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2 試験責任者陳述書

試験番号： 502227

表 題： 1,8-ジクロロオクタンのラットを用いる 28日間反復経口投与毒阻閃倹及び 14日間回

復試験

本試験は，新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について（平成 15年 11

月21日，薬食発第 1121003号，平成 15• 11 • 17製局第3号，環保企発第031121004号，平成20

年7月4日最終改正）及び OECDPRINCIPLES OF GOOD LABORATORY PRACTICE (OECD化学

物質の安全性試験の実施に関する基準 1997年 11月26日）に従って実施したものである．

}:A) I I年？月/.:j日

株式会社日本バイオリサーチセンター羽島研究所

試験責任者
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3. 最終報告書作成者署名

試験番号： 502227

表 題： 1,8-ジクロロオクタンのラットを用いる 28日間反復経口投与毒性試験及び 14日間回

復

~f l 年f月／3 日
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4 試験概要

試験番号： 502227

表 題： 1,8-ジクロロオクタンのラットを用いる 28日間反復経口投与毒性試験及び 14日間

回復試験

試験委託者：厚牛労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

〒100-8916東京都千代田区霞が関一丁目 2番2号

試験施設：株式会仕日本バイオリサーチセンター羽島研究所

〒501-6251岐阜県羽島市幅寿町間島六丁目 104番地

試験日的： 1,8-ジクロロオクタンが継続的に人に摂取された場合の健康への影響を推定するた

めに， 1,8-ジクロロオクタンを雌雄ラットに 28日間反復経口投与し，さらに一部

の動物には 14且間の回復期間を設けた反復投与による毒性学的影響を検討した．

準拠したガイドライン：

新規化学物質等に係る試験の方法について（平成 15年 11月 21 日，薬食発第

1121002号，平成 15• 11 • 13製局第2号，環保企発第031121002号，平成 18年 ll

月20日最終改正）及びOECDGuideline for Testing of Che1nicals for Repeated Dose 

28-day Oral Toxicity Study in Rodents (407) 

遵守した GLP:

新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について（平成 15年

11月21日，薬食発第 1121003号，平成 15・11・17製局第3号，環保企発第031121004

号，平成 20年 7月 4 日最終改正）及び OECDPRINCIPLES OF GOOD 

LABORATORY PRACTICE (OECD化学物質の安全性試験の実施に関する悲準，

1997年 11月26日）

遵守した動物の悩祉に関する法令など：

法礼第 105号（昭和48年 10月 lμ，平成 18年 6月2且最終改正）「動物の愛護及

び管理に関する江律」，環境省伯示第 88号（平成 18年4月28日）「実験動物の飼

養及び保管並びに苦痛の軽減に関する某準」，厚生労働省通知 科発第0601005号

（平成 18年 6月 1日）「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に

関する甚本指針」及び株式会社U本バイオリサーチセンター「動物実験倫理委員会

規則J
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本試験は，試験施設の動物実験倫理委員会で審査され，試験施設の運営管理者によ

り承認されたものである．

試験開始日： 2008年 8月 19日

試験終了日： 2011年 9月 13日

試験実施日：

動物入手u
雄の群分け日

実験開始H（雄の投与開始町

雌の群分け日

雌の投与閲始日

雄の投与期間終［日

雄投与期間終了時の糾検日

雌の投与期間終了u
雌投与期聞終了時の剖検日

雄回復期間終了時の剖検日

雌回復期間終了時の剖検日

実験終了日（病理組織所見最終化日）

2008年 8月20日

2008年 9月1日

2008年 9月2日

2008年 9月4日

2008年 9月5日

2008年 9月29日

2008年 9月 30H 

2008年 10月2μ 

2008年 10月3日

2008年 10月 14日

2008年 10月 17日

2009年 1月9日

資料，標本及び保管すべき被験物質の保管場所：

資料（試験計両書の原本及びその変更書の原本，生データ，最終報告書の原本），標

本及び保管すべき被験物質は試験施設の資料保存施設に最終報告書提出後 10年間

保管する．その後の処置は，試験委託者と協議の比決定する．
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SOP及び試験計画書に従わなかったこと：

1) HE染色組織標本作製において， 1000mg/kg群の雌 2例 (No.F04455 

及び F04456) では薄切プレパラート上に上皮小体は認められなか

った． SOPに従い，それら 2例について，甲状腺及び上皮小体のパ

ラフィン包埋を再薄切して HE染色組織標本を作製したが，プレパ

ラート上に上皮小体は認められなかった． しかし，その他の動物の

上皮小体で被験物質の毒件評価は 1り分可能であったことから，試験成績

への影響はないと判断した．なお，甲状腺の病理組織学的評価は，初回什製時

におけるプレパラートの観察結果を対象とした．

2) 投与期間終了時に lOOOmg/kg群の雌で腎臓重星の高値がみられたこと，

lOOOmg/kg群の雄で腎臓に病理組織学的変化が認められたことから， 200及び

40mg/kg群の投与期聞終了時及び回復期聞終了時の雌の腎臓についても HE染

色組織標本を作製し，病理組織学検査を実施した．被験物質の毒性学的評価を

より詳細に確認するためである．

その他に SOP又は試験計画書に従わなかったことはなかった．

予見することができなかった試験の信頼性に影密を及ぼす疑いのある事態：

当試験の実施期間中に予見することができなかった試験の信頼性に影善を及ぼす疑

いのある事態は認められなかった．
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5. 試験従事者及び業務分担

試験責任者：
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6. 要約

1,8—ジクロロオクタンが継続的に人に摂取された場合の健康への影聾を椎定するために， 1,8-

ジクロロオクタンを雌雄ラットに 28日間反復経□投与し， さらに一部の動物には 14日間の回復

期間を設けた反復投与による毒性学的影響を検討した．投与量は， 1000mg/kgを高用量とし，以

下， 200及び40mg/kgを設定した．媒体にはトウモロコシ油を用い，対照群には被験物質投与群

と同容量のトウモロコシ油を投与した．各群の使用動物数は対照群， 200及び lOOOmg/kg群を雌

雄各 12例とし，各群ともそのうち半数を回復群とした． 40mg/kg群は雌雄各 6例とした．

l)一般状態及び死亡状況

死亡例は，雌では lOOOmg/kg群で投与2日に 1例に認められたが，前日に一般状態に異常はみ

られなかった．

雌では， 1000mg/kg群で口の周囲の汚れ及び下腹部被毛の汚れが 1例にみられた．なお，雌雄

とも， 1000及び200mg/kg群で投与後に一過性の流涎がみられたが，毒性症状とはみなさなかっ

た．

2)体重，摂餌呈及び摂水呈

体重は，雄では lOOOmg/kg群で投与期間の初期に低値がみられたが，雌ではいずれの投与群と

も投与に起因する変化は認められなかった．摂餌量は，雌雄とも lOOOmg/kg群で投与期間の初期

に低値，投与期間の後期に高値がみられた．摂水量は，雌雄とも lOOOmg/kg群でほぼ投与期間を

通して高値がみられた．回復期閲中には，雌では lOOOmg/kg群で摂水量の一過性の高値がみられ

たが，雄では投与に起因する変化は認められなかった．

3)行動機能 (FOB），感覚反応，握力及び自発運動量

握力では，雄では IOOOmg;kg群で前肢及び後肢の握力の低値， 200及び40mg;kg群で後肢の握

カの低値がみられたが，雌ではいずれの投与群とも投与に起因する変化は認められなかった． FOB,

感覚反応及び自発運動贔では，雌雄とも投与に起因する変化はみられなかった．

4)尿検査，血液学検査及び血液生化学検査

尿検査において，投与期間終了時に雄では 1000mg/kg群で摂水呈の増加に起因した尿呈の高値

がみられたが，雌ではいずれの投与群とも投与に起因する変化は認められなかった．回復期間終

了時の尿検査では，雌雄とも投与に起因する変化は認められなかった．

血液学検査において，投与期聞終了時及び回復期聞終了時に雌雄とも投与に起因する変化は認

められなかった．

血液生化学検査において，投与期間終了時に雌では 1000及び200mg/kg群で無機リンの高値，

1000 mg/kg群で総コレステロールの尚値がみられたが，雄ではいずれの投与群とも投与に起因ず

る変化は認められなかった．回復期間終［時にも雌では lOOOmg/kg群で総コレステロールの高値

がみられたが，雄では投与に起因する変化は認められなかった．
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5)剖検所見及び器官重呈

剖検において，投与期間終了時に雌雄とも 1000及び200mg/kg群で肝臓の褪色がみられた．回

復期間終了時には，雄では 200mg/kg群で肝臓の褪色がみられたが，雌では投与に起因する変化

は認められなかった．

器官重量において，投与期間終了時に雄では 1000及び200mg/kg群で肝臓及び腎臓の絶対車量

及び相対重是の高値，雌では 1000,200及び 40mg/kg群で肝臓の田対重旦の高値， 1000及び

200mg/kg群で肝臓の絶対重量の高値， 1000mg/kg群で腎臓の絶対重量及び相対重量の高値がみ

られた．回復期間終了時には，雄では 1000及び 200mg/kg群で腎臓の相対重量の高値，雌では

lOOOmg/kg群で肝臓の絶対車量及び相対車量の高値がみられた．

6)病理組織学検査

投与期間終了時には，雄では肝臓に門脈周囲性の肝細胞腫大，膵臓にチモーゲン顆粒の減少及

び腎臓に尿細管上皮の硝子滴が 1000,200及び40mg/kg群でみられた．雌では，肝臓に門脈周囲

性の肝細胞腫大及び膵臓にチモーゲン顆粒の減少が 1000,200及び40mg/kg群，肝臓に微小肉芽

腫が 1000及び200mg/kg群でみられた．

回復期間終了時には，雄では投与に起因する変化は認められなかった．雌では，肝臓に門脈周

囲性の肝細胞腫大及び膵臓にチモーゲン顆粒の減少が 1000及び200mg/kg群でみられた．

以上のように， 1,8-ジクロロオクタンの無影聾量は，雄では40mg;kg投与で後肢の握力の低値，

肝臓にPり脈周囲性の肝細胞腫大，膵臓にチモーゲン顆粒の減少が認められたことから

40m述g/day未満，雌では 40mg;kg投与で肝臓の相対重鼠の高値及び門脈周囲性の肝細胞腫大，

膵臓にチモーゲン顆粒の減少が認められたことから 40mg;kg/day末満と考えられる．
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7. 緒言

1,8—ジクロロオクタンが継続的に人に摂取された場合の健康への影聾を椎定するために，新規

化学物質等に係る試験の方法について（平成 15年 11月21日，薬食発第 1121002砂，平成 15• 11 • 

13製局第2号，環保企発第031121002号，平成 18年 11月20日最終改正）及びOECDGuideline for 

Testing of Chemicals for Repeated Dose 28-day Oral Toxicity Study in Rodents (407) に基づいて 1,8—ジ

クロロオクタンを雌雄ラットに 28日間反復経口投与し，さらに一部の動物には 14日間のI叫復期

間を設けた反復投与による毒性学的影響を検討した．

8. 方法

8.1. 被験物質及び媒体

被験物質 1,8—ジクロロオクタン（英語名称： 1,8-dichlorooctane, CAS No. 2162-99-4,Fig. 1)は，

化学式： Cl(CH2)sCl, 分子量： 183.12, 物性・性状：無色透明液体，引火点： 118°C,発火点： 215℃,

比重：1.0280である 1）．当試験には，東京化成工業株式会社から入手したものを用いた［製浩元東

京化成工業株式会社（東京都）， LotNo. FGNOl,純度 (GC):99.9%].入手後は，被験物質保管室の

保管庫に冷蔵・遮光・密閉の条件ドで保管した．被験物質を保管した保管庫（冷蔵庫：BMS-500F3,

日本フリーザー株式会社）の温度［設定温度： 4°c（許容範囲 2.0~8.0°C;実測値： 2.1~6.4°C)]に

問題はなかった．

投与期間終了後，試験施設で保存する被験物質（1.0032g)を除いた残余被験物質は東京化成上

業株式会社へ返却した．

叫試験の投与期間終（後に実施した試験施設で保管した被験物質 (LotNo. FGNOl)の品質試験

成績から，使用期間中の安定性が確認された．

媒体には， トウモロコシ油（以下， Comoil, Lot No.: V8F7016,使用期限： 2013年 7月 14日，

製造元：ナカライテスク株式会社，保管条件：室温，保管場所：被験物質保管室の保管庫）を用い

た． Comoilを保管した被験物質保管室の保管庫の温度［設定温度： 23°C（許容範囲： 18.0~28.0°C;

実測値： 21.7~24.4°c)]及び湿度［設定湿度： 55%（許容範囲 40.0~70.0%;実測値： 50.8~64.0%)]

に問題はなかった．

8.2. 投与検体及び濃度測定

最高濃度の投与検体を調製するために， 1,8-ジクロロオクタンは必要贔（純度による補正は実施

しなかった）を秤取（霜子天秤： PM2500, メトラー・トレド株式会社）後， Comoilで200mg/mL

濃度となるように溶解し，調製した． 40及び8mg/mL濃度の各投与検体は， 200mg/mL濃度液を

Com oilで段階希釈して調製した．

調製検体の安定性については， 2,20及び 200mg/mLの濃度で調製後，冷蔵（設定温度 4℃,

冷蔵I車： BMS-500F3, 日本フリーザー株式会社）・遮光 8U間とその後，室温（設定温度： 23°C)• 

遮光で6時間まで問題がないことが確認されている2l(Attachment 1). 従って，各投与検体は，ディ

スポーザブルポリプロピレン製容器に 1日分ごとに小分け後，冷蔵（冷蔵庫： BMS-500F3, 日本フ
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リーザー株式会社）・遮光の条件下で保管し，調製後 7日以内に使用した。各投与検体を保管した

冷蔵庫の温度［設定温度：4°c（許容範囲：2.0~8.0°C;実測値：3.4~5.8°C)]に問題はなかった。保管

した各投与検体は，冷蔵庫から持ち出し後 5時問 6分以内に使用した。

雄投与開始日（投与 l日）及び雌投与終了日に使用した各投与検体中の被験物質濃度をガスク

ロマトグラフ (GC-2010,株式会社島津製作所）で測定した．その結果，被験物質濃度は表示濃度

の95.2~102.9％であり，規定値（100士10%)の範囲内であった (Attachments2及び3).

8.3. 試験動物及び飼育条件

8.3.1. 動物種及び系統

試験には，毒性試験に一般的に用いられている動物種で，その系統維持が明らかである Crl:CD

(SD)雌雄ラット (SPF)を用いた．動物は， 2008年 8月 20Hに日本チャールス・リバー株式会

社日野飼育センターから 4週齢で雌雄各 52匹を入手した．入手後 1日の体重範囲は，雄が

83~93 g,雌が 63~77gであった．

8.3.2. 検疫及び馴化，群分け並びに個体識別

入手した動物には，検疫期間 (2008年8月20U~25目）と馴化期間（雄： 2008年8月26日～2008

年9月 1日，雌： 2008年 8月26日～2008年9月4日）を設け，この間に一般状態の観察を 1日1

回，体重測定（電子天秤：PG2002-S, メトラー・トレド株式会社）を雄は 3回と雌は4回，行動機

能 (FOB)観察を 1回行った．検疫・馴化期間中の舟斐状態及び体董推移に異常が認められなか

った動物を群分けした (Attachments4-1~4-3, 5-1~5-3, 6-1~6-3及び7-1~7-3).

投与開始前日にコンピュータを用いて体重を層別に分けた後に無作為抽出法により各群の平

均体重及び分散がほぼ等しくなるように群分けした．但し，個々の動物の体軍が平均値の士20%

以内であるものを選んで群分けした．群分け日の体重範囲は，雄が 172~205g,雌が 135~173g 

であった．群分け残余雄のうち，検疫・馴化動物番号の若い順に2匹を雌の回復期間終了日に実

施した微生物モニタリング検査用動物とした．微生物モニタリング検査において，感染を示唆す

るような異常はみられなかった．群分け残余雄のうち微生物モニタリング検査に用いなかった雄

及び群分け残余雌は，群分け日にジエチルエーテルによる麻酔下で腹大動脈から放血して安楽死

させた．

動物の個体識別は，動物入手日に黒色油性インクを用いて尾へ検疫・馴化動物番号（下3桁）を

記入して行った．

動物の検疫・馴化期間中の各ケージには試験番号，入手年月日及び検疫・馴化動物番号を記入

したラベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，検疫・翡）1|化動物番号及び動物番号を

記入し，群ごとに色分けしたラベルをそれぞれ取り付けた．なお， FOB観察はBlindで検査する

ため，試験番号及び検疫・馴化動物番号を記入したラベルを取り付けた．

8.3.3. 環境条件及び飼育管理

動物は，設定温度：23°c,設定湿度： 55%,明暗各 12時間（照明：午前6時～午後 6時），換気回

数 12I叫1時（中性能フィルターを通した新鮮空気）に維持された動物飼育室(E棟 5号室）で飼育
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した．動物飼育室の温度（許容範囲 20.0~26.0°C;実測値： 21.6~22.8°C)及び湿度（許容範囲：

40.0~70.0%;実測値：42.5~59.4%)に閣題はなかった．

動物は，検疫・馴化期間中はステンレス製懸垂式ケージ僅「： 240x D: 380 x H: 200皿 n)を用い

て 1ケージ当たり 2匹の雌雄別群飼育とし，群分け後はステンレス製懸垂式ケージを用いて個別

飼育した．ステンレス製懸垂式ケージ及び給餌船の交換は2週間に 1回以上行い，給水瓶及びス

テンレス製懸唾式ケージの受皿の交換は 1週間に 2回以上行った．動物飼育室の清掃（床の掃き

掃除）及び 0.02％次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は毎日 II叫実施し

た．

8.3.4. 飼料及び飲料水

飼料は製造後 5箇月以内の固型飼料 (CRF-1,オリエンタル酵祉工業株式会社）を自由に摂取さ

せた．但し，剖検前日には午後 4時頃から給水・絶食させた．使用した飼料と同ーロットの分析

結果は， EurofinsScientific Analytics及びオリエンタル酵凪工業株式会社で実施したものを入手し

た．飼料の分析結果は，当試験施設で設定した基準値の範囲内であった．

飲料水は水道水を自山に摂取させた．飲料水の水質検査結果は，株式会社環境公害センターで

約6薗月ごとに実施したものを入手した．飲料水の検査結果は，当試験施設で設定した基準値の

範囲内であった．

8.4. 投与経路投与方法群構成投与呈及び投与期間

8.4.1. 投与経路及び投与方法

1,8ージクロロオクタンは，継続して経1l的に人に摂取される可能性が考えられるため，投与経

路として経口を選択した．

投与は，ディスポーザブルラット用金属製経口胃ゾンデ（有限会社フチガミ器械）を取り付け

たディスポーザブルポリプロピレン製注射筒（テルモ株式会社）を用いて強制的に行った．

投与液螢は，投与日に最も近い測定日の体重を基準とし， 5mL/kgで算出した．

投与時刻は午前 8時30分～ 11時46分までの間で，投与回数は 1日1回とした．

投与開始日の週齢は雌雄とも 6週齢であり，体重範囲は雄が 184~209g,雌が 148~173gであ

った．
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8.4.2. 群構成及び投与量

群構！Jによ以下：こ示したようこ岐験物質投与群とし□3群を設定し，その他に対照群を設けた．

各群の動物数［ま，対詞詳， 200及ひ 1000mg1kg群を此屁佳各 12例， 40mg;kg群を雌雄各 6例とし

チ/,—ー・

投与量 晨度 ラベル
動物数（動物番号）

詳
(mg/kg/day) (mgn止） の色

雌惟

対廂
白色

61l+6-'l 61]+62] 
l群

゜ ゜ (MOllOI~:¥101112) (FOI 151~F01162) (Com oil) 
l ・8-/‘ グロ四 61] 61] 

2群 40 8 茶色
(:¥102201~M02206) (F02251~F02256) グ見／

l,8-／ヽグロロで
青色

61l+6汀 61]+62] 
3群 200 40 

(~03301~M03312) (F03351~F03362) ケ

1,8-ンぐクロ四
紫色

61l+6"] 61]+62] 
4且羊 1000 200 

(:-.,104401~M04412) (F04451~F04462) クダン

1]投与胴間終了時：こ;}I」検

2]回復期閏終了疇iこ剖検

1,8-ジクロコオクタンの投与量ぱ，冒試験の予哺試験 3`) （投与段階： 0, 100, 200, 500及び

1000 mg1kg,｛吏司勁物紋：各群雌揺各 5例）の芍果から沢定した．予備試験｛こおいて，体重の有意

な低伯が 1000mg1kg群の惟，摂餌鼠の有意な低情か 1000mg/kg群の虚虻で入られた．尿素窒素の

有意な関筐が 1000,500, 200及ひ 100mg;kg群の雄と 1000,500及び 100mg/kg群の雌，A/Gの有

意な高値か 1000, 500, 200及ひ lOOmg1kg群の塁 K及ひ無械リンの有意な高値が 1000及び

500mgkg群の除，y-GTP及びAG])有意な高値が lOOOmgkg群の直完玉白，アルブミン及び無

機リンの有言な閏盾い 1000mg/kg群の雌て入られた．言蔵の褪色か 1000, 500及び 200mg/kg群

の虚推と 100mgkg群の虚て入られた．また，言蔵の珀対重塁の有意ば高値が 1000, 500及び

200mgkg群の文在と 1000及び 500mg1kg群の珪，言蔵の中目対重量の合意な高値応 1000, 500, 200 

及び 100mg/kg群の雌罪，腎臓の条色対重塁の宥意な言筐が 1000, 500及U200mg/kg群の雄と

1000 mg,1k.g群の雌，腎臓の相対重量の「意な高f百り 1000及び 500mgikg詳の虚雄でみられた．そ

こで，当本試険では， lOOOmg/kgを高用量とし，以下公比 5で200及び40mg/kgの 3投与群を設

定した．

対照として媒体（Comoil)のみを被験物質投与群と同容量投与する群を設けた．

8.4.3. 投与期間

投与期間は，新規化学物質等に係る試険の方法について（平成 15年 11月 21 日，薬食発第

1121002号，平成 15• 11 • 13製局第2号，環保企発第031121002号，平成 18年 11月20日最終

改正）及びOECDGuideline for Testing of Chemicals for Repeated Dose 28-day Oral Toxicity Study in 
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Rodents (407)に従って，雌雄とも 28日間とした． 28日間の投与後に，対照群， 200及び 1000mg/kg

群の雌雄各半数の動物について 14日聞の回復湖聞を設けた．

投与開始日を投与 l日と規定し，最終投与の喫日を回復 l日とした．

8.5. 観察及び検査項目

8.5.1． 一般状態

死亡の有無の確認及び一般状態の観察は，投与期間中に投与前及び投与後の 1日2回，回復期

間中に毎日 1回及び剖検日に 1回行った．

後述するように雌 l例が死亡した．死亡例は，可能な限り生存例の剖検時と同様の器官重量の

測定及び病理組織学検査を行った．

8.5.2. 体重

体重は， 1週聞に 2回測定した［測定日：投与 1,4, 8, 11, 15, 18, 22, 25, 28日及び29日（回

復 l日），回復4, 8, 11, 14及び 15日（竜子天秤： PB3002又はPG2002-S, メトラー・トレド株

式会社）］．

8.5.3. 摂餌呈

摂餌贔は， 1週間に 2回 1日是を測定した［残鼠測定日：投与 2,5, 9, 12, 16, 19, 23及び

26日，回復2, 5, 9及び 12日（電子天秤： PB3002,PG2002-S又はPB3002-S/FACT, メトラー・

トレド株式会社）］．摂餌品の Tables,Figs及びAppendicesの表示は残量の測定日とした．

8.5.4. 摂水量

摂水贔は， 1週間に 2回 1日贔を測定した［残景測定日：投与 2,s, 9, 12, 16, 19, 23及び

26日，回復2,s, 9及び 12日（電子天秤： PB3002,PG2002-S又はPB3002-S/FACT, メトラー・

トレド株式会社）］．摂水量の Tables,Figs及びAppendicesの表示は残量の測定日とした．

8.5.5. FOB 

全例について投与開始 4日前，投与期間終了時剖検例について投与 7, 14, 21及び 27日に下

記の 1)~3)の項目を観察した．観察時刻は，投与後 1時間とした．なお，観察者はほぼ固定し，

Blindで実施した．

l)姿勢眼瞼閉鎖状態かみつき行動及び痙攣はケージ内で観察した．

2)ケージからの出し易さ，扱い易さ，筋の緊張毛の状態流涙，流涎及び呼吸は手に持って

観察した．

3)立ち上がり回数及び毛づくろい回数はオープンフィールド内で2分間観察した．また，同時

に歩行状態，眼瞼閉鎖状態，覚醒度，行動異常及び正向反射をオープンフィールド内で観

察した．
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8.5.6. 感覚反応

投与期聞終了時剖検例について，投与27日の FOB観察後に睦孔反射，接近反射，触覚反射，

聴覚反射及び痛覚反射を作業台の上で検査した．

8.5.7. 握力

投与期間終了恥剖検例について，投与27日の感覚反応検査終了後にAnimalGrip Strength System 

(San Diego Instruments Inc.)を用いて，前肢及び後肢の握力を 5回測定し，最高値と最低値を除い

た中央の 3測定値の平均値を採用した．

8.5.8. 自発運動量

投与期間終了時剖検例について，投与26HにActivityMonitor (MED Associates Inc.)を使用し，

歩行量及び立ち上がり回数について投与後 1時間から 2時間まで 10分間隔で測定した．

8.5.9. 尿検査

投与期間終了前（投与23H)の投与検体投与前に投与期間終了時の凶l」検用動物，回復期間終了

前（回復 9日）に回復期間終了時の剖検用動物について，採尿ケージを用いて絶食・給水下で新

鮮尿を採取した．その後，引き続いて給餌・給水下で24時聞尿を採取した．採取した尿について，

以下の検査を実施した．検査後の尿は廃棄した．

新鮮尿：色調は，外観判定とした．pH, 蛋白質ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血及び

ウロビリノーゲンは，尿検査試験紙（シーメンスメデイカルソリューションズ・ダイアグノステ

ィクス株式会社）に尿を滴下後，反射分光光度法により尿化学分析装置（クリニテックアドバン

タス，シーメンスメディカルソリューションズ・ダイアグノスティクス株式会社）を用いて検査

した．尿沈演は，沈演を尿沈演染色液（新Stemheimer法， Sysmex株式会社）で染色後に顕微鏡下

で観察した．

24時間尿：尿景(UV)は，尿比重 (S.G)と重量（電子犬杵： PB3002, メトラー・トレド株式会

社）から算出した．尿比重は，屈折率により屈折型尿比重計（ユリペットーIID,株式会社ニコン）

を用いて測定した．

8.5.10.血液学検査

最終投与の料日（投与29日）及び回復期間終了後（日復 15日）にペントバルビタールナトリウ

ムの腹腔内投与（40mg/kg)による麻酔下で腹大動脈から EDTA-2Kコーティングチューブ（ベノ

ジニクトRrr真空採血管 VP-DK052K05, テルモ株式会社）に血液を採取し，以下の血液学検査

を実施した．測定後の残余血液は廃棄した．

赤血球数(RBC)はシースフローDC検出法，ヘモグロビン呈は SLSヘモグロビン法，ヘマト

クリット値は赤血球パルス波高値検出法，血小板数はシースフローDC検出法，日血球数(WBC),

白血球分類及び網状赤血球比率はフローサイトメトリー法によりいずれも多項目自動血球分析装

置 (XT-2000iV,シスメックス株式会社）を用いて測定した．平均赤血球容積 (MCV)は赤血球数

とヘマトクリット値から，平均赤血球血色素呈 (MCH)は赤血球数とヘモグロビン呈から，平均
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赤血球血色素濃度(MCHC)はヘマトクリット値とヘモグロビン量から多項目自動血球分析装置

(XT-2000iV, シスメックス株式会社）を用いて算出した．

プロトロンビン時間 (PT），活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)及びフィブリノーゲン

濃度は，血液を 3.2w/v°/oクエン酸ナトリウムで処理後，遠心分離［約 4℃,3000rpm（約 1972xg),

15分間，遠し機： CF8DL, 日立工機株式会社］して得た血漿について，光散乱検出方式により全

自動血液凝固測定装置 (CA-530, シスメックス株式会社）を用いて測定した．

8.5.11.血液生化学検査

血液学検査用の血液と同時期に腹大動脈から採取した血液から遠心分離［約 4℃,3000rpm（約

1972xg), 15分間，述心機： CFSDL, 日V工機株式会社］して得た血清は，測定用血清と保管用血

清に分けて分取して，測定用血清について以下の血液生化学検査を実施した．測定後の残余血清

は廃棄し，保管用血清は冷凍庫 (-80℃設定，超低温フリーザー：ULTI786-910, Kendro Laboratoiy 

Products)内に保管したが，再測定の必要がないことを確認後廃栞した．

ASTはMDH-UV法， ALTはLDH-UV法， ALPはpーニトロフェニルリン酸基質法，y-GTPは

L-y—グルタミル＿3-カルボキシ＿4-ニトロアニリド基質法，総蛋白は Biuret法，総ビリルビンはジア

ゾ法，尿素窒素はウレアーゼ•GIDH 法，クレアチニンはクレアチニナーゼ •F-DAOS 法，ブドウ

糖はヘキソキナーゼ •G-6-PDH 法，総コレステロールは COD·HDAOS 法， トリグリセライドは

GPO・HDAOS法， Caは0-CPC法，無機リンはPNP・XDH法， Na,K及びClはイオン選択電極

法によりいずれも生化学印動分析装置 (AU400, オリンパス株式会社）を用いて測定した．

アルブミンは総蛋白及び蛋い分囲値［電気泳動法，自動電気泳動装置 (AES310,オリンパス株

式会社）］から， AIG（アルブミン／グロブリン）は蛋白分画値から算出した．

8.5.12．剖検及び器官重量

上記の 8.5.10．及び 8.5.11．の項で採血した動物をさらに放血して安楽死させた後，剖検した．脳

（大脳，小脳，延髄），下垂体，唾液腺（舌下腺．顎下腺），甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎

臓，副腎精巣，精巣上体及び卵巣は重量を測定した（電子天秤： AB204, メトラー・トレド株式

会社）．各器官重贔を最終体重で除して相対重贔も算出した．下垂体及び犀状腺重景は， 20vol%

中性緩衝ホルマリンで 1晩固定後，測定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，食道，胃，十

二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ節（下顎・腸間膜），膀脱，精嚢，前立腺，子宮，

朧，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，胸骨大腿骨，大B退筋，乳腺（雌のみ）と

ともに 20vol％中性緩衝ホルマリンで固定したただし，牛青巣及び精巣上体はブアン液で2~3時

間固定後， lOvol％中性緩衝ホルマリンに再固定し，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで

l晩固定後， 20vol％中性緩衝ホルマリンに再固定した．

8.5.13．病理組織学検査

対照群及び lOOOmglkg群の投与期間終了時に剖検した例について，心臓，肺，気管，肝臓，膵

臓，唖液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，十二指腸，空腸回腸盲腸結腸直腸胸腺，牌

臓， リンパ節（下顎・腸間膜），腎臓，膀脱，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，朦，
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下垂体，副腎甲状腺，上皮小体，脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，

骨髄（胸骨・大腿骨），骨（胸骨・大腿骨），大腿筋，乳腺（雌のみ）の HE染色組織標本を作製し，

病理岨織学検査を実施した．なお，精巣については， PAS-ヘマトキシリン染色組織標本も作製し

た．

lOOOmg/kg群の雄の検査において対照群ど比べて異常を示す動物数に差があった肝臓，膵臓及

び腎臓については， 200及び40mg/kg群の雄並びに回復群の雄についても HE染色組織標本を作

製し，病理組織学検査を実施した． lOOOmg/kg群の雌の検査において対照群と比べて異常を示す

動物数に差があった肝臓及び膵臓については， 200及び40mg/kg群の雌並びに回復群の雌につい

ても HE染色組織標本を作製し，J丙理組織学検査を実施した．また， 1000mg/kg群の雌では腎臓

軍量の高値が認められたこと， lOOOmg/kg群の雄で腎臓に病理組織学的変化が認められたことか

ら， 200及び40mg/kg群の雌並びに回復群の雌の腎臓について HE染色組織標本を作製し，病理

組織学検査を実施した．切り出し後の器官・組熾は， 10vol％中性緩衝ホルマリンで保管した．

8.6. 統計学的方法

測定値の統計学的解析は，下記のように行った．有意水準は，両側 5％及び 1％とした．一般状

態及び剖検所見は統計学的解析を行わなかった．

体重，摂餌晟摂水呈，毛づくろい及び立ち上がり回数 (FOB), 握力，自発運動昌，尿呈，尿

比菫，血液学検査，血液生化学検査及び器官重量（相対重昌を含む）については，各群で半均値

及び標準偏差を算出した．次に， Bartlett検定4)により分散の一様性を検定した．その結果，等分

散の場合には対照群ど各被験物質投与群との間でDunnett検定”を実施した．不等分散の場合には，

対限群と各被験物質投与群との間でSteel検定6)を実施した．

行動機能 (FOB）（但し，毛づくろい及び立ち上がり回数を除く）及び感覚反応は，各群で平均値

及び範囲を算出した．その後， Steel検定を実施した．

病理組織学検査において， lOOOmg/kg群で毒性学的影響が示唆され， 200及び 40mg/kg群につ

いても検査を実施した器官・組織の所見については，対限群との群間比較を上記のSteel検定を用

いて行った． lOOOmg/kg群において対照群との間に有意差が認められた場合は， Cochran• Armitage 

の傾向検定7),8)を用いて用量反応性の検定を行った．

Dunnett検定及びSteel検定には，統計パッケージSASのPROBMC関数9)を使用した．
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9. 試験結果

9.1． 一般状態

9.1.1. 雄（Table1; Appendices 1-1 -1-4) 

死亡例及び瀕死例はいずれの群にも認められなかった．

投与期間中には， lOOOmg/kg群で投与後に一過性の流涎が 12例， 200mg/kg群で投与後に一過

性の流涎が4例にみられた． 40mg/kg群及び対照群では，一般状態の異常はみられなかった．

回復期間中には，いずれの群とも一般状態の異常はみられなかった．

9.1.2. 雌（Table2; Appendices 2-1 -2-4) 

死亡例は， lOOOmg/kg群で 1例 (No.F04454:投与2日死亡）に認められたが，前日に一般状態

に異常はみられなかった． 200及び40mg/kg群拉びに対照群では，死亡例及び瀕死例は認められ

なかった．

投与期間中には， lOOOmg/kg群で投与後に一過性の流涎が 11例， 口の周囲の汚れ及び下腹部

被毛の汚れが 1例， 200mg/kg群で投与後に一過性の流涎が 3例にみられた． 40mg/kg群及び対

照群では，一般状態の異常はみられなかった．

回復期聞中には，いずれの群とも一般状態の異常はみられなかった．

9.2. 体重

9.2.1. 雄（Table3; Fig. 2; Appendices 3-1 -3-4) 

投与期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて投与4, 8, 11及び 15日に体重の有意な低

値がみられた． 200及び40mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなか

った．

回復期間中には，各投与群とも対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなかった．

9.2.2. 雌（Table4; Fig. 3; Appendices 4-1 -4-4) 

投与期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて投与 18及び22日に体重の有意な高値がみ

られたが，一過性の変化であることから，被験物質による影瞥とは考えられない． 200及び

40mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなかった．

回復期間中には，各投与群とも対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなかった．

9.3. 摂餌量

9.3.1. 雄(Table5; Fig. 4; Appendices 5-1 -5-4) 

投与期間中には， 1000mg/kg群では対照群と比べて投与2及び5日に摂餌量の有意な低値，投

与 19及び23日に摂餌贔の有意な高値がみられた． 200及び40mg/kg群では，対照群と比べて各

測定日の摂餌量に有意差はみられなかった．

回復期間中には，各投与群とも対廂群と比べて各測定日の摂餌量に有意差はみられなかった．
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9.3.2. 雌（Table6; Fig. 5; Appendices 6-1 -6-4) 

投与期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて投与 2日に摂餌呈の有意な低値，投与 16

及び23日に有意な高値がみられた． 40mg/kg群では，対照群と比べて投与 19日に摂餌昌の有意

な高値がみられたが，投与鼠に依存した変化ではなかった． 200mg/kg群では，対照群と比べて

各測定日の摂餌量に有意差はみられなかった．

回復期間中には，各投与群とも対煎群と比べて各測定日の摂餌量に有慈差はみられなかった．

9.4. 摂水量

9.4.1. 雄（Table7; Fig. 6; Appendices 7-1 -7-4) 

投与期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて投与 9, 12, 16, 19, 23及び 26日に摂水

量の有意な高値がみられた． 200及び40mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の摂水量に有意

差はみられなかった．

回復期聞中には，各投与群とも対照群と比べて各測定日の摂水呈に有意差はみられなかった．

9.4.2. 雌（Table8; Fig. 7; Appendices 8-1 -8-4) 

投与期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて投与5,9, 12, 16, 19, 23及び26目に摂

水呈の有意な高値がみられた． 200mg/kg群では，対照群と比べて投与 9日に摂水量の有意な高

値がみられた． 40mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の摂水呈に有意差はみられなかった．

同復期間中には， lOOOmg/kg群では対照群と比べて回復2日に摂水星の有意な高値がみられた．

200mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の摂水量に有意差はみられなかった．

9.5. FOB 

9.5.1. 雄（Table9; Appendices 9-1 -9-4) 

lOOOmg/kg群では，流涎がみられたが，投与後の流涎が継続したものと考えられる． 200及び

40mg/kg群では，各測定日のいずれの項目にも異常はみられなかった．

9.5.2. 雌（Table10;Appendices 10-1 -10-4) 

1000 mg/kg群では，流涎がみられたが，投与後の流涎が継読したものと考えられる． lOOOmg/kg

群では，対照群と比べて投与7日に立ち卜がり回数の有意な低値がみられたが，一過性の変化で

あること，その他の観察項目に異常は認められないことから，毒性学的影響とは考えられない．

200mg/kg群では，対照群と比べて投与開始4日前に立ち上がり回数の有意な低値がみられたが，

被験物質による影署ではなかった． 40mg/kg群では，各測定いのいずれの項目にも異常はみられ

なかった．

9.6. 感覚反応

9.6.1. 雄（Table11; Appendices 11-1 -11-4) 

各投与群とも，いずれの項目にも異常はみられなかった．
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9.6.2. 雌（Table12;Appendices 12-1 -12-4) 

各投与群とも，いずれの項目にも異常はみられなかった．

9.7. 握力

9.7.1. 雄（Table13; Appendices 13-1 -13-4) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて前肢及び後肢の握力の有意な低値がみられた． 200及び

40 mg/kg群では，対照群と比べて後肢の握力の有意な低値がみられた．

9.7.2. 雌（Table14; Appendices 14-1 -14-4) 

各投与群とも，対照群と比べて前肢及び後肢の握力に有慈差はみられなかった．

9.8. 自発運動量

9.8.1. 雄（Table15; Appendices 15-1 -15-4) 

各投与群とも，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.8.2. 雌（Table16; Appendices 16-1 -16-4) 

各投与群とも，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.9. 尿検査

9.9.1. 投与期間終了時雄 (Table17;Appendices 17-1 -17-4) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて尿量の有窮な高値がみられた． 200及び 40mg/kg群では，

対照群と比べて尿量及び尿比重に有意差はみられなかった．

各投与群とも，色調，pH, 蛋白質ブドウ糖ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲ

ン及び沈澄は対照群とほぼ同程度であった．

9.9.2. 投与期間終了時雌 (Table18; Appendices 18-1 -18-4) 

各投与群とも，対照群と比べて尿鼠及び尿比里に有意差はみられなかった．

各投与群とも，色調，pH, 蛋白質ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲ

ン及び沈演は対照群とほぼ同程度であった．

9.9.3. 回復期間終了時雄 (Table19;Appendices 19-1-19-3) 

各投与群とも，対照群ど比べて尿量及び尿比重に有ぎ差はみられなかった．

各投与群とも，色調，pH, 蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲ

ン及び沈涜は対照群とほぼ同程度であった．

9.9.4. 回復期間終了時雌 (Table20; Appendices 20-1 -20-3) 

各投与群とも，対照群と比べて尿量及び尿比軍に有意差はみられなかった．

各投与群とも，色調，pH, 蛋白質ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲ
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ン及び沈澄は対照群とほぼ同詞支であった．

9.10.血液学検査

9.10.1.投与期間終了時雄 (Table21; Appendices 21-1 -21-4) 

1000及び200mg/kg群では，対照群ど比べて活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な低値

がみられたが，対照群との差はわずかであること及び当所の背景データの範囲 [22.6士 2.1(sec); 

Attachment 8]内の変化であることから，被験物質による影響とは考えられない． lOOOmg/kg群で

は，対照群と比べて単球比率の有揺な高値及び好中球比率の有怠な低値がみられたが，対照群と

の差はわずかであること及び当所の背景データの範囲［単球比率： 2.5土〇．7(%),好中球比率： 17.6

土6.7(%); Attachment 8]内の変化であることから，被験物質による影響とは考えられない．

200mg/kg群では，対照群と比べてプロトロンビン時間の有意な低値がみられたが，投与呈に関

連した変化ではないことから，被験物質による影響とは考えられない． 40mg/kg群では，対照群

と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.10.2.投与期間終了時雌（Table22; Appendices 22-1 -22-4) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて MCHCの有意な低値がみられたが，対煎群との菜はわず

かであること，ヘモグロビン量及びヘマトクリット値に有意差が認められないことから，被験物

質による影聾とは考えられない． 200mg/kg群では，対照群と比べてプロトロンビン時間の有意

な高値がみられたが，投与量に関連した変化ではないことから，被験物質による影輝とは考えら

れない． 40mg/kg群では，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.10.3.回復期間終了時雄 (Table23; Appendices 23-1 -23-3) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べてヘモグロビン贔の有意な低値がみられたが，対照群との差

はわずかであること及び当所の背最データの範囲［ヘモグロビン鼠： 15.1土 0.5(WdL); Attachment 

8]内の変化であることから，被験物質による影響とは考えられない． 200mg/kg群では，対照群

と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.10.4.回復期間終了時雌 (Table24; Appendices 24-1 -24-3) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて MCHCの有意な低値がみられたが，対照群との差はわず

かであること，ヘモグロビン呈及びヘマトクリット値に有意差が認められないことから，被験物

質による影聾とは考えられない． lOOOmg/kg群では，対照群と比べてフィプリノーゲンf農度の有

意な高値がみられたが，対照群との差はわずかであること及び当所の背景データの範囲 [185.6士

12.6 (mg/dL); Attachment 9]内の変化であることから，被験物質による影響とは考えられない．

200mg/kg群では，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった．

9.11.血液生化学検査

9.11.1.投与期間終了時雄 (Table25; Appendices 25-1 -25-4) 

1000及び200mg/kg群では，対照群と比べて Kの有意な商値がみられた． lOOOmg/kg群では，
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対煎群と比べてクレアチニンの有意な低値がみられた． しかし，いずれも対照群どの差はわずか

であること及び当所の背景データの範囲 [K:4.21士 0.26(mEq/L)，クレアチニン： 0.23土 0.03

(mg/dL); Attachment 10]内の変化であることから，被験物質による影聾とは考えられない．

40mg/kg群では，対照群と比べて Clの有怠な高値がみられたが，投与盤に関連した変化ではない

ことから，被験物質による影響とは考えられない．

9.11.2.投与期間終了時雌（Table26; Appendices 26-1 -26-4) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて総コレステロール及び無機リンの有意な高値がみられた．

200mg/kg群では，対照群と比べて無機リンの有意な高値がみられた．

1000, 200及び40mg/kg群では，対照群と比べて Kの有意な高値及びCaの有意な低値がみら

れた． 1000mg/kg群では，対照群と比べてクレアチニンの有意な低値がみられた． しかし，いず

れも対照群との差はわずかであること及び当所の背最データの範囲[K:4.09±0.20 (mEq/L);Ca: 

10.0士0.4(mg/dL);クレアチニン： 0.27土0.03(mg/dL); Attachment 11]内の変化であることから，被

験物質による影嘔とは考えられない． 200mg/kg群では，対照群と比べてアルブミン，A!G及び

尿素窄素の有意な高値並びに総コレステロールの有意な低値がみられたが，投与呈に関連した変

化ではないことから，被験物質による影響とは考えられない．

9.11.3.回復期間終了時雄 (Table27; Appendices 27-1 -27-3) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて無機リンの有意な高値がみられたが，投与期間終了時には

認められなかった変化であることから，被験物質による影菩とは考えられない． 200mg/kg群で

は，対照群と比べて各測定項目にも有意差はみられなかった．

9.11.4.回復期間終了時雌（Table28; Appendices 28-1 -28-3) 

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて総コレステロールの有意な高値がみられた．

lOOOmg/kg群では，対照群と比べてy-GTP及びトリグリセライドの有意な高値がみられたが，

投与期間終了時には認められなかった変化であることから，被験物質による影響とは考えられな

い． 200mg/kg群では，対照群と比べてクレアチニンの有意な低値がみられたが，投与景に関連

した変化ではないことから，被験物質による影響とは考えられない．

9.12.剖検所見

9.12.1.死亡例雌（Table29; Appendix 29) 

lOOOmg/kg群の 1例では，胃に赤色叔及び歴爛がみられた．

9.12.2.投与期間終了時雄 (Table30; Appendices 30-1 -30-4) 

肝臓の褪色が 1000及び200mg/kg群で4及び6例にみられた． 40mg/kg群及び対照群では，異

常はみられなかった．
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9.12.3.投与期間終了時雌（Table31; Appendices 31-1 -31-4) 

肝臓の褪色が 1000及び200mg/kg群で各2例にみられた． 40mg/kg群及び対照群では，異常は

みられなかった．

9.12.4.回復期間終了時雄 (Table32; Appendices 32-1 -32-3) 

肝臓の腿色が 200mg/kg群で 1例にみられた． lOOOmg/kg群及び対照群では，異常はみられな

かった．

9.12.5.回復期間終了時雌 (Table33; Appendices 33-1 -33-3) 

いずれの群とも，異常はみられなかった．

9.13.器官重量

9.13.1.死亡例雌 (Table34; Appendix 34) 

lOOOmg/kg群の雌の死亡例では，特記すべき変化はみられなかった．

9.13.2.投与期間終了時雄 (Table35; Appendices 35-1 -35-4) 

剖検日の体重は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった．

1000及び200mg/kg群では，対照群と比べて肝臓及び腎臓の絶対及び十日対重呈の有意な高値が

みられた．

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて精巣の絶対重贔の有意な高値がみられたが，その相対重鼠

に有意差が認められないことから，被験物質による影瞥とは考えられない． 40mg/kg群では，対

照僻と比べて精巣の相対電量の有意な高値がみられたが，投与量に依存した変化ではないことか

ら，被験物質による影繹とは考えられない．

9.13.3.投与期間終了時雌 (Table36; Appendices 36-1 -36-4) 

剖検日の体甫は，各投与群とも対照群と比べて有意羞はみられなかった．

1000, 200及び 40mg/kg群では対照群と比べて肝臓の相対重昌の有意な高値， 1000及び

200mg/kg群では肝臓の絶対重量の有召な高値， lOOOmg/kg群では腎臓の絶対及び相対重量の有

意な高値がみられた．

200mg/kg群では，対照群と比べて肺臓の相対重量の有意な低値がみられたが，絶対重量に差

が認められないことから，被験物質による影轡とは考えられない．

9.13.4.回復期間終了時雄 (Table37; Appendices 37-1 -37-3) 

剖検日の体重は，各投与群とも対照群と比べて有怠差はみられなかった．

1000及び200mg/kg群では，対照群と比べて腎臓の相対重量の有意な高値がみられた．

9.13.5.回復期間終了時雌 (Table38; Appendices 38-1 -38-3) 

剖検日の体重は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった．
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lOOOmg/kg群では，対照群と比べて肝臓の絶対及び相対重量の有意な高値がみられた．

lOOOmg/kg群では，対照群と比べて胸腺の絶対及び相対重呈の有意な高値がみられたが，投与

期間終了時には認められなかった変化であることから，被験物質による影聾とは考えられない．

200mg/kg群では，対照群と比べて下垂体の相対重鼠の有甑な低値がみられたが，投与量に依存

した変化ではないことから，被験物質による影馨とは考えられない．

9.14.病理組織学所見

9.14.1.死亡例雌（Table39; Appendix 39) 

全器官・糾織：死後変化が軽度にみられた．

9.14.2.投与期間終了時雄 (Table40; Appendices 40-1 -40-4) 

肝臓：門脈周囲袢の肝細胞腫大が 1000,200及び40mg/kg群で6例全例にみられ，その程度は

1000及び200mg/kg群で軽度，40mg/kg群でごく軽度であった．門脈周囲性の肝細胞腫大は， 1000,

200及び40mg/kg群で対照群と比べて有意差が認められ，かつ，用量反応性も確認された．

膵臓：チモーゲン顆粒の減少が1000,200及び40mg/kg群で6例全例にみられ，その程度は1000,

200及び40mg/kg群ともごく軽度又は軽度であった．チモーゲン顆粒の減少は， 1000,200及び

40mg/kg群で対照群と比べて有意差が認められ，かつ，用呈反応性も確認された．

腎臓：尿細管上皮の硝子滴が 1000mg/kg群で 6例全例， 200mg/kg群で 4例， 40mg/kg群で 1

例にみられ，その程度は 1000mg/kg群でごく軽度又は軽度， 200及び40mg/kg群でごく軽度であ

った．尿細管上皮の硝子滴は， lOOOmg/kg群で対照群と比べて有意差が認められ，かつ，用鼠反

応性も確認された．

その他の変化として以ドに示した所見が褐られた．

肺：血管華への鉱質沈着が lOOOmg/kg群で 1例にみられた．

腎臓嚢胞が対照群で 1例にみられた．

下垂体：異所性頭藍姻頭管組織が lOOOmg/kg群で 1例にみられた．

なお，これらの変化は対煎群でも通常観察される変化であること，それらの程度はいずれもご

く軽度であること，投与群のそれらの出現頻度は対附群と比べて差がないことから，偶発的変化

と判断される．

その他には， 1000mg/kg群及び対照群では，心臓，気管，舌下腺，顎下腺，食道，胃，十二指

腸，空腸，回腸，盲腸，結腸直腸胸腺，肺臓，下顎リンパ節，腸管膜リンパ節，膀脱，精巣，

精巣上体，楕嚢，前立腺，副腎甲状腺，上皮小体，人脳，小脳，延髄，脊髄，坐骨神経，眼球，

ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿骨），骨（胸骨・大腿骨）及び大腿筋に異常はみられなかった．

9.14.3.投与期間終了時雌 (Table41; Appendices 41-1 -41-4) 

肝臓：門脈周囲性の肝細胞腫大が lOOOmglkg群で 5例全例， 200及び40mglkg群で 6例令例に

みられ，その程度は 1000及び200mglkg群で軽度， 40mg/kg群でごく軽度であった．門脈周囲性

の肝細胞腫大は， 1000, 200及び40mglkg群で対照群と比べて有意差が認められ，かつ，用量反

応性も確認された．微小肉芽腫が lOOOmglkg群で2例と 200mglkg群で3例にみられ，その程度
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はいずれもごく軽度であった．

膵臓：チモーゲン顆粒の減少が 1000mg/kg群で 5例仝例， 200及び40mg/kg群で6例仝例にみ

られ，その程度は 1000及び200mg/kg群で軽度， 40mg/kg群でごく軽度又は軽度であった．チモ

ーゲン顆粒の減少は， 1000,200及び40mg/kg群で対照群と比べて有底差が認められ，かつ，用

量反応性も確認された．

その他の変化として以下に示した所見が得られた．

肺：血管壁への鉱質沈着が対照群で 1例にみられた．

腎臓：嚢胞が 40mg/kg群で 1例にみられた．

眼球：網膜異形成が lOOOmg/kg群と対照群で各 l例にみられた．

なお，これらの変化は対照群でも通常観察される変化であること，それらの程度はいずれもご

く車斧度であること，投与群のそれらの出現頻度は対照群と比べて差がないことから，偶発的変化

と判断される．

その他には， 1000mg/kg群及び対照群では，心臓，氣管，舌下腺，顎下腺，食道，胃十二指

腸，空腸，回腸，盲腸，結腸直腸胸腺，牌臓，下顎リンパ節，腸管膜リンパ節，膀脱，卵巣，

子宮，腔，下垂体，副腎，甲状腺，上皮小体，大脳，小脳，延髄，脊髄，坐骨神経，ハーダー腺，

骨髄（胸骨・大腿骨），骨（胸骨・大腿骨），大腿筋及び乳腺に異常はみられなかった．

9.14.4.回復期間終了時雄 (Table42; Appendices 42-1 -42-3) 

腎臓：尿細管上皮の硝子滴が lOOOmg/kg群で 3例， 200mg/kg群で 1例及び対照群で 2例にみ

られ，その程度はいずれもごく軽度であった．尿細管上皮の硝子滴は， 1000及び200mg/kg群と

も対照群と比べて有き差は認められなかった．その他には，嚢胞が対照群で 1例にみられた．

その他には， 1000及び200mg/kg群並びに対照群では，肝臓及び膵臓に異常はみられなかった．

9.14.5.回復期間終了時雌（Table43; Appendices 43-1 -43-3) 

肝臓：門脈周囲性の肝細胞腫大が lOOOmg/kg群で4例と 200mg/kg群で 1例にみられ，その程

度はいずれもごく軽度であった．門脈周囲性の肝細胞腫大は， lOOOmg/kg群で対照群と比べて有

意差が認められ，かつ，用贔反応性も確認された．

膵臓：チモーゲン顆粒の減少が 1000及び200mg/kg群で各2例にみられ，その程度はいずれも

ごく軽度であった．チモーゲン顆粒の減少は， 1000及び200mg/kg群とも対照群と比べて有意差

は認められなかった．

その他には， 1000及び200mg/kg群並びに対照群では，腎臓に異常はみられなかった．
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10.考察

1,8-1/クロロオクタンを雌雄ラットに 28日間反復経口投与し，さらに一部の動物には 14日間

の回復期間を設けた反復投与による毒性学的影響を検討した．

死亡例が 1000mg/kg群で投与2日に雌 l例に認められたが，前日に一般状態に異常はみられな

かった．死亡例の病理組織学検在では，全器官・組熾は死後変化のため，精査できなかったが，

1,8ージクロロオクタンによる急「生毒［生により死に至ったと考えられる．

一般状態の変化としては， lOOOmg/kg群で口の周囲の汚れ及び下腹部被毛の汚れが雌 l例にみ

られた．なお，雌雄とも， 1000及び200mg/kg群で流涎がみられたが，投与後に一過性に認めら

れたのみであり，痙攣などの神経症状あるいは唾液腺の軍量及び形態学的変化は認められないこ

とから，被験物質の刺激性に基づく変化と判断され，毒性症状とはみなさなかった．

体重は，雄では lOOOmg/kg群で投与期間の初期に有意な低値がみられたが，雌ではいずれの投

与群にも投与に起因する変化は認められなかった．

摂餌量は，雌雄とも lOOOmg/kg群で投与期間の初期に有意な低値がみられた．また，摂餌量は，

雌雄とも 1000mg/kg群で投与期間の後期に有意な高値がみられた．膵臓の病理組織学検査におい

て，投与期間終了時にチモーゲン顆粒の減少が雌雄とも 1000,200及び 40mg/kg群でみられた．

膵腺房細胞の酵素原顆粒（チモーゲン顆粒）にはアミラーゼ， リパーゼ，キモトリプシン， トリ

プシンなどの消化酵素が含まれている 10）・ 1,8-ジクロロオクタンにより，消化酵素分泌が減少し，

代償性に摂餌昌が増加した可能性が考えられる．回復期間中には雌雄とも摂餌是に変化はみられ

ないこと，回復期間終了時に膵臓のチモーゲン顆粒の減少は雄では認められないこと，雌では軽

減傾向にあることから，回復傾向にあったと考えられる．

摂水量は，雌雄とも lOOOmg/kg群でほぼ投与期間を通して有意な高値がみられた．回復期間中

には，雌では lOOOmg/kg群で摂水贔の一過性の有意な高値がみられたが，雄では投与に起因する

変化は認められなかった．

握力では，雄では lOOOmg/kg群で前肢及び後肢の握力の有意な低値， 200及び40mg/kg群で後

肢の握力の有意な低値がみられたが，雌ではいずれの投与群にも投与に起因する変化は認められ

なかった． FOB,感覚反応及び自発連動贔では，雌雄ともいずれの投与群にも投与に起因する変

化はみられなかった．

尿検査において，投与期間終了時に雄では 1000mg/kg群で尿董の有意な高値がみられたが，こ

の変化は摂水呈の増加に起因したものと考えられる． しかし，雌ではいずれの投与群にも投与に

起因する変化は認められなかった．回復期間終了時の尿検査では，雌雄とも投与に起因する変化

は認められなかった．

投与期間終了時に雄では 1000及び200mg/kg群で腎臓の絶対及び相対重量の有意な高値，雌で

は lOOOmg/kg群で腎臓の絶対及び相対重呈の有意な高値がみられた．回復期間終了時には，雄で

は 1000及び200mg/kg群で腎臓の相対重贔の有意な高値がみられたが，雌では腎臓重贔に投与に

起因する変化は認められなかった．血液生化学検査において，投与期間終了時に雌では 1000及び

200mg/kg群で無機リンの有意な高値がみられた．腎臓の病理組織学検査において，投与期間終［

時に雄では 1000,200及び40mg/kg群で用呈に依存して尿細管上皮の硝子滴がみられたが，雌で
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はいずれの投与群にも異常は認められなかった．尿細管上皮の硝子滴は，ラット雄において自然

発生的にも認められる変化であるが＂［種々の薬物及び化学物質によっても増強されることが報

告されている 12). 当試験においても，回復期間終了時に対照群の雄2例で同程度の尿細管上皮の

硝子滴がみられている．投与期間終了時に尿細管上皮の硝子滴が lOOOmg/kg群で 6例全例，

200mg/kg群で4例及び40mg/kg群で 1例に認められていることから， 1,8-ジクロロオクタンある

いはその代謝産物により自然発症病変が増悪したと考えられる．回復期間終了Sかには， 1000及び

200mg/kg群の雄で腎臓の相対重最の有意な高値が認められたが，腎臓の尿細秤上皮の硝子滴の出

現例数は対照群とほぼ同じであったことから，回復傾向にあったと考えられる．

血液学検査において，投与期間終了時及び回復期間終了時に雌雄ともいずれの投与群にも投与

に起因する変化は認められなかった．

血液生化学検査において，投与期間終了時に雌では 1000mg/kg群で総コレステロールの有意な

高値がみられたが，雄ではいずれの投与群にも投与に起因する変化は認められなかった．回復期

聞終了時にも雌では 1000mg/kg群で総コレステロールの有意な劇値がみられたが，雄では投与に

起因する変化は認められなかった．投与期間終了Sかに雌雄とも 1000及び200mg/kg群で肝臓の褪

色がみられた．回復斯間終了時には，雄では 200mg/kg群で肝臓の褪色がみられたが，雌では投

与に起囚する変化は認められなかった．肝臓重量は，投与期間終了時に雄では 1000及び200mg/kg 

群で絶対重星及び相対重量の有意な裔値，雌では 1000,200及び40mg/kg群で相対重呈の有意な

高値， 1000及び200mg/kg群で絶対重是の有意な高値がみられた．肝臓の病理組織学検査におい

て，投与期間終了時に門脈周囲性の肝細胞腫大が雌雄とも 1000,200及び40mg/kg群でみられた．

肝細胞腫大は，細胞内小器官の増大によると考えられる．また，微小肉牙腫が雌の 1000及び

200mg/kg群でみられた． しかし，血液学検査及び血液生化学検査において肝機能障害を疑わせ

る異常は認められていないことから，重篤な影響とは考えられない．回復期間終了時には，雌で

は lOOOmg/kg群で肝臓の絶対重贔及び相対重景の有意な高値がみられ，門脈周囲性の肝細胞腫人

が雌では 1000及び200mg/kg群でみられたものの，投与期間終了時に比べてその程度は軽減して

いること，雄では 1000及び200mg/kg群とも門脈周囲性の肝細胞腫大は認められなかったことか

ら，回復傾向にあると考えられる．

以上のように， 1,8-ジクロロオクタンの無影粋昌は，雄では40mg/kg投与で後肢の握力の低値，

肝臓に門脈周囲性の肝細胞腫大，膵臓にチモーゲン顆粒の減少が認められたことから

40 mg/kg/day末満，雌では 40mg/kg投与で肝臓の相対重量の高値及び門脈周囲性の肝細胞腫大，

膵臓にチモーゲン顆粒の減少が認められたことから 40mg/kg/day未満と考えられる．
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'「able1.(―ieneral signs in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1.8-dichlorooctane 

Group mg/kg Number of males Days of administration 

and general signs l 2 3 4 5 (l 7 8 （） 10 11 12 13 14 

Pre PoヽtPre PoヽtPre PoヽtPre PoヽtPre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

C1onlrul 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

l,8-d1chlorooctanc 40 Number of males （） （） （） 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (J 

Normal （） （） （） （） (l (l (l (l (l （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

200 Number o「llla|cs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Sahvation （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

1000 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 8 12 7 12 IO 12 6 12 5 12 5 12 （） 12 2 12 5 

Salivation （） （） （） （） （） （） （） （） （） 1 （） 4 （） 5 （） つ （） （） （） 7 （） 7 （） 12 （） 10 （） 7 

Pre: lklixc administration, Post: allc「ad1ninislralion
3

7

 

(Continued) 
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J'able I. (Continued) General signs in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-diehlorooetane 

(iroup mg/kg Numher of males Days of admin1strnt1on Tolal'l) 

and general signs 15 l () 17 18 l () 20 21 22 23 24 25 2() 27 28 2() 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 

゜
Numbcr ol‘Inalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

l,8-d1chlorooctanc 40 Number of males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 6 6 6 6 (J 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

2()() Number or males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 II 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 11 12 10 （、

Salivatwn 

゜゚゜゚゜゚゜
I 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜
l 

゜゚゜
l 

゜
2 

゜
4 

1000 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 （） 12 

Normal 12 6 12 5 12 

゜
12 I 12 

゜
12 （） 12 3 12 2 12 3 12 2 12 5 12 4 12 （） 12 3 （） 

Salivation （） （） （） 7 （） 12 （） l l （） 12 （） 12 （） ， （） 10 （） り （） 10 （） 7 （） 8 （） （） （） り （） 12 

Prc: l1c I‘orc adIn i ll islralioIl, Posl: allcr adnl l lll st 1-aI l()Il. (('ont inucd) 
(J  oo a): Number o「malesshowing abnormal signs al least onee between Days I and 29 or administration. 
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Table I. (Continued)(・,eneral signs in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-diehlorooetane 

(iroup mg/kg Numher of males Days of recovery 

and general signs I 2 3 4 5 （） 7 8 （） 10 11 12 13 14 15 

Control （） Number or males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

I,8-d1chlorooctanc 200 Numbc1― of males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

1000 Number of males 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

N()「mal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

3
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'「ablc2. (―ieneral signs in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-diehlorooetane 

4
0
 

Group mg/kg Number of females Days of administration 

and general signs l 2 3 4 5 (l 7 8 （） 10 11 12 13 14 

Pre PoヽtPre PoヽtPre PoヽtPre PoヽtPre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

C1onlrul 

゜
Numbcr ol. l̀cmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

l,8-d1chlorooctanc 40 Number of females （） （） （） 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (i (J 

Normal （） （） （） （） (l (l (l (l (l （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

200 Number o「I.cmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Sahvation （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

1000 Number of females 12 12 12 11 l l l l l l l l l l 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Normal 12 12 11 11 11 11 11 10 11 ， 11 8 11 ， 11 7 11 6 11 6 11 5 11 3 11 7 11 5 

Salivation （） （） （） （） （） （） （） I （） 1 （） 3 （） つ （） 4 （） 5 （） 5 （） （） （） s （） 4 （） （） 

Pcrioral smudge （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Soiled hair 0 0 0 0 0 0 0 0 0 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Death （） （） l （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Pre: Before administration, Post: afte「administrat10n. （いmtinucd)



Study No. 502227 

!'able 2. (Continued) General signs in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

4

1

 

(iroup mg/kg Numher of females Days of admin1strnt1on Tolal'l) 

and general signs 15 l () 17 18 l () 20 21 22 23 24 25 2() 27 28 2() 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 

゜
Numbcr ol‘l.cmalcヽ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

l,8-d1chlorooctanc 40 Number of females 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 6 6 6 6 (J 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

2()() N umhcr ol‘l‘cmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 II 12 10 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 11 12 11 （、

Salivatwn 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜
I 

゜
2 

゜゚゜゚゜゚゜
l 

゜゚゜゚゜
l 

゜
l 

゜
3 

1000 Number of females l l l l l l 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 5 12 

Normal 11 3 11 I 11 ＇ 11 6 11 5 11 I 11 5 11 5 11 （） 11 4 10 4 10 4 11 2 11 2 5 

Salivation （） 8 （） 10 （） ， （） 5 （） 6 （） 10 （） （） （） （） （） 5 （） 7 （） 7 （） 7 （） り （） り （） 11 

l'crioral smudge （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 1 1 1 1 （） （） （） （） （） 1 

SollC(l lulll （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） I I I I （） （） （） （） （） I 

Dcalh 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜
I 

Pre: Before administration. Post: after administration. 

a): Number of females showing abnormal signs at least onee between Days I and 29 of administration. 

(Continued) 
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Table 2. (Continued)(・,eneral signs in female rats in repeated dose 28-day oral toxieity study of 1,8-diehlorooetane 

(iroup mg/kg Numher of females Days of recovery 

and general signs I 2 3 4 5 （） 7 8 （） 10 11 12 13 14 15 

Control （） Numller ol̀ l̀emaleヽ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

I,8-d1chlorooctanc 200 Numl1Cl. ot̀t̀cmalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

1000 Number of female, 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

N()「mal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4
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'「able3. Body weights of male rats in repeated doヽc28-day oral toxieity study of 1,8-diehlorooetane 

4
3
 

Group Control l ぶ—d1chlorooctanc

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 12 （） 12 12 

Days of adm111istration 

I 197 土 s lが ） 土 (l 197 士 7 198 土 5 

4 219 I り 223 I 11 217 I 8 207 I 7 ** 

8 25() 土 II 25() 土 8 245 士 8 236 土 12 ** 

l l 277 士 13 275 士 9 272 士 10 264 士 15 * 

15 310 土 14 304 土 II 304 士 11 295 土 18 * 

18 :J:l() I 20 327 I 10 3 2() | ， 118 I 20 

22 ]61 + 16 352 + 12 ]54 + 12 ]48 + 24 

25 177 I 17 368 I 12 :m | 14 363 I 25 

28 が）2 土 22 375 土 14 381 士 17 372 土 27 

Number of males 6 

゜
（） （） 

Days of recovery 

I 402 I 25 ．＂-;9 I 
14 172 I 29 

4 417 + 28 3()7 + 17 38l + 31 

8 4.B 土 3() 414 士 l () 395 土 34 

ll 44() 土 31 419 士 22 406 土 37 

14 453 士 32 429 士 23 416 士 37 

Each value shows mean (g)士 S.D.

Sign ificantly different from the control group ( * : pべ0.05, * * : pベ・().0 I hy Dunnett's teヽt)
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Table 4. Body weights of female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

4
4
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females 12 （） 12 12 

Days of administration 

I 159 土 s 162 土 g 161 士 s 162 土 （） 

4 170 I 6 l ()() 1 り 173 I 7 ]62 I り (11) 

8 183 土 8 l83 土 10 184 士 8 183 土 9 (11) 

l l 194 士 10 199 士 12 2()() 士 l l lり（）士 ， (I I) 
15 205 土 12 21() 土 II 210 士 12 214 土 II (II) 

18 212 I II 223 I l.1 219 I 15 229 I l 3 * (l l) 

22 223 + 1 3 235 + 15 230 + 15 2]<) + 14 * (1 1) 

25 229 I 14 242 I 16 2.17 I 15 241 I 18 (II) 

28 241 土 15 249 土 15 245 士 16 248 土 14 (11) 

Number of females 6 

゜
（） （） 

Days of recovery 

I 217 I 20 244 I 14 251 I 11 

4 247 + 22 249 + 14 254 + 11 

8 254 土 23 259 士 14 258 土 12 

ll 25() 土 22 265 士 16 263 土 11 

14 26() 士 22 27() 士 15 270 士 l l 

Each value shows mean (g)士 S.D.

Significantly different from the control group(*: pべ0.05by Dunnett'ヽteヽt)

Figures in parentheses indicate number or females. 
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'「able5. Food consumption in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooetanc 

4
5
 

Group Control l ぶ—d1chlorooctanc

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 12 （） 12 12 

Days of adm111istration 

2 21 土 2 22 土 3 22 士 2 17 土 3 ** 

5 22 1 つ 2., I 2 22 I 2 16 I 4 11-1/-
（） 24 土 2 24 土

゜
24 士 2 23 土 .3 

12 24 士 2 25 士 2 24 士 2 24 士 4 

l () 27 土 2 27 土 2 27 士 2 27 土 3 

19 24 I 2 25 I 2 2() | 2 28 I :l ** 

23 24 + 2 26 + 2 26 + 2 27 + ') ＿ ** 

26 24 I 3 23 1 2 25 I 2 26 I 3 

Number of males 6 

゜
6 6 

Days of recovery 

2 26 土 2 2(l 士 I 26 士 3 

5 29 I 2 28 I 2 2() | 3 
（） 29 + 3 27 + 3 28 + 4 

12 29 土 2 28 士 3 29 土 3 

Each value shows mean (g/<lay)士 S.D.

Significantly different from the control g「oup(**: p•:0.() l by Dunnett's tcst). 

Significantly different from the control group(##: p・ 0.01 by Steel's test). 
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'「able6. Food consumption in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1、8-dichlorooctane

4
6
 

Group Control l ぶ—d1chlorooctanc

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females 12 （） 12 11 

Days of adm111istration 

2 15 土 2 15 土 4 l() 士 3 l() 土 ベ＊＊

5 ]5 I つ IX I 3 17 I 2 16 I 4 
（） 14 土 3 17 土 4 16 士 2 l7 土 4 

12 17 士 2 17 士 4 18 士 2 ド）士 3 

l () 17 土 I 17 土 3 17 士 2 20 土 2 ** 

19 17 I 2 20 I ？ ＊ ]9 I 2 17 I 3 

23 16 + 1 l() + 2 17 + 2 lり＋ ] ** 

26 ]6 I つ 19 I 2 ]6 I 3 17 I 4 

Number of fomalcs 6 

゜
6 6 

Days of recovery 

2 19 土 2 2() 士 4 22 士 3 

5 l 8 1 5 21 | 3 21 I 3 
（） 16 十 3 l() + 3 21 + 5 

12 2() 土 I 21 士 2 21 土 3 

Each value shows mean (g/<lay)士 SD・

Significantly <liffcrcnt from the control group(*: pへ0.05,**: p<0.01 by Dunnctt's tcst). 
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'「able7. Water consumption in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1.8-diehlorooctanc 

4
7
 

Group Control l ぶ—d1chlorooctanc

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 12 （） 12 12 

Days of adm111istration 

2 3() 土 3 31 土 4 31 士 2 28 土 5 

5 32 I 4 ]() I 4 11 | 3 32 I 12 
（） 32 土 4 33 土 4 31 士 4 38 土 4 ** 

12 34 士 5 34 士 4 33 士 4 43 士 s ** 
l () 3（）土 4 3（）土 5 36 士 5 48 土 7 ** 

19 ]7 I 5 3() | 5 が） 1 5 54 I 8 ** 

23 35 + 4 35 + 3 37 + 4 51 + 6 ** 

26 .15 I 6 37 I 4 39 I 5 53 I 7 ** 

Number of males 6 

゜
6 6 

Days of recovery 

2 35 土 3 35 士 4 41 士 8 

5 ]6 I 4 三／1() | 2 .19 I （） 

（） 36 + s ]2 + 4 35 + 6 

12 35 土 4 34 士 3 37 土 5 

Each value shows mean (g/<lay)士 SD・

Significantly <liffcrcnt from the control group(**: p‘:0.() 1 by Dunnctt's tcst). 
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'「able8. Water consumption in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooetanc 

4
0
0
 

Group Control l ぶ—d1chlorooctanc

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females 12 （） 12 11 

Days of adm111istration 

2 24 土 3 24 土 5 27 士 5 21 土 1 3 

5 231  3 26 I 4 27 I 5 49 I 27 11-1/-
（） 19 土 5 23 土 7 25 士 5 * 34 土 6 ** 

12 28 士 3 28 士 4 3() 士 4 43 士 l l tttt 
l () 24 土 3 25 土 （） 27 士 （） 42 土 12 ti廿

19 27 1 3 11 . 5 31 I 4 41 I 14廿

23 27 + 3 ]() + 5 31 + 3 42 + () ## 

26 22 1 3 27 I 5 24 I 5 40 I 11/1-1/-

Number of fomalcs 6 

゜
6 6 

Days of recovery 

2 26 土 4 28 士 7 4() 士 7 ** 

5 22 I 7 29 I 7 1 I I 5 
（） 22 + () 25 + 6 32 + （） 

12 27 土 4 28 士 4 33 土 7 

Each value shows mean (g/<lay)士 S.D.

Significantly different from the control g「oup(*:p••、0.05. **: p<O.O I by Dunnett's tcst). 

Significantly different from the control group(#: p<0.05、##:p<O.OI by Steel's test). 
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Tablc (). FOB ol、malerats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1、8-diehlorooctane

4
9
 

Group Control l,8-d1chloruuct.anc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 6 6 6 

Obscrvat1011 of anunalヽincages 
Posture Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Mean (range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Palpcbral cloヽurc Pre 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (rangc) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

B1t111g bl:havwr Pre 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (rangc) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Clonic convulsions Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Findings were graded as follows. 
Posture I: Prone or recumbent position, 2: resting normally, 3: moving or ru皿ingabout, 4: jumping. 
Palpebral closure I: Eyelids open normally, 2: eyelids half-closed, 3: eyelids closed. 
Biting behavior I: Not observed, 2: observed. 
Clonie eonvulsions I: Not observed, 2: jaw eonvulsions, 3: tremor. 

(Continued) 
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Table 9. (Continued) ron of male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

Group Control l,8-d1chlorooct.anc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 6 6 6 

Obscrvat1011 of anunalヽincages 

Tul1lC COnvulSlul1s Pre 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Findings were graded as follows. (Continued) 

Tonic convulswns I: Not obs.:rv.:d, 2: tonic.:xtcnsion, 3: opisthotonus convulsionヽ， 4:ヽ altatoryconvulsionヽ` 5:aヽphyxialconvulswns. 

5
0
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Table 9. (Continued) f<OR o「malerats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 

Numbcr ol̀ malcヽ 6 6 6 

Observatwn of anunals on observer's palm 
じascol.rcmoval l‘rl)In cagC 

Mean (range) 

Easl: or hand I mg 

Mぷ111(range) 

Musclc (()11C 

Mean (range) 

Fur conditions 

Mean (range) 

Findings were graded as follows: 
Ease of removal from eage 

Ease of handling 
Muselc tone 

Fur eonditions 

Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Prc 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day27 1.0 (I) 1.0 (1) 1.0 (1) 

l: Docile and allowing itself to be handled, 2: rearing or cowering, 3: running about; hard to catch. 

l: Docile and allowing itself to be handled, 2: struggling slightly or vocalizing, 3: struggling and trying to bite observer's hand. 

l : Decreased, 2: normal, 3: increased. 

l: Normal, 2: slightly soiled, 3: markedly soiled. 

Study No. 502227 

1000 

6 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2 0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (l) 

(Continued) 



Study No. 502227 

Table 9. (Continued) ron of male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

5
2
 

Group Control l,8-d1chlorooct.anc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 6 6 6 

Obscrvat1011 of anunalヽonobserver's palm 

Lacnmatwn Pre 1.0 (I) 1.0 (I) l O (l) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Salivat1on Pn; 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.3 (1-2) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.3 (1-2) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.7(1-2) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.3 (1-2) 

Rcsp1ralion Pn; 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (rangc) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Findings were graded as follows. 

Laerimalion I: None, 2: mild, 3: marke<l. 

Salivation I: None, 2: mild, 3: marke<l. 

(Continued) 

Rcsp1ral1011 I: Normal,:?.: bra<lypnca, 3: <lyspnca. 
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Table 9. (Continued) FOR of male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of Iぶーdichlorooctane

5
3
 

Group Control l ぶ—d1chlorooclanc

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 （） 6 6 

Open-field tcヽt

frequency of rcanng Pre 2.3士 2.3 3.7土 2.0 2.()土 2.1 48士 40 

Mean士S.D. Day 7 1.5士 1.4 3.3土 2.8 5.3土 4.0 5 7士 43 

Day 14 1.2士 1.2 1.0土 l.3 l.()土 1.1 25士 23 

Day 21 l.8士 2.6 6.2土 5.5 5.3土 2.7 5 5 士 4 (、

Day 27 0.8士 l. 6 2.0土 3.5 2.2土 1.9 50士 5 7 

Frequency of grooming Pre 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 

Mean士S.D. Day 7 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 

Day 14 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 

Day 21 0.()士 0.0 0.0土 00 0.2土 0.4 0 ()士 00 

Day 27 0.()士 0.0 0.0土 0.0 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 

GaIt Pre 1.0 (I) IO (I) I O (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) IO (I) I O (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Palpcbral closure Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day27 1.0 (1) 1.0 (l) 1.0 (1) 1.0 (l) 

Frequency ofrcaring (during a 2-minutc period). 

Frequency of grooming (during a 2-minutc period). 

Findings were graded as follows: 
Gait 

(Continued) 

Palpcbral closure 

1: Normal, 2: unmoving, 3: staggering, 4: hind-limbs extended and dragged, 5: all fours extended, 
6: forelimbs extended and dragged; unable to support body, 7: standing on tiptoe. 
1: Eyelids open normally, 2: eyelids half-closed, 3: eyelids closed. 
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Table 9. (Continued) f<'OR o「malerats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「l、8-dichlorooctane

5
4
 

Group Conlrol l,8-d1chloroodanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numbcr ol•Inalcヽ 6 6 （） 6 

Opcn-1icld lest 

C̀011sciousncss Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Mean (range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Bchavwral abnormalities Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 

Rightlllg rcllcx Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

F叫ingswere gra如 Ias follows: 

Conseiousness 

Behavioral ab11ormahl1es 

Righting rcllcx 

I: Comatose; no 1℃sponsc, 2: exploring behavior, 3: excite<land moving spaヽmo<lically.

I: Not ob汎crvc<l,2: straub's reaction, 3: moving backward, 4: writhing. 

I: Righting i（self immediately. 2: requi「ing3ゞeeon<lsor longe1・toright i（self, 3: unable to right itself. 
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Table 10.「onof female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「l、8-dichlorooctanc

Group 
mg/kg 
Number of females 
Obscrvat1011 of anunalヽincages 

Posture Pre 

Mean (range) Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 27 

Palpcbral duヽurc Pre 

Mean (rangc) Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 27 

B1t111g bl:havwr Pre 

Mean (rangc) Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 27 

Clonic convulsions Pre 

Mean (range) Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 27 

Figures in brackets in<licatc number of females. 
Findings were graded as follows: 

Control 

゜6 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

40 

6 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

2.0 (2) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

1.0 (I) 

Posture I: Prone or recumbent position, 2: resting normally, 3: moving or ru皿ingabout, 4: jumping. 
Palpebral closure I: Eyelids open normally, 2: eyelids half-closed, 3: eyelids closed. 
Biting behavior I: Not observed, 2: observed. 
Clonie eonvulsions I: Not observed, 2: jaw eonvulsions, 3: tremor. 

Study No. 502227 

I,8-d1chlorooctanc 
200 1000 

6 6 

2 0 (2) 2.0 (2) 

2 0 (2) 2.0 (2) [5] 

2 0 (2) 2.0 (2) [5] 

2 0 (2) 2.0 (2) [5] 

2 0 (2) 2.0 (2) [5] 

l O (l) 1.0 (I) 

IO (I) 1.0 (I) |5l 
IO (I) 1.0 (I) |5l 
IO (I) 1.0 (I) |5l 
IO (I) 1.0 (I) |5l 

IO (I) 1.0 (I) 

IO (I) 1.0 (I) |5l 
IO (I) 1.0 (I) |5l 
IO (I) 1.0 (I) |5l 
1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

1.0 (I) 1.0 (I) 

1.0 (I) 1.0 (I) |5l 
1.0 (I) 1.0 (I) |5l 
1.0 (I) 1.0 (I) |5l 
1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

(Continued) 
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Table I 0. (Continued) POR of「crnalcrats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

Group Control I,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of females 6 6 6 6 

Obscrvat1011 of anunalヽincages 

Tul1lC COnvulSlul1s Pre 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Flgurcヽinbrackets indicate number of females. 

Findings were graded as follows. 

(Continued) 

Tonic convulswns I: Not obs.:rv.:d, 2: tonic.:xtcnsion, 3: opisthotonus convulsionヽ， 4:ヽ altatoryconvulsionヽ` 5:aヽphyxialconvulswns. 

5
6
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Table 10. (Continued) POR o「lcmalcrats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane 

5
7
 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numbcr ol̀Ìcmalcs 6 6 6 6 

Observatwn of anunals on observer's palm 
じascol.rcmoval l‘rl)In cagC Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 

Mean (range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) [5] 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) [5] 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) [5] 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) [5] 

Easl: or hand I mg Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 

Mぷ111(range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Musclc (()11C Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 

Mean (range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 国

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) |5| 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) |5| 

Fur conditions Prc 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 国

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 国

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 国

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 国

Figures in brackets indicate number of females. 

Findings were graded as follows: 
(Continued) 

Ease of removal from cage 

Ease of handling 
Muscle tone 

Fur conditions 

l: Docile and allowing itself to be handled, 2: rearing or cowering, 3: running about; hard to catch. 

l: Docile and allowing itself to be handled, 2: struggling slightly or vocalizing, 3: struggling and trying to bite observer's hand. 

l : Decreased, 2: normal, 3: increased. 

l: Normal, 2: slightly soiled, 3: markedly soiled. 
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Table I 0. (Continued) POR of「crnalcrats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

5
0
0
 

Group Control I,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of females 6 6 6 6 

Obscrvat1011 of anunalヽonobserver's palm 

Lacnmatwn Pre 1.0 (I) 1.0 (I) l O (l) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (l) l O (l) 1.0 (I) [5] 

Salivat1on Pn; 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.2(1-2) |5| 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.6 (1-2) |5| 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.6 (1-2) |5| 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.8(1-3) |5| 

Rcsp1ralion Pn; 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 

Mean (rangc) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) |5l 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) |5l 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

Figures in brackets indicate number of females. 

Findings were graded as follows. 

Lacrimation I: None, 2: mild, 3: marked. 

Salivation I: None, 2: mild, 3: marked. 

(Continued) 

Rcspiral1011 I: Normal,:?.: bra<lypnca, 3: <lyspnca. 
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Table I 0. (Continued)「ono「femalerats in repeated dose 28-day oral toxicity study of I、8-dichlorooctanc

5
9
 

Group Control l.8-d1chlorooclanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numbcr ol. l‘cmalcs 6 （） 6 6 

Open-field tcヽt

frequency of rcanng Pre 4.3士 1.9 4.2土 2.9 0.8土 0.8 * 3 8士 25 

Mean士S.D. Day 7 lo.()士 4.1 5.8土 3.3 7.8土 2.6 50士 2 l * [5] 

Day 14 8.5士 4.6 6.5土 3.1 6.2土 4.0 52士 22 [5] 

Day 21 9.2士 4.0 6.0土 3.3 5.3土 6.5 5 8士 72 [5] 

Day 27 5.7士 3.1 5.0土 4.3 2.3土 2.9 44士 I 9 [5] 

Frequency of grooming Pre 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 

Mean士S.D. Day 7 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 r5l 
Day 14 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 r5l 
Day 21 0.()士 0.0 0.2土 04 0.2土 0.4 02士 04 r5l 
Day 27 0.()士 0.0 0.0土 00 （）．（）土 （）．（） 0 ()士 00 r5l 

GaIt Pre 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 1.0 (I) r5l 
Day 14 1.0 (I) IO (I) 1.0 (I) 1.0 (I) r5l 
Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) [51 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) [51 

Palpcbral closure Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) r5l 
Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) [51 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) [51 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) [51 

Frequency ofrcaring (during a 2-minutc period). 

Frequency of grooming (during a 2-minutc period). 

Significantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test). 

(Continued) 

Figures in brackets indicate number of females. 

Findings were graded as follows: 
Gait 

Palpcbral closure 

1: Normal, 2: unmoving, 3: staggering, 4: hind-limbs extended and dragged, 5: all fours extended, 

6: forelimbs extended and dragged; unable to support body, 7: standing on tiptoe. 

1: Eyelids open normally, 2: eyelids half-closed, 3: eyelids closed. 
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Table I 0. (Continued) FOR of female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-diehlorooetanc

6
0
 

Group Con(rol 1,8-dtchlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numbcr ol. l.cmalcs 6 6 （） 6 

Opcn-1icld lest 

Consciousness Pre 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 

Mean (range) Day 7 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) [5] 

Day 14 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) [5] 

Day 21 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) [5] 

Day 27 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) 2.0 (2) [5] 

Bchavwral abnormalities Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 囚

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 囚

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 囚

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) 囚

Rightlllg rcllcx Pre 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 

Mean (range) Day 7 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) |5l 

Day 14 1.0 (I) 1.0 (I) I O (I) 1.0 (I) |5l 

Day 21 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

Day 27 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) 1.0 (I) |5l 

Figures in brackets indicate number oft―cmalcs. 

Findings were gra如 Ias follows: 

Consciousness 

Behavioral abnormahl1cs 

Righting rcllcx 

I: Comatose; no 1℃sponsc, 2: exploring behavior, 3: excite<land moving spaヽmo<lically.

I: Not ob汎crvc<l,2: straub's reaction, 3: moving backward, 4: writhing. 

I: Righting i（self immediately. 2: requi「ing3ゞeeon<lsor longe1・toright i（self, 3: unable to right itself. 



Study No. 502227 

Table 11. Sensm-y response o「malerats on termination o「ad1ninistrationperiod in repeated dose 28-day oral toxicity study o「l、8-dichlorooctane 

(irnup ('ontrol l,8-d1chlorooct.anc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numher of males （） （） （） （） 

Pupillary reflex 

Mean (range) IO (1) I.0 (I) I O (I) I.0 (I) 

Approaching behavior 

M心111(range) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Response to touch 

M心111(range) 2.0 (2) 2.0 (2) 2 0 (2) 2.0 (2) 

Auditory reflex 

Mぷ111(range) 2.0 (2) 2 0 (2) 20(2) 2.0 (2) 

Pain reflex 

Mぷ111(range) :l.O (."l) 1.0 (1) 3 () (3) 3. () (.1) 

6

1

 

Findings were graded as follows. 

Pupillary rdlcx 

Approaching behavior 

Response lo touch 

Auditory reflex 

Pain reflex 

I: Normal pupillai―y contraction ob.、crvcd,2: pupils completely dilated. 3: pupils completely contracted 

I: Not observed, 2: approaching andヽ nirlingヽtimuluふ3:reacting to stimuluふincludingvocalizing, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

I: No responヽe,2: looking baek and leaving stimulus, 3: t―cacting to stimuluヽ，includingvoealizmgぅ

4: jumping al or biting al stimuluふ

I: Not observed, 2: hesitating al stimuluヽormoving ears. 3: jumping al and trying lo bite at lhe souree of s< 

I: Not observed, 2: slowly looking back or slowly moving t‘()「wardlo eseape from stimuluヘ
3: quickly moving forward lo eseape from stimulus or biting at il immediately after looking baek. 

4: jumping fo1ヽvardlo escape from stimulus, 5: loudly vocalizing and biting at stimuluヽalterヽuddenlylooking back. 
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Table 12. Scnsm-y response o「i、cmalcrats on termination o「administrationperiod in repeated dose 28-day oral toxicity study of I ぷ—diehlorooc tane

(irnup ('ontrol l,8-d1chlorooct.anc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Numher of females （） （） （） 5 

Pupillary reflex 

Mean (range) I O (I) 1.0 (I) I O (I) I.0 (I) 

Approaching behavior 

M心111(range) 2.0 (2) 2.0 (2) 20(2) 2.0 (2) 

Response to touch 

M心111(range) 2.0 (2) 2.0 (2) 20(2) 2.0 (2) 

Auditory reflex 

Mぷ111(range) 2.0 (2) 2.0 (2) 20(2) 20(2) 

Pain reflex 

Mぷ111(range) :l.O (:l) 1.0 (1) 10(~) 30(3) 

6
2
 

Findings were graded as follows. 

Pupillary rdlcx 

Approaching behavior 

Response lo touch 

Auditory reflex 

Pain reflex 

I: Normal pupillai―y contraction ob.、crvcd,2: pupils completely dilated. 3: pupils completely contracted 

I: Not observed, 2: approaching andヽ nirlingヽtimuluふ3:reacting to stimuluふincludingvocalizing, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

I: No responヽe,2: looking baek and leaving stimulus, 3: t―cacting to stimuluヽ，includingvoealizmgぅ

4: jumping al or biting al stimuluふ

I: Not observed, 2: hesitating al stimuluヽormoving ears. 3: jumping al and trying lo bite at lhe souree of s< 

I: Not observed, 2: slowly looking back or slowly moving t‘()「wardlo eseape from stimuluヘ
3: quickly moving forward lo eseape from stimulus or biting at il immediately after looking baek. 

4: jumping fo1ヽvardlo escape from stimulus, 5: loudly vocalizing and biting at stimuluヽalterヽuddenlylooking back. 
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Table 13. Grip strength of male rats on tennination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane 

Group Control l,8-d1chlorooclunc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 6 6 6 （、

Forclunb 

1407 士 177 l295 土 112 1262 土 84 1145 士 202 * 

HIndlimb 

399 士 45 329 土 33 * 329 土 41 * 286 士 52 ** 

Each value shows mean (g)士 S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: p<O.Ol by Dunnctl's lest). 

6
3
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Table 14. Grip strength of lcmalc rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of I、8-dichlorooctane

Group Control l,8-d1chlorooclunc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females 6 6 6 5 

Forclunb 

1053 士 82 1089 土 142 1005 土 162 949 士 179 

HIndlimb 

272 士 14 246 土 60 265 土 35 227 士 44 

Each value shows mean (g)士 S.D.

6
4
 



Study No. 502227 

Table 15. Spontaneous motor activity of male rats on termination of administration priod in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane 

6
5
 

(irour (1()11trol 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males (l (l （） （） 

Ambulatory counts 

Minutes after adm1111strat1on 

70 299 I 120 307 I 209 294 I 115 428 I l)2 

8() l ()] 1 l ()(l 197 I 167 278 1 108 282 I l 3 l 

90 t:l4 I 1 2() 109 I 112 ]06 I 55 154 I l ()5 

100 47 I 60 73 | 88 261 I 5.] 3 78 | l) l 

110 80 I 1 33 12:l I l ()() 227 I 194 4 I 11 

120 J I （） 44 I (l.3 57 I （ぷ 5() | l 37 

Total 725 1 432 852 I 617 1223 I 955 IOOJ I 5()3 

Vertical counts 

Minutes after ad1rn111strat1011 

70 44 I 1 5 45 I 33 58 I 24 ()3 | 8 

8() 77 、一ヽ—· I 11 27 I 23 42 I 24 33 | l 1 

90 19 I 8 20 I 21 22 I 14 19 I 21 

100 4 I （） 12 I 17 (, I ， 12 I l () 

110 l() 士 l (l 15 士 12 8 土 8 2 士 4 

120 （）士 I l() 士 l () （）土 10 l() 士 23 

'l,0(al （）（）士 41 12X 士 l l 3 144 土 (,5 l38 士 74 

l•:ach value shows mean士 S.1).
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Table 16. Spontaneous motor activity of female rats on termination of administration priod in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

6
6
 

(irour (1()11trol 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females (l (l （） 5 

Ambulatory counts 

Minutes after adm1111strat1on 

70 387 I 261 352 I 240 404 I 89 107 I N) 

8() 264 1 l ←1 (l 2()3 | 78 ]65 I 140 119 I 142 

90 45 I 6() 

＂ 
| 102 94 I l l () 97 I l)() 

100 :l7 I りl 77 I 111 ]45 I 170 l9 | 25 

110 12 I ]() JI | 74 59 I 100 3() | 80 

120 18 I 20 l () | 24 70 I 172 44 I l)() 

Total 7()3 1 480 7().l | 428 l)3$ 1 398 422 I 295 

Vertical counts 

Minutes after ad1rn111strat1011 

70 50 I 27 48 I 28 58 I 24 21 | 24 

8() 29 I lり 2(, I l l 22 I 18 14 I 14 

90 4 I 7 15 I 

＂ 
17 I 23 7 I （） 

100 4 I ， 11 | l () 16 I 18 I | 3 

110 l 士 2 3 士 (l （）土 14 3 士 7 

120 3 士 5 2 士 3 17 土 41 7 士 15 

'l,0(al （）（）士 51 105 士 3り ］が）土 6(l 53 士 43 

l•:ach value shows mean士 S.1).



Study No. 502227 

Tablじ 17.Urinary findings in male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlornoctanc 

6
7
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 
mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 6 6 6 

Volume (rnL): Mean土S.D. 10.8 士 4.2 10.2 士 3.0 13.() 士 47 18.(、± 4.7 * 
Spcc1fic gravily: Mean士S.D 1.056 士 0.012 1.057 士 0.012 l 051 士 0.014 1.04(、± 0.007 

Color 

Llghl ycllow （、 6 6 6 

pH 

7.5 I （） 

゜
（） 

8.0 （） （） 

゜
I 

8.5 5 5 5 5 
二（）．0 （） I I （） 

l'rotc111 
Trace 2 （） 2 I 

30 mg/dL 4 （） 4 5 

Glucose 

Negative 6 (l （） （） 

Ketone hody 
Negative 1 （） （） （） 

Trace 1 I I （） 

Slight 4 5 5 （） 

Blhruhin 

Negative 6 (l 6 （） 

Occult blood 
Negative 6 5 6 （） 

Marked （） l （） （） 

Urohtl111ogc11 
0 I l'..LJ./dl. 5 （） 5 （） 

1.0 E.U./dL l 

゜
1 

゜Significantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnett's test). (Continued) 
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Table 17. ((_̀on1inued) Urinary findings in male ra1s on tem1ina1ion of administration period in repeated dose 28-day oral 1oxicit.y study of 1,8ーdichlorooctane

6
0
0
 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males 6 6 6 6 

lJ nnary sediments 

Ep1thchal cells 
0-20 cclls/100 fields 6 6 6 6 

Erythrocyteヽ
0-20 cclls/100 fields 6 5 6 6 

21-100 cells/ 1 OOliclds 

゜
I 

゜ ゜Lcukocy(CS 

0-20 cells/ I 00 fields （） （） （） 6 
C'as(S 

Not obヽcrvcd （） （） （） 6 

Crystals 
Not obヽcrvcd I 2 2 2 

ObSCI•vcd 5 4 4 4 
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Tablじ 18.Urinary findings in fcmalc ra1s on tcm1ina1ion of administration pcriod in rcpcatcd dosc 28-day oral 1oxicity study of l,8-dichloro(_1ctanc 

6
9
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 
mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of females 6 6 6 5 

Volume (rnL): Mean土S.D. 9.2 士 2.0 6.6 士 1.7 10.7 士 2 5 l l.() ± 6.4 

Spcc1fic gravily: Mean士S.D 1.047 士 0.008 1.057 士 0.012 l 047 士 0.006 1.048 士 0.009 

Color 

Llghl ycllow （、 6 6 5 

pH 

7.5 

゜
I 

゜
（） 

8.0 2 2 2 2 

8.5 2 3 4 3 
二（）．0 2 （） 

゜
（） 

l'rotc111 
Negative 2 I 5 5 

Trace 3 5 I （） 

30 mg/dL I 

゜ ゜
（） 

Cilucosc 

Negative 6 (l （） 5 

Ketone hody 
Negative 1 I I （） 

Trace 5 2 5 3 

Slight （） 3 （） 2 

Blhruhin 

Negative 6 (l 6 5 

Occult blood 
Negative 6 (l 5 5 

Trace （） （） I （） 

Urohtl111ogc11 
0.1 E.U./dL 4 5 6 5 

1.0 E.U./dL 2 l 

゜ ゜(Continued) 
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Table 18. ((_̀on1inued) Urinary findings in female rats on termination ol" administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooclanc

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of femaleヽ 6 6 6 5 

lJ nnary sediments 

Ep1thchal cells 
0-20 cclls/100 fields 6 6 6 5 

Erythrocyteヽ
0-20 cclls/100 fields 6 6 6 5 
Lcukocy(CS 
0-20 cclls/100 fields 6 6 6 5 
C'as(S 

Not obヽcrvcd （） （） （） 5 

Crystals 
Not obヽcrvcd 2 ぅ 2 I 
ObSCI•vcd 4 4 4 4 

7
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Table 19. Urinary findings in male rats on tennination or recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of l,8-dichlorooctane 

71 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 
mg/kg 

゜
200 1000 

Number of maleヽ (l （） 6 

Volume (mL): Mean士S.D. 16.7 土 6.4 16.0 士 7.0 14.5 土 6.5 

Spcc11ic gravity Mean土S.D. 1.029 土 0.006 1.()3] 士 (l.010 l.032 土 0.007 

Color 

Light yellow (l （） 6 

pH 

8.5 (l 5 5 
うり（）

゜
I l 

Protcm 

Tracc 2 I 3 

30 rng/dL 3 4 3 

100 mg/dL I I 

゜GlllC()SC 

Ncgallvc 6 6 6 

Ketone body 
Ncgallvc 

゜ ゜
I 

Tracc 4 3 5 

Sllghl 2 3 

゜B巾rubm

NcgalIVC （） 5 （） 

Sllghl 

゜
I 

゜()ccull blood 

NcgalIVC （） 5 4 

rracc 

゜ ゜
I 

Slight 

゜
I I 

Urobilinogcn 
0.1 E.U./dL 6 6 6 

(Continued) 



Study No. 502227 

Table 19. (Con1inued) Urinai"j l111dings in male rats on tcm1ination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxici1y study()「 l,8-dichlorooctane

Group Control 1,8-dichlorooctanc 
mg/kg 

゜
200 1000 

Number of maleヽ (l （） 6 

Unnary scduncnls 
じpithchalcellヽ
0-20 cells/ JOO licldヽ (l （） 6 

じrythrocytcs
0-20 cells/ 100 licldヽ （） （） 6 

Leukocytes 
0-20 cells/ 100 licldヽ （） （） 6 

Casts 

Nol observed 6 6 6 

Crystals 
Nol observed 2 2 2 

Observed 4 4 4 

72 
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Table 20. Urinary findings in female rats on tcrminati(_111 of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlornoctanc 

73 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 

゜
200 1000 

Numbcr ol̀ l̀cmalcs (l （） 6 

Volume (mL): Mean士S.D. （）．3 土 1.7 11.5 士 4.9 II.() 土 2.9 

Spcc11ic gravity Mean土S.D. 1.053 土 0.012 1.04.5 士 (l.01 I l.042 土 0.009 

Color 

Light yellow (l （） 6 

pH 

6.0 I （） 

゜7.0 I I （） 

75 I I （） 

80 1 1 1 

85 2 3 s 
ProlClll 

Negative 1 2 6 

Trace ］ 3 （） 

30 mg/ell 一つ I （） 

(ilucose 

Negaltve 6 （） 6 

Ketone hody 
Negaltve 4 2 6 

Trace 一つ 4 （） 

l}Iliruhm 

Negaltve 6 （） 6 

Occult blood 

Negative 6 5 5 

Trace 

゜
I I 

Urobilinogcn 

0.1 E.U./dL 5 5 6 

1.0 E.U./dL 1 1 

゜(Continued) 
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Table 20. (Continued) Urinary findings in female rats on termination of recovery period in repeated dosし、 28-dayoral t.oxieity study of 1,8-diehlornoetane 

Group Conu•ol l,8-d1chlorooctanc 
mg/kg （） 200 1000 
Numbcr ul̀ l.cmalcs 6 6 （） 

Unnary scdnncnts 

Ep1thchal cellヽ
0-2()cclls/100 1icklヽ 6 6 （） 

Erythrocytes 
0-2()cclls/100 1icklヽ 6 6 （） 

Leukocytes 
0-20 cells/ 100 licldヽ 6 6 （） 

Casts 

Nol obsnvl:d 6 6 6 

Cryslals 
Nol obsnvl:d 3 I I 
Observed 3 5 5 

7
4
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Table 21. Hematological findings in male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

7
5
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 6 （） （） （） 

RBC̀ (101/μL) 7% 士 46 7()2 土 37 815 土 32 784 士 18 

Hcmoglobm (g/dL) 15.2 士 0.6 15.3 士 0.7 15.6 士 0.5 15.2 士 0.6 

Hcmatocnt （％） 43.1 士 1.9 43.4土 1.9 44.2 土 1.2 43.8 土 1.2 

MCV (tl,) 54.:l I :l 7 54 9 I 1.7 54 > I I 5 55.9 I 2.3 

MCII (pg) l'J.2 + l. 2 lり] + 0.5 19.l + 0.6 l').4 + 1.0 

M(̀l l(' (g/dL) 35.3 I 0.2 35.2 I 0.4 35.2 I 02 14.8 I 0.5 

Platelet (lo41μL) 124 () I り．2 115.6 I l()'i 114.4 I 14.6 115 2 I l(d 

Rct1culocytc （％） 3 00 + 0 54 3.0') + 0.54 2'>3 + 0 14 J.00 + 0.45 

PT (sec.) 27.2 士 （）．8 20.0 土 3.6 18.1 土 l.3 # 18.6 士 4.6 

APTT (sec.) 27.1 士 1.4 23.9 土 3.5 22.() 土 1.7 ** 20.8 士 2.3 ** 

Fibrinogcn (mg/dL) 208.7 士 20.7 203.6 士 l(). 8 203.1 士 12.6 214.2 士 21.8

WB(̀  (102/pL) 77.5 士 22.4 70.0 土 12.7 55.2 土 12.1 66.5 士 18.4

Di1Tcrcnt1al leukocyte(%) 

Lymphocyte 78.8 士 3 8 79 7 土 6.8 82.3 土 6.2 84.7 士 つ う

Ncutrophd 17.7 + 3.7 164 + 6.6 14.0 + 5 5 10.9 + l.(l廿

ト心（）sinophd 1.2 I 0.4 1.2 I 04 () 9 I 04 0.9 I 0.2 

Basoph1I (). () 1 （） （） ()_() I （）．（） (). () 1 0.0 0.0 I 0.1 

Monocytc 2.4士 0.7 2.8 土 0.4 2.8 土 0.8 3.5 士 I. I * 

Each value shows mean士S.D

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: pべ0.0I by Dunnctt's test). 

Signifieantly different from the eontrol group (fl: I)・0.05by Steel's teヽt)
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Table 22. Hematological findings in female rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

7
6
 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females (J 6 （） 5 

RBC (101/pL) 759 士 50 767 士 21 7（ぅl 士 25 7.37 土 30 

Hemoglobin (g/dL) 14.4士 0.8 14.5 士 0.5 14.6 士 0.5 13.9 士 0.7 

Hcmatocrit （％） 400 士 1.8 40.5 士 I 3 40.9 士 I. I 39.8 土 1.7 

MCV (fL) 52 7 I 21 52.9 I I 8 53 8 I O.X 54 () I 0.8 

M('II (pg) 1 <) () + 08 18.9 + () 6 19 2 + ().4 18.8 + (). 3 

MCIIC (g八IL) ."l6.1 | 0.6 1,5.7 I （）．3 35_7 I 0.4 34.X I () 4 ** 

Platelet (104/fLL) 113.7 I 105 12() (, I 59 118 9 I 54 l l 44 1 l ←15 

Rcticulocylc (%) 2.72 + 0.53 301 + 036 2.81 + 0.2り 2 78 + 0 43 

PT (scじ） 15.1 士 0.7 15.5 士 0.6 17.2 士 0.5 ** l ().()土 1.0 

APTT (sec.) 17 5 士 0.9 17.0 士 0 (、 17.3 士 1.0 16.l 土 14 

F1brinogcn (mg/dし） 180.5 士 11.6 179.3 士 11.9 168.() 士 19.2 188.() 士 11.7

WBC (102/μL) 57.6 士 26.0 59.5 士 16.2 45.7 士 10.1 44.3 土 15.5

DÙl‘crcn(lal lcukocylc (%) 

Lymphocyte 79 5 士 5.6 8 l.8 士 72 80 2 士 3.9 85.2 土 3.1 

Ncutrophil 16 3 + 5 I 14.6 + 7 3 14 5 + 3.3 9 8 + 2.9 

|、O,llHlphil I (, I () 5 1.7 I () 9 1.8 I 0.7 I'i I () 5 

Baヽ0plul (). () | （）．（） () () I （） （） (). () | （）．（） (). () 1 0.0 

Monocytc 2.6 士 0.7 l.() 士 05 3.5 士 1.2 3.5 土 0.9 

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group(**: p<O.()l by Dunnett's test) 
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Table n. Hematological findings in male ratヽontermination of reeovery period in repeated dose 28-day oral toxieity study of 1,8-diehlorooetane 

77 

Group C̀(_)ntrol l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
200 1000 

Number of males （） （） （） 

RBC (l01/pL) 854 土 35 855 士 18 846 土 38 

Hcmog:lobm (g/dL) 15.6± 0.1 15.6 士 0.4 15.0 士 (). 5 * 

Hcrnatocrit （％） 43.3 土 0.7 43.4士 1.0 41.9 土 1.5 

M(̀V (tl,) 50.8 I 2.8 50.8 I l. () 49.5 I l l 

MCII (pg) 18.3 + 0.8 18.2 + 0.3 17.7 + 04 

M('l l(̀ (g/dL) 16.1 I 0.5 15.9 I 0.4 35_8 I 0.4 

Platelet (l()41μL) 121.0 I 8.1 1179 I 1:10 118.0 I 4.1 

Rcticulocytc （％） ].26 + 0.48 3.()8 + ().6 l 3.11 + (US 

PT (sec.) 19.2 土 2. () 20.7 士 2.6 18.5 土 5.0 

APTT (sec.) 23.1 土 2.1 23 2 士 2.3 22.1 土 2.4 

Fibrinogcn (mg/dl) 209.1 士 13.8 201.8 士 11.8 200.1 士 13.9

WB(̀  (I()＇ プμL) ()t).3 土 17.5 73.8 士 28.1 58.8 土 ll.() 

D11Tcrcnl1al leukocyte(%) 

Lymphocyte 77.3 土 3.5 83.() 士 5.8 80.2 土 5 3 

Ncutrophil 18.3 + 3.3 13 1 + 5.0 15.1 + 39 

ト(osinophil 1.8 I (U 1.8 I 0.8 1.8 I （）り

Basophtl 0.1 : 0.1 0.0 I （）．（） 0.0 I （）．（） 

Monocytc 2.5 土 0.8 2.1 士 0.3 3.0 土 I. I 

Each value shows mean土 S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test) 
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Table 24. Hematological findings in female rats on termination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1.8-dichlorooctanc 

7
0
0
 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 200 1000 

Number of females （） （） （） 

RBC̀ (l ()/191μL) 7()3 土 47 793 土 41 772 士 28 

Hemoglobin (g/dL) 14.4士 0.5 14.8 士 0.7 14.3 士 0.5 

Hcmatocnt （％） 39.7 土 1.3 40.6 土 20 39.9 土 0.9 

MCV (tl) 50 2 I 1.5 5U  I I 0 51.6 I 1.0 

M(̀I I (pg) lX 2 + 0.6 18.6 + 0.2 18.5 + 0.5 

M(̀I l(‘ (g八ll) 36.4 I 0.2 ]6.4 I 0.4 3 5. 8 | 0.4 * 

Platelet (l 04/ftL) 12:U 1 1:19 106.4 I 17.~ 128 9 I 14.5 

Rct1culocylc (%) 300 + 0.41 2.')0 + 0 37 2.()4 + ().()2 

PT (sec.) 15.1 土 0.6 15.4土 0.5 14.9 士 0.6 

APTT (sec.) 17.7 土 06 17.4土 0.3 17.8 士 1.0 

F1brinogcn (mg/dl) 175.2 士 l3. 3 172.2 士 9.0 196.5 士 15.0* 

W11C (102/μL) 48.4土 16.7 48.9 土 12.8 49.7 士 14.4

D1fTcrcnlial leukocyte(%) 

Lymphocyte 79 2 土 (). 6 80.8 土 4.4 8 l.5 士 5.8 

Ncutrophil 15 7 + 5.7 14.5 + 3 8 14.1 + 5.3 

恥 sinophil 2.'i I 14 2 2 I () X 1.9 I 0.5 

Basoplul 0.0 I 0.0 0.0 I 0.0 0.0 I （）．（） 

Monocylc 2.7 土 1.3 2.5 土 0.8 2.6 士 0.9 

Each value shows mean士 S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test). 
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'「able25. Blood chemical findings in male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

7
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Group Control 1,8-dichlor(_)(_ictanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males 6 （） （） （） 

AST (llJ/L) 76.I | l ] 5 83 2 I ]l) 3 90.0 I 11 2 84.4 I 12.0 

A l, l' (IU/L) 28.4士 14.4 27.4士 6.3 25.5 土 3 ・ 5 36.7 士 l 8. () 

ALP (IしJ/L) 555.0 I 75.8 5 () ]. 7 | り6.0 549.4 I 152.5 580.8 I 155.6 

y-GTP (IU/L) 0.6() 士 0.39 0.72 士 0.16 0.76 土 0 21 l.l()士 0.32 

Total protein (g/dL) 5.38 士 0.17 5.23 士 0.23 5.41 士 0.27 5.62 士 0.44 

Albumm (g/dL) 2.87 士 0.18 2.78 士 0.13 2.91 土 0 11 3.02 士 0.22 

AI(i 1.15 I 0 09 I 14 I 0.09 I 16 I 0 05 1.17 I 0.07 

'I otal hd1ruh111 (mg/di、) 0.11 + 0.01 0.10 + 0.01 0.12 + 0 01 0.12 + 0.01 

Urea 111lrogen (Ing/(ll」 ] 5.4 I 5.9 16.7 I 3. 3 20.2 I 2.2 17.5 I 3.7 

Crcatmmc (m訥IL) 0.25 士 0.02 0.22 士 0.03 0.22 土 0.02 0.22 士 0.02 * 
Glucose (mg/dl) 111.3 士 6.6 114.6± 9.3 121.7士 14.4 111.3 士 8.5 

'I otal cholesterol (mg/dL) 47.3 士 9.0 42.3 士 12.9 44.2 士 10.3 47.5 士 19.1 

Triglyceride (mg/dl) ]5.4 I 14.1 18 :~ I 5.() 26.l I 8.5 ←1()2 | 19.5 

Na (mi<:q/1) 144.2 + 1.0 144.6 + 1.0 14].4 + 0.8 143 7 + 0.7 

K (mEq/L) 4.14 士 0.25 4.29 士 0.14 4.48 土 0.23 * 4.4り士 0.17 * 
Cl (111恥/L) 104.7 士 0.6 105.8 士 0.5 II- 105.() 土 0.6 104 0 士 1.6 

C̀a (mg/dl) 9.6 士 0.3 9.3 士 0.2 9.3 士 0.3 9.6 士 0.5 

lnorgantc phosphate (mg/dL) 8.2 士 0.7 8.5 士 0.4 8.6 士 0.4 8.5 士 0.4 

じ1chvalue shows mean I S.D 

Signil1cantly different i'rom the control group(*: p<0.05 by Dunnett'ヽ (Cヽ（）

Signi llcanlly di ll‘Cl•Clll I‘rl)In lhc conlrol group (#: Pく().()5by Slccl's lcsl). 
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'「able26. Blood chemical findings in female rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1、8-dichlorooctanc

ooo 

Group Control 1,8-dichlor(_)(_ictanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females 6 （） （） 5 

AST (llJ/L) 77.9 I l ].2 87 6 I 18 2 75.4 I 3 2 64.7 I 8.5 

A l, l' (IU/L) 22.() 士 l. () 2l.S 士 2.4 23.3 土 2.3 3().5 士 7. () 

ALP (IしJ/L) 106.0 I l () 3 ▲ l .142.4 I 44.8 38'i.8 I 37.3 347.7 I 84.:l 

y-GTP (IU/L) 0.81 士 0.20 1.03 士 0.47 1.05 土 0.3l l.24 士 0.33 

Total protein (g/dL) 5.47 士 0.18 5.54 士 0.26 5.59 士 0.18 5.62 士 0.28 

Albumm (g/dL) 3.04 士 0.13 3.07 士 0.17 3.29 土 0 10 * 3.14 士 0.19 

AI(i 1.26 I 0 II I 24 I 0.08 I 43 I 0 07 ** 1.27 I ()・()3 

'I otal hd1ruh111 (mg/di、) 0.11 + 0.01 0.10 + 0.01 0.11 + 0 01 0.11 + （）．（） （） 

Urea 111lrogen (Ing/(ll」 ]5.2 I 2.0 lり．7 I 3.0 21.1 I 4.0 * 18.4 I 3.5 

Crcatmmc (m訥IL) 0.27 士 0.01 0.27 士 0.04 0.26 土 0.02 0.24 士 0.01 I!-

Glucose (mg/dl) 111.4士 10.1 110.6± 3. () 109.6± 6.3 103.7 士 7.7 

'I otal cholesterol (mg/dL) 63.3 士 8.5 57.8 士 14.4 47.() 士 8.7 * 82.5 士 4.3 * 
Triglyceride (mg/dl) 26.9 I 12.1 18 4 I 7.4 27.7 I 15 7 30_6 I l } ・() 

Na (mi<:q/1) 143.5 + (). () 142.7 + （）．（） 14].1 + 1.4 142 X + 1.1 

K (mEq/L) 4.1:?. 士 0.14 4.38 士 0.12 ** 4..14 土 0.11 * 4.38 士 0.18 * 
Cl (111恥/L) 106.l 士 0.7 107.4士 1.3 107.5 土 1.1 106 2 士 l. 8 

C̀a (mg/dl) 9.7 士 0.1 9.3 士 0.1 ** 9.5 士 0.1 * 9.4士 0.1 ** 
lnorgantc phosphate (mg/dL) 6.9 士 0.5 7.3 士 （）．（） 7.6 士 0.4 * 8.1 士 0.3 ** 
じ1chvalue shows mean I S.D 

Signil1cantly different i'rom the control group(*: p<0.05, **: p<0.01 by Dunnel('ヽtest).

Signi llcanlly di ll‘Cl•Clll I‘rl)In lhc conlrol group (#: Pく().()5by Slccl's lcsl). 
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Table 27. Blood chemical findings in male rats on termination of rccovc1-y period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

o
o
l
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 200 1000 

Number of males 6 （） （） 

AST (llJ/L) 82.2 I 15.2 81 4 I 11 3 70.4 I 8.0 

A l, l' (IU/L) 27.() 士 4.5 2り．5 士 2.4 27.() 土 :u 
ALP (IしJ/L) 454.1 | l 39▲() 477.8 I 8 l.9 364.7 I 26.1 

y-GTP (IU/L) 0.68 士 0.12 0.7（ぅ士 0.23 0.5') 土 0 08 

Total protein (g/dL) 5.61 士 0.17 5.68 士 0.22 5.55 士 0.25 

Albumm (g/dL) 2.8() 士 0.08 2.84 士 0.15 2.8.3土 0 07 

A/Ci 1.04 I 0 09 1.01 | 0 10 1.04 I （） （）（） 

'l‘ota | hl l I ruhI n (mg/di、) 0.12 + 0.02 0.12 + 0.02 0.11 + 0 01 

lJrea 111lrogen (Ing/(ll」 ]5.7 I 1.6 15.8 I l. 9 15.7 I l. 8 

C'1.calllllllC (m訥IL) 0.2（ぅ士 0.03 0.24 士 0.02 0.25 土 0.03 

Glucose (mg/dl) 135.4士 18.5 128.6± 16.4 I 19.3 士 13.6 

Total cholesterol (mg/dL) 62.1 士 13.5 55.7 士 8.7 72.2 士 18.5 

Triglyceride (mg/dl) 45.1 | 118 37_5 I 14 5 52.8 I 15 6 

Na (mi<:q/1) 144.0 + 1.4 144 1 + 1.2 144.8 + 1. 1 

K (mEq/L) 4.23 士 0.12 4.23 士 0.22 4.19 土 0.22 

C'l (111恥/L) 103.4士 1.2 l()3 8 士 I.I 102.9 土 1.2 

Ca (mg/dl) 9.5 士 0.3 9.5 士 （）．3 9.7 士 0.2 

Inorganic phosphate (mg/dL) 7.() 士 0.5 7.3 士 （）．（） 7.9 士 0.7 * 
じ1chvalue shows mean I S.D 

Sig11it1cantly clilTerent from the control group(*: p<0.05 by Dunnett'ヽ（Cヽ（）
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Table 28. Blood chemical findings in female rats on termination of rccovct-y period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

8
2
 

Group C'(_)ntrol 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 

゜
200 1000 

Number of females （） （） （） 

AST (llJ/L) 85.7 I 12.6 7 l () | 75 76 l . 14 9 

A l」'l̀ (IU/L) 24.1 土 2.7 2 l.8 士 3.0 21.() 土 27 

ALP (IU/L) 248.0 I 71.7 n7.6 I 6(、8 255.4 I 58.8 

y-GTP (IU/L) 0.68 土 0.22 0.51 士 0.07 l l3 土 0.20 ** 

Total protcm (g/dL) 5.88 士 0.38 5.97 士 0.41 5.9り士 0.33 

J¥lbumm (g/dL) 3.19 土 0 2(, 3.30 士 0.21 .3 l() 土 0.17 

A/(i I 18 I 0.06 I 24 I 0.07 I 08 I 0 09 

rotal bilirubin (mg/di.) 0.15 + () ()3 0.13 + 0.02 0 14 + o.m 
Urea nitrogen (rng/dL) 17.6 I 2.0 17.9 I 2.2 16.4 I 2.4 

Crcatmmc (mg/dL) 0.31 土 0.03 0.26 士 0.01 11-11- 0.29 土 0.04 

Glucose (mg/dL) 117.3 士 8.7 128.7 士 11.8 114.2 士 13.6 

Total cholcslcrol (rng/dL) 68.1 土 l ().4 68.1 士 14.5 100.7 土 12.0 ** 

Triglyceride (mg/dL) ]8.7 I 64 2りl | 11 "l 37 7 I 9 7 ** 

Na (1111,:q/l) 141.6 + 0.') 141.7 + 1.2 142.1 + 1 2 

K (mEq/L) 3.99 土 (). 3 5 4.04 士 0.16 4.14 土 0.09 

Cl (mEq/L) 105.l 土 1.2 105.l 士 1.8 104.8 土 2 l 

C、'a (mg/dL) 9.6 士 0.2 9.7 士 0.4 9.7 士 0.2 

Inorganic phosphate (rng/dL) 5.9 土 0.5 5.9 士 0.6 6.5 土 03 

じ'achvalue shows mean I S.1). 

Signi licant ly di ITcrcnt I、「0111the control group(**: p<0.01 hy Dunnctt's test). 

Significantly dilTcrcnl from the control group (11-11-: pべ',o.oI by Steel's lest). 
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Table 29. Necropsy findings in a dead female rat in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

Group 

mg/kg 
Number of females 

1,8-dichlorooctanc 

1000 

枷 dingヽ
Stomach 

Red dot 

Erosion 

0
0
3
 



Study No. 502227 

Table 30. Necropsy findings in male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of I、8-dichlorooctanc

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of males （） （） （） (i 

Findings 

Normal （） (l （） 2 

l」1ver

D1sculuratwn 

゜ ゜
6 4 

0
0
4
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Table 3 I. Necropsy findings in female ratヽontermination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Number of females （） （） （） 5 

Findings 

Normal （） (l 4 3 

l」1ver

D1sculuratwn 

゜ ゜
2 2 

0
0
5
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Table 32. Necropsy findings in male rats on termination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 200 1000 

Number of males (J （） （） 

Findings 

Normal （） 5 (l 

Liver 

D1sculorat10n （） I 

゜

0
0
6
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Table 33. Necropsy findings in female rats on termination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1、8-dichlorooctanc

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 200 | 1000 

Number of females （） （） | （） 

仰 1d111gヽ
Normal (l （） (l 

0
0
7
 



Study No. 502227 

'「able34. Organ weights of a dead female rat in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctanc 

Group 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg 1000 

Number of females 

Hody weight (g) 14り

llram (g) 1.61 

(g%) l. () 8 

P1lu!lary (mg) 10.2 

(mg%) (). 8 

Salivary glands (mg) 318 

(mg%) 2l } 

l h y m l ds (mg) lり（）

(mg%) 12.X 

Thymus (mg) 521 

(mg%) 350 
00 Heart (g) 0.70 00 

(g%) 0 47 

I.ivcr (g) 6.80 

(g%) 4.56 

Splccll (mg) 356 

(mg%) 239 

K1dncys (g) 1.88 

(g%) I 2(, 

Adrenals (mg) 54 0 

(mg%) 36.2 

Ovaries (mg) 58.5 

(mg%) 39.3 
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Table 35. Organ weights of male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-diehlorooetane 

8
9
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of males （） （） （） （） 

Hody weight (g) 358 I l ] ]4() | l } 141 I 17 119 I 2り

lfrain (g) 2.03 土 0.07 2.03 士 () ()8 l.()() 士 0.07 1.95 土 0.05 

(g%) 0.:i7 I o.m 0.59 I O.<n 0.58 I 0.04 () 58 I 0.05 

P1tu1lary (mg) 14.2 土 2.5 13.8 士 1.8 13.8 士 2.3 14.8 土 ..l.6 

(mg%) 4.0± 0.7 4.0 士 0.7 4.() 士 0.7 4.3 士 0.8 

Salivary glands (mg) (,39 土 (,5 603 士 49 558 士 46 561 土 59 

(mg%) 17り 1 17 175 I l () l ()3 | 12 l ()6 1 17 

rhyroids (mg) 19 7 + 5.7 22.7 + 4.1 18 2 + 2.2 19.2 + 2.6 

(mg%) 5 5 I l.6 6.5 I 1.2 5. 3 | 0.7 5.7 I 0.5 

Thymus (mg) 477 土 l07 578 士 88 532 士 83 431 土 34 

(mg%) 133 士 28 167 士 25 155 士 24 128 士 16 

Hearl (g) 1.25 土 0.08 I. I() 士 0 06 1.16 士 0.06 1.17 士 0.08 

(g%) () 35 I () ()3 () -~4 I 0 02 0.14 I ()・()3 (US I om 
Liver (g) 10 31 + 0.55 10.72 + 0 78 13.27 + 0.83 ** 16.23 + 1 52 ** 

(g%) 2.88 土 0.08 3.1() 士 0.25 3.88 士 0.29 ** 4.79 土 0.18 ** 

Splcct1 (mg) 628 土 78 582 士 91 569 士 （）（） 566 土 122 

(mg%) 176 士 23 169 士 31 16() ± 31 168 士 40 

Kidneys (g) 2.48 土 0.23 2.70 士 0 22 2.81 士 0.17 * 3.1() 士 0.17 ** 

(g%) () (,9 I 0.08 0.78 I 0 07 0.82 I 0.06 * 0.94 I 0 I I ** 

i¥drcnals (mg) 64.') + 10 7 57.5 + 5.8 53 7 + 7. () 60.7 + 8.4 

(mg%) 18.1 土 2.8 16.6 士 l. 6 15.7 士 2.2 18.() 土 2.4 

Tcs(CS (g) 2.98 土 0.09 3.26 士 013 3.06 士 0.18 3 36 土 0.30 ** 

(g%) 0.84 士 0.03 0.94 士 0.04廿tf 0.9() 士 0.08 1.00 士 0.14 

Epididymides (mg) 808 土 77 873 士 44 849 士 40 821 土 53 

(mg%) 226 土 23 253 士 14 248 士 21 244 土 25 

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: p<0.01 by Du皿 ett'stest). 

Significantly different from the control group(##: p<0.01 by Steel's test). 
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Table 36. Organ weights of female rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooetanc 

9
0
 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 40 200 1000 

Number of females （） （） （） 5 

Hody weight (g) 22() | IO 234 I l } 22l) | 15 222 I l () 

lfrain (g) 1.84 土 (l.10 1.84 士 0 05 l.83 士 0.07 1.87 土 0.05 

(g%) 0.82 I o.m 0.79 I 0.04 0.81 | 0.06 () 84 I 0.06 

P1tu1lary (mg) 16．り土 4.7 14.7 士 0.8 15.0 士 3. () l5.() 土 2.0 

(mg%) 7.5 士 2.2 6.3 士 0.4 6.6 士 1.7 7.2 士 0.9 

Salivary glands (mg) 410 土 24 400 士 49 403 士 24 383 土 4(J 

(mg%) ]82 I 8 171 | lり ]77 I 11 ]72 I 15 

rhyroids (mg) lX 4 + 3.0 l'!.O + ].5 17 2 + 1.1 21.4 + 2.7 

(mg%) 8 2 I 1.0 8.1 | l. 5 7.'i I 0.2 9.7 I 1.6 

Thymus (mg) 473 土 92 47（ぅ士 66 418 士 66 408 土 121 

(mg%) 2()り士 39 204 士 29 183 士 23 181 士 44 

Hearl (g) 0.82 土 0.08 0.87 士 0 09 0.8() 士 0.08 0.83 士 0.07 

(g%) () 36 I () ()2 o_n 1 0 02 ().15 I 0.02 (U7 I om 
Liver (g) (l')7 + 0.55 7.()() + 0 58 ').07 + 0.98 ** 10.80 + 0 85 ** 

(g%) 3.()8 土 0.14 3.41 士 （）．（）り＊ 3.()() 士 0.2:l ** 4.87 土 0.30 ** 

Splcct1 (mg) 547 土 l22 470 士 47 43() 士 65 448 土 107 

(mg%) 241 士 43 201 士 lり 191 士 26 * 200 士 41 

Kidneys (g) 1.73 土 (). l 5 l.78 士 010 1.88 士 0.10 2.04 士 0.14 ** 

(g%) () 7(i I 0.04 0.7(, I 0 02 0.82 I 0.05 0.92 I () ()5 ** 

i¥drcnals (mg) 71.6 + 9.0 が）．（） ＋ 9.1 ()3 [) + 6.:- 70.3 + 10.4 

(mg%) 3 l.8 土 4.5 29.4士 2.7 28.() 士 2.4 31.() 土 5.8 

Ovancs (mg) 82.3 土 7.7 87.7 士 9.5 81.5 士 12.1 8().() 土 12.5 

(mg%) 36.5 士 3.4 37.4士 2.5 35.7 士 5.2 39.2 士 8.4 

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: p<0.01 by Dunnett's test). 
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Table 37. Organ weights of male rats on termination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1.8-dichlorooctanc 

9

1

 

Group Control l,8-d1chlorooctanc 

mg/kg （） 200 1000 

Number of males 6 （） (i 

Body we叫1t (g) 419 I 30 ]99 I l 8 39() l 3 () 

l}ralll (g) 2.()5 士 0.10 2.06 士 0.06 2.02 士 0.08 

(g%) 0.4り 1 0.02 0.52 I 0.02 0.5:?. I 0 05 

Pituitary (mg) l 5.8 士 3.8 14.5 士 1.2 13.8 士 1.7 

(mg%) 3.8 士 0.7 3.6± 0.3 3.() ± 0.7 

Salivary glands (mg) 670 士 53 632 士 49 619 士 79 

(11m%) 160 I 8 159 I l () 159 I l () 

Thyroids (mg) 22.7 + 3.0 24 2 + 2.8 22.2 + 2.1 

(mg%) 5.5 I 0.8 6.1 I (). 5 5.7 I 0.6 

Thymus (mg) 493 士 123 470 士 95 499 士 129 

(mg%) 118 士 28 118 士 23 127± 24 

Hearl (g) 1.42 士 0.13 1.47 士 0.18 1.37 士 0.16 

(g%) 0.34 I 0.02 (U7 I 0.04 () 35 I 0.04 

Liver (g) 12.14 + l. 8 2 11 65 + （）．8 2 11.64 + (). () 7 

(g%) 2.8り士 0.29 2.92 士 0.15 2.()() ± 0.23 

Splccn (mg) 700 士 102 677 士 59 690 士 67 

(mg%) 167 士 21 17() 士 15 177± 1 3 

Kidneys (g) 2.88 士 0.33 2.98 士 0.19 2.93 士 0.15 

(g%) 0.(,9 I ().()4 0.75 I 0.04 * () 75 I 0.04 * 

J¥d「cnals (mg) 60.1 + 9.2 55 9 + 8.6 60.7 + l (). () 

(Ing%) 14.J士 1.8 14.() 士 1.8 15.7± 3.0 

Tcs(cs (g) 3.41士 0.28 3.27 士 0.17 3.:?.8 士 0 28 

(g%) 0.82 士 0.05 0.82 士 （）．（）（） 0.85± 0.11 

Epididymides (mg) 1122 士 77 1119 士 48 1085 士 77 

(mg%) 269 士 17 281 士 20 279 士 15 

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnett's test). 



Study No. 502227 

Table 38. Organ weights of female rats on termination of recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1.8-dichlorooctanc 

9
2
 

Group Control 1,8-dichlorooctanc 

mg/kg （） 200 1000 

Number of females (J （） （） 

Ho<ly weight (g) 244 I 20 25.~ I 14 250 I l2 

lfram (g) 1.% 士 0.14 1 8(l 土 ()。()5 1.91 士 0.06 

(g%) 0.80 I 0.08 0.74 I 0.05 0.76 I 0.04 

Pituitary (mg) 16 3 士 2.3 l3.4 土 07 14.6 士 1.2 

(mg%) 6.7 士 0.9 5.3 士 0.2廿廿 5.8 士 0.5 

Sahva1y glands (mg) 441 士 49 407 土 44 436 士 5() 

(mg%) 181 | 22 161 . 15 l 75 | l9 

『rhyro1ds (mg) 17 4 + 2.8 15.8 + 26 15.') + 1.4 

(mg%) 7.2 I 1.5 6.1 I l. 2 6.4 I 0.6 

Thymuヽ (mg) 41（ヽ 士 29 389 土 65 4()8 士 52 * 

(mg%) 171 士 l () 154 士 21 200 士 23 * 

Heart (g) 0.88 士 0.07 0 92 土 0.07 0.89 士 0.04 

(g%) () 36 I 0.02 ()ヽ(i I () ()3 ()..1() | 0.02 

I 1vcr (g) 6.68 + 0.72 7 24 + 0 35 7.70 + 0.41 ** 

(g%) 2.73 士 0.17 2.87 土 0.12 3.()8 士 0.06 ** 

Spleen (mg) 542 士 119 482 土 80 5()() 士 52 

(mg%) 222 士 4() 192 士 38 204 士 16 

Kidneys (g) 1.76 士 0.19 I 87 土 0.13 1.89 士 0.11 

(g%) 0.72 I (). () 3 () 74 I 0 07 0.76 I 0.04 

Adrenals (mg) 70') + 10 4 6].6 + 6り 68.2 + 7.8 

(mg%) 29.2 士 4.8 25.3 土 3.6 27.4士 3.2 

OvarlCS (mg) 90 2 士 7.4 78.8 土 16.9 84.1 士 11.7 

(mg%) 37.0 士 3.1 31.4士 7.7 33.8 士 5.5 

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: p<0.01 by Dunnett's test). 

Significantly different from the control group(##: p<0.01 by Steel's test). 
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Table 39. llistopathological findings in a dead female rat in repeated dose 28-day oral toxicity study or I、8-dichlorooctane 

Group l,8-d1chloruuctanc 

mg/kg 1000 

GI.adc N" A' 士 十 2+ 3+ 

findings 

Hearl lit 
Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Lung [I] 

Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Trachea [I] 

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Liver | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Pancreas | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚ゞ Sublmgual gland | l l 
（ 

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Submand1bular gland | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Esophagus | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

Stomach | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

Duodenum | l l 
Poslmorlal change I O I O I O 0 

Grade of hislopalhological findings:士： slight,+:mild, 2+: moderate. 3+: marked. (Continued) 

a): No abnormality detected. 

b): Abnormality detected. 

c): N皿 bcrin brackets is number of females examined. 
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Table 39. (Continued) Ilistopathological findings in a dead f、i.::malcrat in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

Group l,8-d1chloruuctanc 

mg/kg 1000 

GI.adc N" A' 士 十 2+ 3+ 

findings 

Jc1unum lit 
Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Ilcul11 [I] 

Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

C1ccum [I] 

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Colon | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Rectum | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚丘 Thymus | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Splccn | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Mandibular lymph no<lc | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

Mcscnlcric lymph node | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

kuIncy | l l 
Poslmorlal change I O I O I O 0 

Grade of hislopalhological findings:士： slight,+:mild, 2+: moderate. 3+: marked. (Continued) 

a): No abnormality detected. 

b): Abnormality detected. 

c): N皿 bcrin brackets is number of females examined. 
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Table 39. (Continued) Ilistopathological findings in a dead f、i.::malcrat in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

Group l,8-d1chloruuctanc 

mg/kg 1000 

GI.adc N" A' 士 十 2+ 3+ 

findings 

Unnary bla<l<lcr lit 
Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Ovary [I] 

Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Utcruヽ [I] 

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Va～ u:ma | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚P1tu1tary | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚ゞ Adr(.:nal | l l 
＇ノl

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Thyroid | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Parathyro1<l | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

Ccrcb「llm | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

C̀crcl1cllulll | l l 
Poslmorlal change I O I O I O 0 

Grade of hislopalhological findings:士： slight,+:mild, 2+: moderate. 3+: marked. (Continued) 

a): No abnormality detected. 

b): Abnormality detected. 

c): N皿 bcrin brackets is number of females examined. 
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Table 39. (Continued) Ilistopathological findings in a dead f、i.::malcrat in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

Group l,8-d1chloruuctanc 

mg/kg 1000 

GI.adc N" A' 士 十 2+ 3+ 

findings 

Medulla oblongata lit 
Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Spmal cord [I] 

Puslrnurtal change （） I （） I （） （） 

Sciatic nerve [I] 

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Eycball | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Hardcrnm gland | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚ゞ Bone marrow（山lcmun1,l̀cmur) | l l 
こ

Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Bonc （↓lcmun1, l̀cmur) | l l 
Postmorlal change 

゜
I 

゜
I 

゜゚Fcmur musclc | l l 
Postmortal change （） I （） I （） （） 

Mammary gland | l l 
Poslmo「lalchangc | () l () l () () 

Grade of hislopalhological findings:士： slight,+:mild, 2+: modcralc, 3+: marked. 

a): No abnormality dctcclc<l. 

b): Abnormality dclcclc<l. 

c): Number in brackets is number of females examined. 



Study No. 502227 

Table 40. l listopathological findings in male rats on termination of administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooctanc

9
7
 

Group Control l ぶ—d1chlorooclanc

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Grade N"'A0' 士 + 2+ J+ N"'A01± + 2+ 3+ N'" A") 士 + 2+ 3+ Ǹl'An／ 土 + 2+ 3+ 

f111d111gs 

Heart | 6J ¥‘I lOf' 凹Cl l6J C) 

Lung [6] [OJ [OJ [6] 

Mincrahム1hun,vascular wall, lcli 6 

゜゚゜゚゜
5 1 1 

゜゚゜Trachea [6] [OJ ［（）］ [6] 

Liver [6] [6] [6] [6] 

Swcllmg, hcpatocylc. pcriportal （、

゜゚ ゜゚ ゜゚
（） （） 

゜゚
0 /I-II-

゜
6 

゜
6 

゜
0 ## 

゜
6 

゜
6 （） 0 Ii-Ii-&& 

Pancreas 凹 r6l r6l r6l 
Dccn:ascd、乙ymogl:ngranules （、

゜゚ ゜゚ ゜゚
（） 4 つ

゜
0 /I-II-

゜
6 3 3 

゜
0 ## 

゜
6 4 2 

゜
0 Ii-Ii-&& 

Sublmgual gland 凹 阿 凹 r6l 
Submamhbular gland 凹 阿 凹 r6l 

Eヽophagus 凹 阿 凹 r6l 
Slomach 凹 阿 凹 r6l 
Duodl:num 凹 阿 凹 r6l 
Jq unlIIll 凹 阿 凹 r6l 
llcum 阿 阿 凹 r6l 
Cecum 阿 阿 |0l r6l 
Colon 阿 阿 |0l r6l 
Rcclum 阿 阿 |0l 阿

Thymus 阿 阿 凹 r6l 
Splccn 阿 阿 凹 r6l 
M叫 1bularlymph node 阿 阿 凹 阿

Mcscntcnc lymph node 阿 阿 凹 阿

Grade ofhistopathological findings;土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormality deteeted. 

b): Abnonnality deteeted. 

c): Number in brackets is number of males examined. 

Significantly different from the control group(##: p<0.01 by Steel's test). 
Significantly different by dosc response test(&&: p<0.01 by Coehran-Armitage exact test). 

(Continued) 
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Table 40. (Continued) Jlistopathological findings in male rats on termination o「administrationperiod in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooetane

9
0
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Group Control l ぶ—d1chlorooclanc

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Grade N"'A0' 士 + 2+ J+ N"'A01± + 2+ 3+ N'" A") 士 + 2+ 3+ Ǹl'An／ 土 + 2+ 3+ 

f111d111gs 

kulncy | 6J ¥‘I l<if' l6JC I l6J C) 

Hyalmc druplc(、tubularcp1thchurn, bilateral 6 

゜゚゜゚゜
5 I I 

゜゚゜一') 4 4 

゜゚゜゜
6 2 4 

゜
。11-11-&&

CyヽLlcll 5 I I 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚゜
6 

゜゚゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚゜Unnary bladder [6] [OJ [OJ [6] 

Testis [6] [OJ [OJ [6] 

Ep1didym1s 凹 阿 凹 r6l 

ScmlllaI vcSlclc 凹 阿 凹 r6l 

Prostate 凹 阿 凹 r6l 

P1twtary 凹 阿 凹 r6l 

Abnrant craniopharyngcal tissue （、

゜゚ ゜゚゜
5 I I 

゜゚゜Adrenal 凹 阿 凹 r6l 

Thyroid 凹 阿 凹 r6l 

Parathyroid 凹 阿 凹 r6l 

Ccrcbrum 凹 阿 凹 r6l 

c:crcbcllum 阿 阿 凹 阿

Medulla oblongata 阿 阿 |0l 阿

Sp11ial cord 阿 阿 |0l r6l 
Se1al1e nerve 阿 阿 |0l 阿

Eyi:ball 阿 阿 凹 阿

Hardcrian gland 阿 阿 凹 阿

Bone marrow (sternum, femur) 阿 阿 凹 阿
BoIlC (s(cmul11, t̀cmur) 阿 阿 凹 阿

Femur muscle [6] [Ol [Ol [6] 

Grade ofhistopathological findings;士： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormality deteeted. 

b): Abnonnality deteeted. 

c): Number in brackets is number of males examined. 

Significantly different from the control group(##: p<0.01 by Steel's test). 

Significantly different by dosc response test(&&: p<0.01 by Coehran-Armitage exact test). 
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Table 41. l listopathological findings in I、cmalerats on tem1inatio11 or administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooetane

9
9
 

Group Control l ぶ—d1chlorooclanc

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Grade N"'A0' 士 + 2+ J+ N"'A01± + 2+ 3+ N'" A") 士 + 2+ 3+ Ǹl'An／ 土 + 2+ 3+ 

f111d111gs 

Heart | 6J ¥‘I lOf' 凹 Cl l5f' 
Lung [6] [OJ [OJ [5] 

Mincrahム1hun,vascular wall, lcli 5 I I 

゜゚゜
5 

゜゚゜゚゜Trachea [6] [OJ ［（）］ [5] 

Liver [6] [6] [6] [5] 

Swcllmg, hcpatocylc. pcriportal （、

゜゚ ゜゚ ゜゚
（） （） 

゜゚
0 /I-II-

゜
6 

゜
6 

゜
0 ## 

゜
5 

゜
5 （） 0 Ii-Ii-&& 

Microgranuloma （、

゜゚ ゜゚゜
（） 

゜゚ ゜゚゜
3 3 3 

゜゚゜
3 2 2 

゜
（） （） 

Pancreas 凹 r6l r6l |5l 

Dccn:ascd、乙ymogl:ngranules （、

゜゚ ゜゚ ゜゚
（） I 5 

゜
0 /I-II-

゜
6 

゜
6 

゜
0 ## 

゜
5 

゜
5 

゜
。Ii-Ii- & 

Sublmgual gland 凹 阿 凹 |5| 

Submamhbular gland 凹 阿 凹 |5| 

Eヽophagus 凹 阿 凹 |5l 

Slomach 凹 阿 凹 |5l 

Duodl'.num 凹 阿 凹 |5l 

kJUllUITI 阿 阿 凹 |5l 

llcum 阿 阿 |0l |5l 

Cecum 阿 阿 |0l |5l 

Colon 阿 阿 |0l |5l 

Rcclum 阿 阿 凹 国

Thymus 阿 阿 凹 |5l 

Splccn 阿 阿 凹 |5l 

M叫 1bularlymph node 阿 阿 凹 |5| 

Mcscntcric lymph node [6] [Ol [Ol [5] 

Grade ofhistopathological findings;士： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormality deteeted. 

b): Abnonnality deteeted. 

c): Number in brackets is number of females examined. 

Significantly different from the control group(##: p<0.01 by Steel's test). 
Significantly different by dosc response test(&: p<0.05, &&: p<0.01 by Coehran-Armitage exact test). 

(Continued) 
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Table 41. (Continued) Jlistopathological findings in female rats on termination or administration period in repeated dose 28-day oral toxicity study o「1,8-dichlorooetane

l
o
o
 

Group Control l ぶ—d1chlorooclanc

mg/kg 

゜
40 200 1000 

Grade N"'A0' 士 + 2+ J+ N"'A01± + 2+ 3+ N'" A") 士 + 2+ 3+ Ǹl'An／ 土 + 2+ 3+ 

f111d111gs 

kulncy | 6J ¥‘I l<if' l6JC I l5f' 
CyヽLlcll 6 

゜゚゜゚゜
5 I I 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚ ゜゚゜Unnary bladder [6] [OJ [OJ [5] 

Ovary [6] [OJ [OJ [5] 

UlC「IlS [6] [OJ [OJ [5] 

Vagしma 凹 阿 凹 |5l 

P1twtary 凹 阿 凹 |5| 

Adrenal 凹 阿 凹 |5l 

Thyroid 凹 阿 凹 |5l 

Parathyroid 凹 阿 凹 r3l 

Ccrcbrum 凹 阿 凹 |5l 

Ccrcbcllum 凹 阿 凹 |5| 

Medulla oblongata 凹 阿 凹 |5| 

Sp11ial cord 凹 阿 凹 |5l 

Se1al1e nerve 阿 阿 凹 国

Eyeball 阿 阿 |0l 国

Dysplasia, rclllla 5 I I （） （） （） 4 I I 

゜゚゜Hardcrian gland 阿 阿 |0l 国

BoIlC Illarrow (slcmulll, t̀cmur) 阿 阿 凹 国

BoIlC (slcmul11, t̀cmur) 阿 阿 凹 国

Fcmll「lllusclc 阿 阿 凹 国

Mammary gland 阿 阿 凹 |5| 

Grade ofhistopathological findings;土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormality deteeted. 

b): Abnonnality deteeted. 

e): Number in brackets is number of females examined. 
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Table 42. llistopathological findings in male rats on termination or recovery period in repeated dose 28-day oral toxicity study or 1,8-diehlorooctanc 

Group Conlrol l,8-d1chlorouctanc 

mg/kg 

゜
200 1000 

GI.adc N"'A"' 士 十 2+ 3+ N"'A"' 土 十 2+ 3+ N"'A"' 土 十 2+ 3+ 

findings 

LIVCl. l6JC) l6JC I l6JC I 

Pancreas [6] [6] [6] 

kldncy [6] [6] [6] 

Hyalmc dropkt, tubular cp1thclium, bilateral 4 2 2 （） （） （） 5 I I （） （） （） 3 3 3 （） （） （） 

Cys(、lcll 5 I I （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

GI.adc ol̀ lllヽtopathologicalfindings:士： slight,+:mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormality detected. 

b): Abnormality detected. 

c): Number in brackets is number of males examined. 

l

o

l

 



Study No. 502227 

Table 43. I listopathologieal findings in female rats on termination o「reeoveryperiod in repeated dose 28-day oral toxieity study of 1,8-dichlorooetane 

Group Conlrol l.8-d1chlorooctanc 

mg/kg 

゜
200 1000 

GI.adc N"'A"' 士 十 2+ 3+ N"'A"' 土 十 2+ 3+ N"'A"' 土 十 2+ 3+ 

findings 

LIVCl. l6JC) l6『' l6JC I 

Swclhng, hcpatocytc、pcnportal 6 （） （） （） （） （） 5 I I （） （） （） 2 4 4 （） （） （） II- & 

Pancreas [6] [6] [6] 

Decreased, zymogcn granules 6 （） （） （） （） （） 4 2 2 （） （） （） 4 2 2 （） （） （） 

kldncy [6] [6] [6] 

1
0
2
 

GI.adc ol̀ l1lヽtopathologicalfindings;士： slight,+:mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

a): No abnormalily detected. 
b): Abnormality detecled. 

c): Number in brackets is number of kmalcs examined 

Signil,canlly different from the control group(//.: p<0.05 by Steel's leヽt).

Signil,canlly different by dose response lest(&: p<0.05 by Cochran-Armitage exact leヽI)
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Fig. 1. Chemical structure of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 2. Body weights of male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 3. Body weights of female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 4. Food consumption in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 5. Food consumption in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 6. Water consumption in male rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Fig. 7. Water consumption in female rats in repeated dose 28-day oral toxicity study of 1,8-dichlorooctane. 
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Appendix 1-1. Individual general signs in male rats 

Control group 
Male No. Days of administration 

2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

MOl 101 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M01102 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M01103 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

MOl 104 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

MOl 105 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M01106 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

MOl 107 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M01108 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M01109 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

MOl 110 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

MOIIII N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

一し—~ MOll 12 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

゜ Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

N:Normal. 
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Appendix 1-1. (Continued) Individual general signs in male rats 

Control group 
Male No. 

15 16 17 18 19 20 

Days of administration 

21 22 23 24 25 26 

Study No. 502227 

27 28 29 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

MOllOl NNNNNNNNNNNNNNNNNNN N  N N N NNNNNN*  

M01102 

MOl 103 

M01104 

MOl 105 

MOl 106 

M01107 

M01108 

MOl 109 

MOlllO 

MOIIII 

M01112 

Number of males 

N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN  N N N NN  

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN  N N N NN  

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

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

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

Pre: Before administration, Post: after administration. 

*: Euthanized. 
N: Normal. 

N N N N * 

N N N N * 

N N N N * 

N N N N * 

N N N N * 

N N N 

N N N 

N N N 

N N N 

N N N 

N N N 

12 12 12 6 

12 12 12 6 

(Continued) 
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Appendix 1-1. (Continued) Individual general signs in male rats 

Control group 

Male No. 

MOl 107 

MOl 108 

MOl109 

MOI I 10 

MOIIII 

MOlll2. 

Numhcr ol‘IIlalcs 

N 

*: Euthanized. 

N: Normal. 

ー
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Appendix 1-2. Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Male No. Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

M0220 l N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M02202 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M02203 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M02204 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M02205 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M02206 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

Number of males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

N:Normal. 

1

1

3
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Appendix 1-2. (Continued) Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Male No. 

15 16 17 18 19 20 

Days of administration 

21 22 23 24 25 26 27 28 29 

M02201 

M02202 

M02203 

M02204 

M02205 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

NNNNNNNNNNNNNNNNNNN N  N N N NNNNNN*  

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

1

1

4

 

M02206 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

Number of males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

N 66666666666666666666  

Pre: Before administration, Post: after administration. 

*: Euthanized. 

N: Normal. 

N N N N N N N N N * 

N N N N N N N N N * 

N N N N N N N N N * 

N N N N N N N N N * 

N N N N N N N N N * 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 
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Appendix 1-3. Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

M03301 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03302 

M03303 

M03304 

M03305 

M03306 

M03307 

M03308 

M03309 

M03310 

M0331 l 

M03312 

Number of males 

N 

A 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 

0 0 0 0 0 0 0 

Pre: Before administration, Post: after administration. 

N: Normal. 

A: Salivation. 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

12 

12 

゜

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚゜

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

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

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

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜(Continued) 
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Appendix 1-3. (Continued) Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. Days of administration 

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

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

M03301 N N N N N N N A N N N N N N N N 

M03302 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03303 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03304 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03305 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03306 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03307 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03308 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03309 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03310 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03311 N N N N N N N N N N N N N N N N 

M03312 N N N N N N N N N N N N N N N N 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚゜
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pre: Before administration, Post: after administration. 

*: Euthanized. 

a): Number of males showing abnormal signs at least once between Days I and 29 of administration. 

-: Not observed, +: observed. 

N:Normal. 

A: Salivation. 

N N N N N A N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N A 

N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N A 

N N N N N N N N N A N N 

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

12 12 12 12 12 11 12 12 12 11 12 10 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚ ゜
1 

゜
2 

Study No. 502227 

Total") 

29 

A 

N * ＋ 

N * 

N * 

N * 

N * 

N * 

＋ 

＋ 

＋ 

6 12 

6 

゜
4 

(Continued) 
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Appendix 1-3. (Continued) Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No 

M()33()7 

M03308 

M03309 

M03310 

M().BIi 

M03312 

Number ol‘lllaleヽ

N 

*: Euthanizcd. 

N: Normal. 

Days of recovery 
7 8 9 10 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

5
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

3
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

ー
＿
N
N
N
N
N
N
-
6
6

1
1
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

い
一
N
N
N
N
N
N
-
6
6

1
4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
5
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

＊

＊

＊

＊

＊

＊

 

1
1
7
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Appendix 1-4. Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at 1000 mg/kg 

Male No. 

1

1

8

 

Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

M04401 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N A N N N A 

M04402 N N N N N N N N N N N A N A N A N A N A N N N A N A N A 

M04403 N N N N N N N N N N N N N N N N N A N A N A N A N A N A 

M04404 N N N N N N N N N A N N N A N N N A N A N A N A N A N A 

M04405 N N N N N N N N N A N N N N N N N A N A N A N A N A N N 

M04406 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N A N A N N 

M04407 N N N N N N N N N N N A N N N N N A N A N A N A N N N A 

M04408 N N N N N N N N N N N A N A N N N N N N N N N A N A N A 

M04409 N N N N N N N N N N N A N A N A N N N A N A N A N A N A 

M04410 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N A N A N N 

M04411 N N N N N N N N N N N N N A N N N A N A N A N A N A N N 

M04412 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N A N A N A N N 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 8 12 7 12 10 12 6 12 5 12 5 12 0 12 2 12 5 

A O O O O O O O O O 2 0 4 0 5 0 2 0 6 0 7 0 7 0 12 0 10 0 7 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

N: Normal. 

A: Salivation. 
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Appendix 1-4. (Continued) Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. Days of administration Total") 

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post A 

M04401 N N N N N A N A N A N A N A N A N N N N N N N N N A N N N * ＋ 

M04402 N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N N N A N N N A N * ＋ 

M04403 N N N A N A N A N A N A N N N A N N N A N N N N N N N A N * ＋ 

M04404 N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N * ＋ 

M04405 N A N N N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N N N A N * ＋ 

M04406 N A N N N A N A N A N A N N N N N A N A N A N A N N N A N * ＋ 

M04407 N N N A N A N N N A N A N A N A N N N N N N N N N A N A ＋ 

M04408 N N N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A ＋ 

M04409 N N N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A ＋ 

M04410 N N N N N A N A N A N A N N N N N A N A N N N N N N N A ＋ 

M04411 N A N N N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N N ＋ 

一し—~ M04412 N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N N N N ＋ 
ゞ

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 

N 12 6 12 5 12 

゜
12 1 12 

゜
12 

゜
12 3 12 2 12 3 12 2 12 5 12 4 12 6 12 3 6 

A 

゜
6 

゜
7 

゜
12 

゜
11 

゜
l 2 

゜
12 

゜
， 
゜

10 

゜
， 
゜

10 

゜
7 

゜
8 

゜
6 

゜
， 
゜

12 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

*: Euthanized. 

a): Number of males showing abnormal signs at least once between Days I and 29 of administration. 

-: Not observed, +: observed. 

N:Normal. 

A: Salivation. 
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Appendix 1-4. (Continued) Individual general signs in male rats 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No 

M04407 

M04408 

M04409 

M04410 

M0441 I 

M04412 

Number ol‘lllaleヽ

N 

*: Euthanizcd. 

N: Normal. 

Days of recovery 
7 8 9 10 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

5
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

3
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

ー
＿
N
N
N
N
N
N
-
6
6

1
1
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

い
一
N
N
N
N
N
N
-
6
6

1
4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
5
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

＊

＊

＊

＊

＊

＊
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0
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Appendix 2-1. Individual general signs in female rats 

Control group 
Female No Days of administration 

2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F01151 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 152 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01153 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 154 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01155 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 156 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01157 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 158 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01159 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 160 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOl 161 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

一い F01162 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N トー4

Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

N:Normal. 
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Appendix 2-1. (Continued) Individual general signs in female rats 

Control group 
Female No. Days of administration 

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F01151 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

FOl 152 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

FOi 153 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F01154 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F01155 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

FOi 156 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F01157 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01158 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOi 159 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F01160 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

FOi 161 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

一認 FOl 162 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

*: Euthanized. 

N: Normal. 
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Appendix 2-1. (Continued) Individual general signs in female rats 

Control group 

Female No. 

FOi 157 

FOi 158 

H)l 159 

FOi 160 

印 II (,t 

FOi 162 

Number o「l‘cmalcs

N 

*: Euthanized. 

N: Normal. 

ー
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N

N

N

N

N

N

6

6

 

ry c
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＞
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N

6

6
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N

N

N

N

N
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6
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N
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6
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N
N
N
-
6
6
 

4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

3
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

l
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
1
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
2
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

n
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
4
-
N
N
N
N
N
N
-
6
6
 

1
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-
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-
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Study No. 502227 

Appendix 2-2. Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Female No Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F0225 l N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F02252 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F02253 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F02254 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F02255 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F02256 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

Number offemales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Pre: Before administration, Post: after administration. (Continued) 

N:Normal. 

1
2
4
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Appendix 2-2. (Continued) Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Female No. Days of administration 

Study No. 502227 

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F02251 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F02252 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F02253 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F02254 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F02255 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

F02256 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N * 

Number of females 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Pre: Before administration, Post: after administration. 

*: Euthanized. 

N:Nonnal. 
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Study No. 502227 

Appendix 2-3. Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F03351 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F03352 

F03353 

F03354 

F03355 

F03356 

F03357 

F03358 

F03359 

F03360 

F03361 

F03362 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N 

N 

N N 

N N 

N N N 

N N N 

Number offemales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 

A 0000000  

Pre: Before administration, Post: after administration. 

N: Normal. 

A: Salivation. 

12 12 

゜゚
12 12 12 12 

゜゚ ゜゚

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

゜゚ ゜゚

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

N N N N N N N N N N N 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜(Continued) 
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Appendix 2-3((＼'ontinucd) Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Female No. Days of admin1strat1on 

15 l (l 17 18 l () 2() 21 22 23 24 

Pre PoヽtPre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre PoヽtPre Post Pre Post Pre Post Pre 

F()335l N N N N N N N N N N N N N N N N 

F03352 N N N N N N N N N N N N N N N N 

F03353 N N N N N N N N N N N J¥ N N N N 

FOD54 N N N N N N N N N N N N N N N N 

l 4'() 3 3 5 5 N N N N N N N N N N N N N N N N 

FO.B56 N N N N N N N N N N N N N N N N 

f03357 N N N N N N N N N A N N N N N N 

F03358 N N N N N N N N N N N N N N N N 

F03359 N N N N N N N N N N N J¥ N N N N 

FOD60 N N N N N N N N N N N N N N N N 

l4'()336 1 N N N N N N N N N N N N N N N N 

「()3362 N N N N N N N N N N N N N N N N 

Numbcr ul̀ l.cmalcs l2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 10 12 12 12 12 

A （） （） 

゜゚
（） （） （） （） （） I 

゜
2 （） （） 

゜゚Pre: Before adrn1111strat1on、Post:atler administration. 

*: Euthanized 

a): Number of lcmales showing abnormal signs at leaヽ(Ollcchc1WCCIl l)ayヽ 1and 2') ofad111inistrat1011. 

-: Nol olぅserved.+: olぅserved.

N: Normal. 

A: Salivation. 

N N N N N 

N N N N N 

N N N A N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

N N N N N 

12 12 12 12 12 

12 12 12 11 12 

゜゚
（） I 

゜

Study No. 502227 

Tolal,9) 

25 2() 27 28 2り

Post Pre Post Pre Post Pre Post A 

N N N N N N N N * 

N N N N N N N N * 

N N N N N N N N * ＋ 

N N N N N N N N * 

N N N N N N N N * 

N N N N N N N N * 

N N N N N N N ＋ 

N N N N N N N 

N N N N A N A ＋ 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

N N N N N N N 

12 12 12 12 12 12 12 6 12 

12 12 12 12 l l 12 11 （） 

（） （） （） 

゜
I （） I 

゜
3 

(Continued) 
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Appendix 2-3. (Continued) Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. 

FO.B57 

F()3358 

F03359 

印 33(,0

F03361 

l4•()3362 

Number()「l、emaleヽ

N 

*: Euthanizcd. 

N: Normal. 

Days of recovery 
7 8 () 1 () 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

N N N N 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6
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N
N
N
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-
6
6
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N
N
N
N
-
6
6
 

3
-
N
N
N
N
N
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＿
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N
N
N
-
6
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N
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-
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N
N
N
N
-
6
6
 

1
4
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-
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Appendix 2-4. Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 1000 mg/kg 

Female No 

1
2
9
 

Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F0445 l N N N N N N N N N N N A N N N N N N N N N A N A N N N N 

F04452 N N N N N N N N N N N N N A N A N N N N N A N N N A N A 

F04453 N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N 

F04454 N N Z 

F04455 N N N N N N N 

F04456 N N N N N N N 

F04457 N N N N N N N 

F04458 N N N N N N N 

F04459 N N N N N N N 

F04460 N N N N N N N 

F04461 N N N N N N N 

F04462 N N N N N N N 

Number offemales 12 12 12 11 11 11 11 

N 12 12 11 11 11 11 11 

A 0000000  

B 0000000  

C 0000000  

Z 0010000  

Pre: Before administration, Post: after administration. 

N: Normal.  

A: Salivation. 

B: Perioral smudge. 
C: Soiled hair.  

Z: Death. 

A

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

0

l

o

o

o

 

N

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

1

0

0

0

0

 

N

N

A

N

N

A

N

N

-

1

1

9

2

0

0

0

 

N

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

1

0

0

0

0

 

N

A

N

N

N

A

N

N

-

1

1

8

3

0

0

0

 

N

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

1

0

0

0

0

 

N

N

N

N

A

N

N

N

-

1

1

9

2

0

0

0

 

N

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

1

0

0

0

0

 

N

N

N

N

A

A

N

A

-

1

1

7

4

0

0

0

 

N

N

N

N

N

N

N

N

-

1

1

1

1
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Appendix 2-4. (Continued) Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at 1000 mg/kg 

Female No. 

1
3
0
 

Days of administration 

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F0445 l N A N A N A N N N A N A N N N N N N N N B,C A,B,C B,C A,B,C N A N A 

F04452 N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N A N N N A N A 

F04453 N N N N N N N N N N N A N N N N N N N N N N N N N N N N 

F04454 Died on Day 2 of administration 

F04455 N A N A N A N 

F04456 N A N A N A N 

F04457 N A N A N A N 

F04458 N A N A N A N 

F04459 N A N A N A N 

F04460 N A N A N A N 

F04461 N N N A N A N 

F04462 N N N A N N N 

Number of females 11 11 11 11 11 11 11 

N 11 3 11 1 11 2 11 

A O 8 0 10 0 9 0 

B 0000000  

C 0000000  

Z 0000000  

Pre: Before administration, Post: afler administration. 

*: Euthanized. 

a): Number of females showing abnomrnl signs at least once between Days 1 and 29 of administration. 

-: Not observed, +: observed. 

N: Normal.  

A: Salivation. 

B: Perioral smudge. 

C: Soiled hair. 

Z: Death. 
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Appendix 2-4. (Continued) Individual general signs in female rats 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Female No. 

F04457 

H)4458 

F04459 

印 44(,0

F04461 

Ji04462 

Number()「l、emaleヽ

N 

*: Euthanizcd. 

N: Normal. 

Days of recovery 
7 8 () 1 () 

N N N N 
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Appendix 3-1. Individual body weights (g) of male rats 

Control group 
Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

MOl 101 197 213 248 268 298 318 349 .36() .372 

MOl 102 209 239 2()3 291 118 :n7 357 374 384 

MOl 103 194 21~1 244 274 JIO 337 3(l() 38(l 3()() 

MOl 104 204 226 257 285 ]17 ]36 365 383 394 

MOl 105 198 21り 238 258 289 293 337 355 362 

MOl 106 196 224 252 283 315 342 361 384 391 

MOl 107 195 209 231 260 289 307 .340 .35.3 .367 .370 38() 402 407 425 

MOI IOX 191 2 n 256 289 327 155 が）3 415 4]() 434 452 464 470 488 

M()ll()() lりり 22 l 256 284 3 1 8 342 370 38() 410 413 428 44] 45() 465 

MOl 110 1 9.1 206 2:n 260 295 ]01 347 360 374 376 388 402 402 4l] 

MOIi! i 198 225 258 285 318 338 36(、 381 3()() 3()8 407 421 430 4が）

MOl 112 195 21り 260 291 329 350 380 385 416 418 442 468 470 485 

一（ N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 tJ 
Mean 197 219 250 277 310 110 361 377 が）2 402 417 431 440 451 

S.1). 5 （） 11 1 3 14 20 16 17 22 25 28 3() ] 1 3 2 
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Appendix 3-2. Individual body weights (g) of male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration

4 8 11 15 18 22 25 28 

M02201 198 227 254 275 304 322 34() .360 .3(,5 

M02202 2()() 23() 255 279 107 32り 358 374 380 

M02203 190 21~1 23() 26() 2()() Jl4 334 350 355 

M02204 194 207 241 26.1 2りl ]21 344 362 370 

M02205 201 225 255 283 314 334 360 376 385 

M02206 204 228 258 284 315 342 367 384 394 

Number of males （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean 199 22.1 250 275 104 327 352 368 375 

S.1). 6 11 8 （） 11 10 12 12 14 

S1gndica11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

StatJst1cal method DU DU DU DU DU STL DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 

一（ DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
し」

STL: Analysis by Steel's test. 
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Appendix 3-3. Individual body weights (g) of male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 
4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

M03301 201 223 244 269 301 325 353 .36() .364 

M03302 205 225 248 273 3()6 :n2 364 385 39り

M03303 l ()() 222 247 273 JOI 3 2() 343 3()8 377 

M01104 198 224 248 275 297 ]16 3←1 5 350 358 

M03305 1 85 203 230 252 280 308 334 349 356 

M03306 189 205 235 265 305 327 359 376 38り

M03307 184 212 241 269 302 327 .35() .375 .390 .391 387 419 427 437 

M(B3()S 205 215 241 26(l 3()6 327 357 375 387 391 398 416 420 431 
M()33()() 200 215 250 27') ]15 332 362 385 404 4()3 417 42() 440 451 

MO:l:l I 0 190 211 244 267 297 ]21 347 356 364 365 377 3り（） 38() 397 

M03311 200 223 256 284 320 342 371 391 398 400 416 437 4が） 451 

M033 I 2 202 228 260 292 316 338 361 375 384 382 387 394 396 406 

一（ N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 
七

Mean 197 217 245 272 304 32() 354 371 381 38り 397 414 41り 42り

S.1). 7 8 8 10 11 （） 12 14 17 14 17 l () 22 23 

S1grnlica11cc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

StatJst1cal method DU DU DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 
DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL: Analysis by Steel's test. 
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Appendix 3-4. Individual body weights (g) of male rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 
4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

M04401 191 205 224 241 264 287 309 .3.3 l .3.30 

M04402 2()三/1 218 260 294 115 141 37 l 390 401 

M04403 200 220 248 27() JIO 337 372 382 3() l 

M04404 208 209 244 271 ]09 ］が） 374 397 404 

M04405 1 96 207 231 256 292 306 340 357 3（ぅl

M04406 192 200 228 255 281 311 339 356 372 

M04407 199 207 239 267 292 307 .3.30 .3.3 8 .340 .34() 344 359 3(,7 37() 

M0440X 2()三/1 217 247 281 126 149 380 39り 406 417 41り 435 452 457 
M()44()() l')6 200 227 256 287 307 333 347 35() 35() 373 37() 3()2 400 

M04410 195 205 no 267 101 ]22 361 370 386 3り（） 402 422 413 440 

M04411 200 201 237 263 287 314 351 363 376 377 401 415 429 448 

M044l2 195 199 218 244 274 292 318 330 338 340 346 358 364 374 

一（ N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 
（ 

Mean 198 207 23() 264 2l)5 118 348 3()3 372 372 381 395 406 416 

S.1). 5 7 12 15 18 20 24 25 27 2() ] 1 34 37 37 

S1grnlica11cc NS ＊＊ ＊＊ ＊ ＊ NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

StatJst1cal method DU DU DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group (*: p<0.05, **. p<0.01 by Dunnctt's test). 
NS: Not significantly different from !he control group 

DU: Analysis hy l)unnett's test. 
S'l1,: AnaIysis hy Slccl's (cst. 
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Appendix 4-1. Individual body weights (g) of female rats 

Control group 
Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

FOi 151 160 167 177 187 198 203 213 228 239 

FOl 152 1 6() 174 184 196 205 210 221 224 2が）

FOi 153 157 172 18] l ()() 208 220 227 23 7 251 

FOi 154 165 171 186 198 212 220 2←1 5 244 258 

fOl 155 155 165 175 184 193 2()() 218 223 226 

FOi 156 157 168 185 197 206 218 225 233 242 

FOi 157 148 161 171 185 191 194 200 199 212 208 216 221 229 230 

FOl 158 165 180 201 217 232 236 248 248 265 261 275 28() 291 295 

FOi 15り 156 171 184 l')3 206 210 220 222 2]4 23 2 24] 251 257 256 

FOi 160 16.1 178 191 201 217 221 217 248 257 257 270 2 7 5 2 7 5 273 

fOI I（ぅl l （ヽl 172 184 l ()3 201 204 216 222 2] 8 2] 8 244 250 253 253 

FOi 162 153 163 173 180 194 203 212 214 226 223 233 242 249 250 

一（ Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l (l 
c 

Mean 15り 170 181 l l)4 205 212 223 229 241 237 247 254 25り 260 

S.1). 5 6 8 10 12 11 1 3 14 15 20 22 23 22 22 
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Appendix 4-2. Individual body weights (g) of female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration

4 8 11 15 18 22 25 28 

F02251 158 165 182 202 212 221 23() 245 251 

F02252 149 156 166 177 191 201 210 214 224 

1<02253 170 180 190 211 224 241 25(l 25() 264 

F02254 170 180 196 207 2 1 8 227 216 252 262 

F()2255 159 169 184 198 208 220 232 233 243 

F02256 163 166 182 200 209 226 241 246 250 

Number of females （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean 162 ］が） 181 lりり 210 22} 2]5 242 24り

S.1). 8 （） 10 12 11 1 3 15 16 15 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 

一（ DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
‘ 
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Appendix 4-3. Individual body weights (g) of female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 
4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

F03351 165 17(i 185 20(i 211 223 23() 240 247 

FOD52 154 l （ぷ 181 199 211 227 23() 248 252 

1<03353 158 173 18] l ()7 2 1 3 218 23() 245 254 

FO.B54 162 177 187 202 2 l.1 221 213 2←1 5 244 

F()3355 172 1 86 195 215 228 239 255 267 277 

F03356 154 161 168 177 186 191 201 211 219 

F03357 161 169 180 191 202 202 216 225 231 237 242 254 254 259 

FOD58 161 171 181 194 2()] 206 218 228 2い） 2]() 241 251 257 258 

l 4'() 3 3 5 () 160 170 1 7() l')3 201 211 218 22] 233 2]1 2]7 248 25] 258 

FO.B60 16.1 177 195 212 224 236 245 248 258 263 2が） 280 288 2り（）

F()33（ぅl 160 167 178 197 207 217 229 228 228 2]() 240 247 256 268 

F03362 166 183 197 212 226 235 247 249 259 260 266 274 282 288 

一（ Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l (l 
00 

Mean 161 1 7} 184 200 210 219 2]() 2]7 245 244 24り 25り 265 270 

S.1). 5 7 8 11 12 15 15 15 16 14 14 14 16 15 

S1gn1 licancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 
DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
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Appendix 4-4. Individual body weights (g) of female rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 
4 8 11 15 18 22 25 28 4 8 l l 14 

F04451 160 165 179 188 202 210 222 207 229 

F04452 160 167 1 7N 194 204 23(l 238 244 247 

1<04453 154 147 1 6() 191 201 212 218 220 227 

F04454 155 Died on Day 2 of adminislralion 

f04455 165 175 1 88 199 214 233 245 248 246 

F04456 171 158 191 205 230 250 267 268 276 

F04457 159 162 185 198 216 229 238 247 255 257 257 2(,1 264 270 

F04458 159 152 176 191 200 226 241 24() 251 252 258 264 261 268 

Ji04459 157 l (ぷ 181 201 21') 22 l 2]0 2]4 241 23() 23 8 245 251 255 

F04460 162 160 183 214 224 214 246 245 257 256 261 264 273 282 

f044（ぅl 173 178 200 214 231 246 253 263 263 266 266 270 276 284 

F04462 166 155 182 195 209 220 227 232 239 240 242 241 250 263 

一（ Number of females 12 11 l l l l l l l l l l l l l l (l (l (l (l (l 
ゞ

Mean 162 162 181 lりl) 214 229 2い） 241 248 251 254 258 2()3 270 

S.1). 6 （） （） （） 11 1 3 14 1 X 14 11 11 12 11 11 

S1gn1 licancc NS NS NS NS NS ＊ ＊ NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test). 
NS: Not significantly different from !he control group 

DU: Analysis by l)unnett's test 
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Appendix 5-1. Individual food consumption (g/day) in male rats 

Control group 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
MOl 101 20 23 25 26 24 25 25 24 

MOl 102 21 22 22 24 2:l 21 24 

＂ MOl 103 20 21 24 23 28 23 27 2(l 

MOl 104 22 19 23 22 23 24 25 21 

MOl 105 23 22 19 25 27 23 23 22 

MOl 106 22 22 21 26 30 25 22 23 

MOl 107 20 20 26 20 28 25 21 22 24 27 29 28 

MOI IOX 21 24 24 28 3 () 27 2() 25 2() 29 29 29 

M()ll()() 21 25 23 23 25 22 24 26 25 3() 2() 27 

MOl 110 18 22 25 24 27 23 24 22 25 2() 26 25 

MOIi! i 23 20 26 26 27 27 27 28 27 26 29 JO 

MOl 112 15 24 27 25 27 27 23 28 29 31 34 32 
トー一↓

七 N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
〇

Mean 21 22 24 24 27 24 24 24 2() 29 29 29 

S.1). 2 2 2 2 2 2 2 3 2 2 3 2 
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Appendix 5-2. Individual food consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 

M02201 25 26 24 24 25 25 28 26 

M02202 21 21 24 25 29 28 27 25 

M02203 21 21 25 24 25 25 25 22 

M02204 18 23 24 23 27 22 24 23 

M02205 25 24 24 28 28 26 28 22 

M02206 20 24 24 23 30 26 26 21 

Number of males （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean 22 2.1 24 25 27 25 2() 2.l 

S.1). 3 2 （） 2 2 2 2 2 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL STL STL DU DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 
トー一↓

七 DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
トー—』

STL・ Analysis by Steel's test. 
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Appendix 5-3. Individual food consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
M03301 23 20 25 23 29 26 27 25 

M03302 21 22 21 27 3 () 2() 29 24 

M03303 22 21 21 23 28 27 2(l 24 

M01104 25 22 27 22 25 24 22 24 

M03305 21 23 22 20 29 25 25 24 

M03306 19 24 24 26 28 29 28 26 

M03307 24 25 21 24 26 24 25 27 24 27 29 24 

M(B3()S 20 2.1 24 24 25 27 2() 27 2() 29 28 3 () 

M()33()() 24 20 24 23 2() 2() 28 28 28 2() 23 2() 

MO:l:l I 0 21 24 22 23 26 24 2.3 21 26 25 26 3 () 

M03311 23 19 26 26 29 25 26 25 27 JO JO 31 

M033 I 2 24 23 25 24 25 24 24 24 25 25 23 26 
トー一↓

七 N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 tJ 
Mean 22 22 24 24 27 2() 2() 25 2() 28 27 28 

S.1). 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 3 3 

S1gn1 licancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL STL STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL'Analysis by Steel's test 
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Appendix 5-4. Individual food consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
M04401 19 15 22 16 24 24 23 23 

M04402 17 20 27 2() 3 () :l I 3 () 29 

M04403 22 19 25 21 28 29 27 2(l 

M04404 21 11 26 25 30 2() 2() 3 l 

M04405 13 15 19 29 27 25 28 25 

M04406 19 16 24 27 26 32 29 28 

M04407 15 17 25 24 24 25 25 22 22 23 26 27 

M0440X l 9 l.1 20 27 27 28 :l I 29 28 24 29 3.l 
M()44()() 1 3 20 27 26 28 2() 28 24 26 27 2() 3 2 

M04410 19 l 3 24 28 26 30 26 25 27 28 2() 27 

M04411 11 22 17 18 27 29 27 26 29 29 34 JO 

M044l2 17 10 22 24 21 25 26 25 23 22 23 27 

一七 N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
し」

Mean l 7 l () 2.1 24 27 28 27 2() 2() 2() 28 29 

S.1). 3 4 3 4 3 3 2 3 3 3 4 3 

S1gn1 licancc ＊＊ ＃＃ NS NS NS ＊＊ ＊＊ NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL STL STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group (* *. pべ0.0I by Dunndt's test). 

S1gn1fieantly different from the control group(##: p<O.O I by Steel's test). 
NS: Not significantly different from the control group 

DU: Analysis by l)unnctt's test. 
STL: Analysis by Steel's lest. 
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Appendix 6-1. Individual food consumption (g/day) in female rats 

Control group 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
FOi 151 14 17 16 19 20 20 16 15 

FOi 152 17 17 11 18 17 lり l 8 l 8 

FOi 153 14 15 l (l l 3 l (l 19 17 IX 

FOi 154 l 3 15 17 18 18 18 18 16 

fOl 155 15 16 17 17 15 14 14 16 

FOi 156 16 13 15 l () 17 18 17 17 

FOi 157 l () IO 8 14 15 17 15 14 16 II 13 19 

FOl 158 l 8 l () 15 19 17 20 l 8 IX 2.l 2 l 17 2 l 

FOi 15り 11 17 11 20 16 16 15 14 l () 20 16 21 

FOi 160 14 18 16 17 16 15 17 14 l () 22 l () l () 

fOI I（ぅl 12 14 15 17 18 16 17 16 17 22 20 21 

FOi 162 17 13 l) 18 15 17 15 13 18 14 12 19 
トー一↓

土 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l 

Mean l 5 l 5 l4 17 17 17 l () l () lり IX l () 20 

S.1). 2 2 3 2 2 2 2 5 ] 1 
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Appendix 6-2. Individual food consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 

F02251 17 16 16 12 13 18 16 17 

F02252 10 14 10 14 l () lり l () l () 

1<02253 19 21 19 l (l l (l 21 21 22 

F02254 19 21 20 23 21 22 20 17 

F()2255 10 14 16 20 18 20 20 20 

F02256 17 19 18 l () 15 22 18 20 

Number of females （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean l 5 18 17 17 17 20 lり lり

S.1). 4 3 4 4 3 2 2 2 

Significance NS NS NS NS NS ＊ NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test)_ 

一七 NS: Not significantly different from !he control group. 
（ 

DlJ: Analysis by Dunnett's test 



Study No. 502227 

Appendix 6-3. Individual food consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
F03351 15 18 16 18 20 20 20 16 

FOD52 18 21 19 20 19 l 8 17 

＂ 1<03353 20 17 l (l 19 19 IX l (l 14 

FO.B54 16 15 14 16 17 l () 16 17 

F()3355 17 18 19 21 17 22 19 17 

F03356 13 15 14 l () 15 18 18 13 

F03357 14 15 16 19 15 17 14 15 18 23 19 21 

FOD58 l l 17 15 18 18 17 l () l l 14 22 22 lり

l 4'() 3 3 5 () 15 14 1 3 16 17 20 16 17 21 15 14 22 

FO.B60 19 17 19 19 20 20 20 l () 22 22 l () 20 

F()33（ぅl l () 19 19 14 1 3 19 18 17 21 21 19 19 

F03362 19 19 14 22 19 21 18 19 24 22 18 23 
トー一↓

七 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l 
c 

Mean l () l 7 l () 18 17 lり 17 l () 20 2 l lり 2 l 

S.1). 3 2 2 2 2 2 2 3 4 ] ] 2 

S1gn1 licancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 

DU: J¥nalys1s by Dunncll's lcsl. 



Study No. 502227 

Appendix 6-4. Individual food consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
F04451 II 18 13 18 21 15 23 II 

F04452 8 21 21 18 22 15 20 24 

1<04453 8 17 15 18 19 15 17 l 3 

F04454 Died on Day 2 of adminislralion 

f04455 15 17 16 20 19 19 17 18 

F04456 15 10 17 20 21 22 22 18 

F04457 5 l () 21 22 21 17 18 18 18 21 22 23 

F04458 7 9 9 21 2.1 l ] 22 l () 25 2.l 24 2 l 

Ji04459 1 3 16 21 12 l () 21 22 17 22 lX 11 20 

F04460 5 15 21 18 21 20 21 l () 24 17 l () 24 

f044（ぅl 16 19 16 20 18 19 16 17 22 26 25 23 

F04462 3 15 15 19 l () 15 14 12 20 19 23 17 

一七 Number of females 11 l l l l l l l l l l l l l l (l (l (l (l 

‘ Mean 10 l () l 7 19 20 17 lり 17 22 2 l 2 l 2 l 

S.1). 5 4 4 3 2 3 3 4 ] ] 5 ] 

S1gn1 licancc ＊＊ NS NS NS ＊＊ NS ＊＊ NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group (* *. pべ0.0I by Dunndt's test). 

NS: Not significantly different from !he control group. 

DU: Analysis by l)unnett's test 



Study No. 502227 

Appendix 7-1. Individual water consumption (g/day) in male rats 

Control group 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
MOl 101 31 38 40 45 40 43 44 41 

MOl 102 28 27 2() 25 28 3 () :n 28 

MOl 103 28 30 3() 3() 3 8 41 3 8 3 8 

MOl 104 30 28 3 3 3 3 38 3 () 3 5 32 

MOl 105 29 26 32 35 36 38 29 27 

MOl 106 30 29 28 33 37 37 34 32 

MOl 107 33 34 33 29 30 31 29 33 30 30 32 31 

MOI IOX .] () 3 () :n ]7 ]7 ]5 3 () 3 () :n 3.l ]5 3 7 

M()ll()() 32 34 29 30 33 3 3 35 40 33 37 3 2 33 

MOl 110 .11 38 34 36 36 45 3 8 3 8 3 () 3 8 32 32 

MOIi! i 33 3 1 3 1 35 40 43 39 46 36 42 44 41 

MOl 112 24 36 33 34 33 34 35 40 36 37 38 37 
トー一↓

七 N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 oo 
Mean :io ]2 ]2 ]4 .] () 3 7 ]5 ]5 ]5 3 () 3 () ]5 

S.1). 3 4 4 5 4 5 4 6 3 4 5 4 



Study No. 502227 

Appendix 7-2. Individual water consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 

M02201 34 34 3`つ_ 32 32 33 34 39 

M02202 ]5 28 ]9 3 8 ]7 38 ]5 4:l 

M02203 33 24 3 5 3 7 3 8 44 41 ]7 

M02204 25 33 30 35 41 3 l 3 5 -,,7 

M02205 28 27 29 JO 28 35 .B 31 

M02206 28 31 31 29 38 35 33 35 

Number of males （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean :l I 3 () :n ]4 3 () 3 () ]5 3 7 

S.1). 4 4 4 4 5 5 3 4 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 
トー一↓

七 DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
ゞ

STL・ Analysis by Steel's test. 



Study No. 502227 

Appendix 7-3. Individual water consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
M03301 33 3`つ_ 34 37 41 46 42 49 

M03302 28 3 () :l I 3 () 41 38 41 :n 
M03303 28 28 2(l 29 勺~99 ← 3 5 3 8 3 l 

M01104 33 25 28 29 29 3 l 32 3 8 

M03305 3 1 3 1 28 JO 40 39 36 39 

M03306 28 35 32 37 41 46 43 42 

M03307 33 31 30 34 34 37 34 41 31 36 30 33 

M(B3()S 2() 27 28 28 28 ]5 3 2 3 5 3 l 3 () 3 l 38 
M()33()() 3 3 27 28 30 34 41 37 42 33 33 26 ] 1 

MO:l:l I 0 .11 35 28 34 35 38 3 6 37 3 8 3 5 32 3 5 

M03311 3 1 32 33 32 34 34 36 34 37 40 3 5 33 

M033 I 2 31 34 41 39 41 42 41 42 40 36 38 36 
トー一↓

し N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
〇

Mean :l I :l I :l I :n .] () •い） 3 7 39 ]5 3 () 3 2 ]4 

S.1). 2 3 4 4 5 5 4 5 4 2 4 3 

S1gn1 licancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL'Analysis by Steel's test 



Study No. 502227 

Appendix 7-4. Individual water consumption (g/day) in male rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Male No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
M04401 33 26 35 34 44 45 42 49 

M04402 28 :n 42 42 49 52 52 51 

M04403 33 34 39 50 58 54 48 55 

M04404 38 28 37 41 58 67 61 67 

M04405 24 29 38 44 48 49 49 49 

M04406 29 30 42 43 58 55 54 55 

M04407 、9-9- 27 34 36 37 43 45 37 30 33 31 32 

M0440X :io 25 40 50 42 65 59 5X 4l 42 38 40 
M()44()() 27 3() 3 7 44 43 51 52 52 42 42 38 38 

M04410 26 29 41 45 44 54 4.1 48 7,7 3 6 3 l 3 l 

M04411 24 68 29 42 53 63 50 59 54 48 45 45 

M044l2 25 18 37 49 43 47 53 51 40 32 29 37 
トー一↓

し N um her of males 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
トー—』

Mean 28 ]2 3 8 4.1 48 54 51 5:l 4l 39 ]5 3 7 

S.1). 5 12 4 5 7 8 6 7 8 6 6 5 

S1gn1 licancc NS NS ＊＊ ＊＊ ＊＊ ＊＊ ＊＊ ＊＊ NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group (* *. pべ0.0I by Dunndt's test). 

NS: Not significantly different from !he control group 

DU: Analysis hy l)unnett's test. 
刈 l,:AnaIysis hy Slccl's (cst. 



Study No. 502227 

Appendix 8-1. Individual water consumption (g/day) in female rats 

Control group 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
FOi 151 20 21 20 30 25 26 26 19 

FOi 152 2.1 25 12 25 21 25 25 23 

FOi 153 22 2(l 23 25 2(l ]4 3 5 2() 

FOi 154 20 25 24 31 26 2() 24 21 

fOl 155 25 28 25 32 26 27 28 24 

FOi 156 26 22 20 29 27 30 30 23 

FOi 157 27 l () II 25 21 26 26 23 23 14 16 25 

FOl 158 27 21 l () 2() 20 27 27 25 28 2.l 20 28 

FOi 15り 23 21 12 23 20 24 22 18 21 l () lX 22 

FOi 160 29 28 21 31 25 23 2() 17 2() 28 25 3 () 

fOI I（ぅl 21 23 25 34 30 28 29 24 25 32 38 33 

FOi 162 30 21 17 28 22 25 28 22 30 18 15 26 
トー一↓

し Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l tJ 
Mean 24 23 l 9 28 24 27 27 22 2() 22 22 27 

S.1). 3 3 5 3 3 3 3 3 4 7 （） 4 



Study No. 502227 

Appendix 8-2. Individual water consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 

F02251 、9-9- 25 20 21 19 27 26 24 

F02252 19 19 l.] 27 20 28 2() 24 

1<02253 31 31 33 28 24 3 2 3 (l 33 

F02254 25 28 27 32 34 3 6 :n 21 

F()2255 20 26 20 32 28 36 34 32 

F02256 28 27 26 27 24 25 25 27 

Number of females （） （） 6 6 6 6 6 6 

Mean 24 2() 2.1 28 25 :l I 3 () 27 

S.1). 5 4 7 4 6 5 5 5 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method STL STL DU STL STL STL STL STL 

NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 

一(JI STL: Analysis by Steel's lest. 
し」

DlJ: Analysis by Dunnett's test 



Study No. 502227 

Appendix 8-3. Individual water consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
F03351 28 37 33 34 34 34 32 25 

FOD52 ]5 :n ]2 3 () 40 3 2 :n 3 2 

1<03353 31 25 23 3 l 27 3 2 3 () 22 

FO.B54 30 21 21 25 23 27 27 26 

F()3355 25 28 3 1 36 JO 35 .B 23 

F03356 20 25 22 26 20 24 26 19 

F03357 24 23 20 28 19 26 28 19 22 22 21 24 

FOD58 20 2() 22 27 2() 28 2() l () 17 25 25 27 

l 4'() 3 3 5 () 27 25 21 32 28 ]5 3 2 2() 33 24 20 3() 

FO.B60 28 26 24 30 32 32 37 3 () 3 6 40 3 l 3 l 

F()33（ぅl 26 32 29 29 24 32 34 28 32 33 34 33 

F03362 33 25 20 29 25 30 29 24 29 27 19 23 
トー一↓

し Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 (l (l (l (l 
↓ 

Mean 27 27 25 3 () 27 :l I :l I 24 28 29 25 28 

S.1). 5 5 5 4 6 4 3 5 7 7 6 4 

S1gn1 licancc NS NS ＊ NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stat.ist1cal method STL STL DU STL STL STL STL STL DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test). 
NS: Not significantly different from !he control group. 

STL'Analysis by Steel's test 

DlJ: /¥nalys1s by Dunnctt's test. 



Study No. 502227 

Appendix 8-4. Individual water consumption (g/day) in female rats 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No. Days of訊lmmistration Days of recovery 

つ一 5 ， 12 16 19 23 26 2 5 ， 12 
F04451 12 27 26 33 31 23 34 36 

F04452 l () ]4 ]4 ]4 40 27 38 3 7 

1<04453 3(l 100 44 54 50 47 50 52 

F04454 Died on Day 2 of adminislralion 

f04455 26 33 3 1 38 33 .B 36 32 

F04456 37 36 29 44 37 42 45 38 

F04457 ， 
、9-9- 28 33 34 29 32 28 31 33 32 29 

F04458 l 5 89 ]4 67 74 74 62 6() 52 3 7 47 40 

Ji04459 28 58 4] 32 41 50 41 3 2 38 2() 22 3() 

F04460 3 36 35 46 48 43 51 41 3 6 21 26 3 () 

f044（ぅl 38 71 42 51 40 47 37 47 45 33 37 36 

F04462 10 34 32 40 31 32 35 33 39 30 29 22 

一(JI Number of females 11 l l l l l l l l l l l l l l (l (l (l (l 
（ 

Mean 21 49 ]4 4.1 42 41 42 40 40 3 l 3 2 3.l 

S.1). 1 3 27 6 11 12 14 （） 11 7 5 （） 7 

S1gn1 licancc NS ＃＃ ＊＊ ＃＃ ＃＃ ＃ ＃＃ ＃＃ ＊＊ NS NS NS 

Stat.ist1cal method STL STL DU STL STL STL STL STL DU DU DU DU 

Significantly diffc「cntfrom the control group (* *. pべ0.0I by Dunndt's test). 

S1gn1fieantly different from the control group(#: p<0.05, ##. p<O.O I by Steel's test). 
NS: Not significantly different from the control group 

刈 I,:Analysis by Steel's test 

DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 



Study No. 502227 

Appendix 9-1鯵 Individual「OBo「malerats 

(1unu•ul group 
Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Posture Palpcbral dosurc 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Prc Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

MOJ!Ol MOOOlO 2 2 2 2 2 I l I l I 

M01102 MOOOOI 2 2 2 2 2 

MOl103 M00026 2 2 2 2 2 

M01104 M00046 2 2 2 2 2 

M01105 M00047 2 2 2 2 2 

M01106 MOOOII 2 2 2 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC ぅ 2 ＂ 2 ぅ

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

Posllll•C I. Prone or recumbent position、2:reヽlingnormally, 3 movmg or running about, 4. jumpmg. 

一 Palpcbral closure l. [ycluls opCll llonllaIly, 2. cychdヽ hall‘-closcd, 3 cychdヽcloヽed.(JI 

c 



Study No. 502227 

Appendix 9-1鯵 (Continued)Individual ron o「malerats 

Control group 
Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

B1t111g bchav10r Clumc convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOJ!Ol MOOOlO I I I I I l I l I 

M01102 MOOOOI 

MOl103 M00026 

M01104 M00046 

M01105 M00047 

M01106 MOOOII 

Numb.:r ofmakヽ （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range I I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Continued) 

B1t111g bchavw1雪 I. Not observed、2:observed 

一 Clo111c convulswns I. Not observed、2:jaw convulヽIOllS、3:tremor. (JI 

‘ 



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual FOR of male rats 

Control group 

Male No. BlmdNo. Obscrvatwn of animals 111 cages 
Tome convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOIIOI MOOO!O l I I I 

M01102 MOOOOI 

MOl 103 M00026 

M01104 M00046 

MOl 105 M00047 

M01106 MOOOII 

Numbcr ol̀ Inalcs （） 6 6 6 6 

Mean 1.0 10 1.0 1.0 1.0 

Range I 

FIIuhngs wcrc gradcd as l̀ollows: (Cont111ucd) 

Tonic convulsions I: Not observed, 2: tonic extension, 3: opiヽthotonusconvulsions, 4: saltatory convulsions, 
トー一↓

;:;; 5: asphyxial convulsions. 
oo 



一(JI 

ゞ

Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

Control group 
Male No. Blind No 

Pre 

MOIIOI MOOOIO 2 

M01102 MOOOOI 2 

M01103 M00026 2 

M01104 M00046 2 

M01105 M00047 2 

M01106 MOOOII 2 

Numbcr ol‘lllalcs 6 

McaIl 2.0 

Range 2 

Findings were graded aヽlOllows. 

Easc ol̀ rcmoval l̀rom cagc 

Ease or hand I mg 

Observation of animals on observer's palm 
Ease of removal from cage Ease of han<llmg 

Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 

2 一,.., 2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 

6 6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 2.0 20 

2 2 2 2 2 

一') 
2 

一') 
2 

一') 
2 

一') 
2 

一') 
2 

6 6 

2.0 20 

2 2 

一つ

一つ

一つ

一つ

一つ
6 

2.0 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

6 

2.0 

2 

(Continued) 

I: Docile and allowing i（汎clf"tobe handled、2:rearing or cowering, J: running about; hard to catch. 

I: Docile and allowing i（汎elf"tobe handled、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

J: struggling and trying to bite observer's hand. 



Study No. 502227 

Appendix 9-1鯵 (Continued)Individual rOR o「malerats 

(、1onu•ol group 

Male Nu. BlmJNo. Observat10n or anunals on observer's palm 
Muscle tune Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOJ!Ol MOOOlO 2 2 2 2 2 I I I I l 

M01102 MOOOOI 2 2 2 2 2 

MOl103 M00026 2 2 2 2 2 

M01104 M00046 2 2 2 2 2 

M01105 M00047 2 2 2 2 2 

M01106 MOOOII 2 2 2 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

Musclc (()11C l. DCCI.cascd, 2. Ilomlal, 3 : Incrcascd. 

一 Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3. markedlyゞ()Ilcdc 。



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

Control group 
Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 

Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOIIOI MOOOIO l I l I l l I l I 

M01102 MOOOOI 

M01103 M00026 

M01104 M00046 

M01105 M00047 

M01106 MOOOII 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range 

Findings were graded aヽlOllows. (Conlmucd) 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 

一 Salivat1on I. None, 2: mild, 3: mark叫c 
トーー』



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB of male rats 

Control group 
Male No. Blmd Nu Observation of anunals on observer¥ palm 

Rcsplfat10n 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

MOIIOI MOOOlO 1 I l 1 l 

M01102 MOOOOl 

M01103 M00026 

M01104 M00046 

M01105 M00047 

M01106 MOOOl l 

Numbcr ol‘Inalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

Findings were graded aヽ lOllows. (Continued) 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyヽpnca.
1
6
2
 



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

Control group 
Male No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-nunute period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-minutc pcnod) 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

MOIIOI MOOOlO 

゜
I 

゜
I l （） 

゜
（） 

゜
（） 

M01102 MOOOOl 5 2 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M01103 M00026 

゜ ゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M01104 M00046 4 4 3 7 4 （） 

゜
（） 

゜
（） 

M01105 M00047 4 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M01106 MOOOl l （） 
一,.., 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol‘Inalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.3 1.5 1.2 1.8 0.8 00 0.0 00 0.0 00 

S.D. 2.3 1.4 1.2 2.6 l. () 00 0.0 00 0.0 00 

(Conlmucd) 

トー一↓

c 
w 



Study No. 502227 

Appendix 9-1鯵 (Continued)Individual rOR o「malerats 

(1unu•ul group 
Male No. Blind No. Opcn-1icld test 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

MOJ!Ol MOOOlO I I I I I I I I l 

M01102 MOOOOI 

MOl103 M00026 

M01104 M00046 

M01105 M00047 

M01106 MOOOII 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

GaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all f̀oulヽcx(Cll(lC(L

一 6. l"orehmbs extended and dragged. unable lo support body、 7: lヽandmgon l1ploe. ヱ Palpcbral closure l. [ychds opCll llonllaIly, 2. cychdヽ hall̀-c|()SC(1, 3 cychdヽcloscd.



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

Control group 
Male No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOIIOI MOOOIO 2 2 一,.., 2 

一') 
M01102 MOOOOI 2 2 一,.., 2 

一') 
M01103 M00026 2 2 一,.., 2 

一') 
M01104 M00046 2 2 一,.., 2 

一') 
M01105 M00047 2 2 一,.., 2 

一') 
M01106 MOOOII 2 2 一,.., 2 

一') 
Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 

Range 2 2 2 2 2 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

Findings were graded aヽfollows.

ConSCIOLISncss 

Behavioral abnormalil1es 

(Conlinucd) 

1
6
5
 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix 9-1. (Continued) Individual POB of male rats 

Control group 
Male No. Blind No 

MOIIOI MOOOIO 

M01102 MOOOOI 

MOl 103 M00026 

MOl 104 M00046 

MOl 105 M00047 

M01106 MOOOII 

Numbcr ol‘lllalcs 

McaIl 

Range 

0pcn-lickl lCSl 
Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

Findings were graded aヽfollows.

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requi「ing3ヽ econdヽorlonger to right itself'. 3: unable to right i（ヽclf̀・
1
6
6
 



Study No. 502227 

Appendix 9-2, Individual「OBo「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Pre Day 7 

M02201 M00023 2 2 

M02202 M00017 2 2 

M02203 M00020 2 2 

M02204 M00044 2 2 

M02205 M00019 2 2 

M02206 M00028 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） 

Ml:an 2.0 2.0 

RangC ぅ 2 

Signi licancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA 

Posture 

Day 14 Day 21 Day 27 
2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

（） （） 6 

2.0 2.0 2.0 

＂ 2 ぅ

Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

1 1 1 1 1 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA 
1
6
7
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group was the、;1mcas the value in the control group. 
Findings were graded as f"ollows. 

UA 

(Continued) 

Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ hal f~elosed, 3: eyelidヽ cloヽed.



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual ron o「malerats 

1,8-Jichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Biting bchavtor 

Pre Day7 Dayl4 Day21 Day27 

I I I I 

Clunie convuls10ns 

M02201 M00023 

M02202 M00017 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 M00019 

M02206 M00028 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
1 1 1 1 1 

Number of maleヽ

Mean 

Range 

Significance 

Statistical method 

6

0

 

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA UA UA 
1
6
8
 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was theヽamcas the value in the control group. 
Findings were graded as f'ollows. 
Biting behavior I: Not obser¥,ed、2:observed. 

Clonie eonvulsions I: Not observed、2:jaw eonvulsions. 3: tremor. 

UA 

(C'onlinul:d) 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual FOR of male rats 

l、8-dichlorooctancgroup al 40 mg/kg 

Male Nu. Blind No. Observation of animals m cag心

Tonic convulswns 

Pre 

M02201 M00023 

M02202 MOOOl7 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 M00019 

M02206 M00028 

Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

Numbcr ol̀ lllalcs 

Mean 

Range 

Signi licancc 

Statistical method 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
6
9
 

UA: Unable lo be analyム:dbecause the value in the treated group waヽthesanll: a．ヽthevalue in the control group. 

Findings were graded as f<.>llows: 
(Continued) 

Tonic convuls1011s I: Not observed, 2: tonic extension, 3: opiヽthotonusconvulsions, 4: saltatory convulsions, 

5: asphyxial convulsions. 



Study No. 502227 

1
7
0
 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Ease of removal from cage 恥 scolhandltllg 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M02201 M00023 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M02202 MOOOl7 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M02203 M00020 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M02204 M00044 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M02205 MOOOl9 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M02206 M00028 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

NumbcI ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 20 

Range 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

S1g111f1cancc 

Stat1st1cal m<:thod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) 

Findings were graded aヽ lOllows. 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:rearing or cowcring, 3: running about; hard to catch. 

Ease or handling I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual roR o「malerats 

I,8-Jichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 
Musclc lonc Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M02201 M00023 2 2 2 2 2 I I I I l 

M02202 M00017 2 2 2 2 2 

M02203 M00020 2 2 2 2 2 

M02204 M00044 2 2 2 2 2 

M02205 M00019 2 2 2 2 2 

M02206 M00028 2 2 2 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signi licancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) ‘ トーー』

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Musclc (()11C I. Dccrcascd, 2. normal. 3: 111crcascd. 

Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3: markullyゞ()Ilcd



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M02201 M00023 l I l I l l I l I 

M02202 MOOOl7 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 MOOOl9 

M02206 M00028 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) ‘ tJ 
Findings were graded aヽ lOllows. 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 

Salivat1on I. None, 2: mild, 3: marked 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB of male rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 
Male No. Blind No. Observation of animals on observer¥ palm 

Respiration 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

1 1 1 1 1 M02201 M00023 

M02202 M00017 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 M00019 

M02206 M00028 

Numbcr ol‘Inalcs 

McaIl 

RangC 

Signi ficancc 

Slalislical m<:lhod 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
7
3
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in lhe treated group waヽthesame as lhe value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyヽpnca.



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 
Male No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-nunute period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-minutc pcnod) 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M02201 M00023 1 （） 
一,.., 

（） 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M02202 M00017 4 4 

゜
（） （） 

゜
（） 

゜
（） 

M02203 M00020 4 

゜
3 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M02204 M00044 3 8 l l 
一') 

（） 

゜
（） 

゜
（） 

M02205 M00019 3 4 

゜ ゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

M02206 M00028 7 3 3 l 3 （） （） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 3.7 3.3 1.0 6.2 2.0 00 0.0 00 0.0 00 

S.D. 2.0 2.8 l. 3 5.5 3.5 00 0.0 00 0.0 00 

S1g111 f1cancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod DU DU DU DU STL DU DU DU DU DU 

一 NS: Not s1grnficantly d11Tcrcnt from the control group. (Contmucd) 
よ

DU: Analysis by Dunm;tt's test. 
STL. Analysis by Slccl's lcsl. 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual roR o「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blind No. Opcn-1icld test 

1
7
5
 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M02201 M00023 I I I I I I I I l 

M02202 M00017 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 M00019 

M02206 M00028 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was lhcヽamcas the value 111 lhc control group. (Contmucd) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

GaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all f̀oulヽcx(Cll(lC(L

Palpcbral closure 
6: l"orelimbs extended and dragged: unable lo support body、 7: lヽandmgon l1ploe. 
I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~closed, 3: eyelids closed. 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Open-field test 

Cunsc10usncss Bchav10ral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M02201 M00023 2 2 一,.., 2 

一') 
l I l I 

M02202 MOOOl7 2 2 一,.., 2 
一') 

M02203 M00020 2 2 一,.., 2 
一') 

M02204 M00044 2 2 一,.., 2 
一') 

M02205 MOOOl9 2 2 一,.., 2 
一') 

M02206 M00028 2 2 一,.., 2 
一') 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range 2 2 2 2 2 

S1g111f1cancc 

Stat1st1cal m<:thod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) ‘ c 
Findings were graded aヽ lOllows. 

CollSCIOLISncss I: Comatosc, no rcヽponsc.2. cxplonng bchav1or, 3: cxc,tcd and movmgヽpaヽmod1cally.
Behavioral abnormahl1cs I: Not obヽcrvcd.2: slraub'ヽ rcaclwn.3. movmg backward. 4: wnlhing. 



Study No. 502227 

Appendix 9-2. (Continued) Individual POB of male rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blind No 0pen-lickl lCSl 

M02201 M00023 

M02202 MOOOl7 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 MOOOl9 

M02206 M00028 

Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

Numbcr ol‘lllalcs 

McaIl 

Range 

Significance 

Statistical method 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
7
7
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽfollows:

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requiring 3ヽ eeondヽorlonger to right i（ヽelL3: unable to right i（ヽclf̀・



Study No. 502227 

Appendix 9-3鯵 Individual「OBo「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Pre Day 7 

MOJ301 M00008 2 2 

MOJ302 M00048 2 2 

MO3303 M00042 2 2 

MOJ304 M00014 2 2 

MOJ305 M00051 2 2 

MOJ306 M00043 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） 

Ml:an 2.0 2.0 

RangC ぅ 2 

Signi licancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA 

Posture 

Day 14 Day 21 Day 27 
2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

（） （） 6 

2.0 2.0 2.0 

＂ 2 ぅ

Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

1 1 1 1 1 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA 
1
7
0
0
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group was the、;1mcas the value in the control group. 
Findings were graded as f"ollows. 

UA 

(Continued) 

Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ hal f~elosed, 3: eyelidヽ cloヽed.



Study No. 502227 

Appendix 9-3鯵 (Continued)Individual ron o「malerats 

1,8-Jichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Biting bchavtor 

Pre Day7 Dayl4 Day21 Day27 

I I I I 

Clunie convuls10ns 

MOJ301 M00008 

MOJ302 M00048 

MO3303 M00042 

MOJ304 M00014 

MOJ305 M00051 

MOJ306 M00043 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
1 1 1 1 1 

Number of maleヽ

Mean 

Range 

Significance 

Statistical method 

6

0

 

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA UA UA 
1
7
9
 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was theヽamcas the value in the control group. 
Findings were graded as f'ollows. 
Biting behavior I: Not obser¥,ed、2:observed. 

Clonie eonvulsions I: Not observed、2:jaw eonvulsions. 3: tremor. 

UA 

(C'onlinul:d) 



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual FOR of male rats 

l、8-dichlorooctancgroup al 200 mg/kg 
Male No. Blind No. Observation of animals m cag心

Tonic convulsions 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M03301 M00008 l I I I 

M03302 M00048 

M03303 M00042 

M03304 MOOOl4 

M03305 M00051 

M03306 M00043 

Numbcr ol̀ Inalcs （） 6 6 6 6 

Mean 1.0 10 1.0 1.0 1.0 

Range I 

S1grn licancc 

Statist1cal method UA UA UA UA UA 
トー一↓

UA. Unable lo be analyムxlbccausc lhc valuc lll llu trcatcd gloup waヽthesame a．ヽthevalue in the control group. (Contmucd) 00 
〇

FIIuhngs wcrc gradcd as l̀ollows: 
Tome convuls1ons I. Not observed, 2: tome extens1011, 3. op,ヽthotonusconvuls10ns, 4. saltatory convuls1011ヽ．＇

5. asphyxia[ convulsions. 



Study No. 502227 

1

8

1

 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Ease of removal from cage 恥 scolhandltllg 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M03301 M00008 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M03302 M00048 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M()3303 M00042 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M03304 MOOOl4 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M03305 M00051 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M03306 M00043 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 20 

Range 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

S1g111f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) 

Findings were graded aヽlOllows. 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:rearing or cowcring, 3: running about; hard to catch. 

Ease or handling I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 



Study No. 502227 

Appendix 9-3鯵 (Continued)Individual rOR o「malerats 

I,8-Jichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 
Musclc lonc Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
MOJ301 M00008 2 2 2 2 2 I I I I l 

MOJ302 M00048 2 2 2 2 2 

MO3303 M00042 2 2 2 2 2 

MOJ304 M00014 2 2 2 2 2 

MOJ305 M00051 2 2 2 2 2 

MOJ306 M00043 2 2 2 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signi licancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) cc tJ 
FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Musclc (()11C I. Dccrcascd, 2. normal. 3: 111crcascd. 

Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3: markullyゞ()Ilcd



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M03301 M00008 l I l I l l I l I 

M03302 M00048 

M()3303 M00042 

M03304 MOOOl4 

M03305 M00051 

M03306 M00043 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range 

S1g111f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) cc 
し」

Findings were graded aヽ lOllows. 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 

Salivat1on I. None, 2: mild, 3: marked 



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB of male rats 

I,8-d1chlorooctanc group at 200 mg/kg 
Male No. Blmd Nu Observation of anunals on observer¥ palm 

Rcsplfat10n 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M03301 M00008 1 I l 1 l 

M03302 M00048 

M()3303 M00042 

M03304 M00014 

M03305 M00051 

M03306 M00043 

Numbcr ol‘Inalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

1
8
4
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in lhe treated group waヽthesame as lhe value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyヽpnca.



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-minutc period) 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M03301 M00008 6 4 l 5 0 

M03302 M00048 

M03303 M00042 

M03304 M00014 

M03305 M0005 l 

M03306 M00043 

Numbcr ol‘lllalcs 

McaIl 

S.D. 

Signi f1rnnn: 

Slalislical m<:lhod 

f<'rcqucncy of grooming (during a 2-minutc period) 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
0 0 0 0 0 

2 6 4 （） 

゜
（） 

3 3 6 5 （） 

゜
（） 

2 

゜
8 

一') 
（） 

゜
（） 

゜
4 8 （） 

゜
（） 

2 l 3 

゜
4 （） 

゜
（） 

6 6 6 6 6 6 6 6 

2.0 5.3 1.0 5.3 2.2 00 0.0 00 

2.1 4.0 I. I 2.7 1.9 00 0.0 00 

NS NS NS NS NS NS NS NS 

DU DU DU DU STL DU DU DU 
1
8
5
 

NS: Not significantly different from the conlrol group. 

DU: Analysis by Dunnclt's tcsl. 

STL: Analysis by Slccl's lcsl. 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

（） 

゜
（） 

6 6 

0.2 00 

0.4 00 

NS NS 

DU DU 

(Contmucd) 



Study No. 502227 

Appendix 9-3鯵 (Continued)Individual rOR o「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No. Opcn-1icld test 

1
8
6
 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

MOJ301 M00008 I I I I I I I I l 

MOJ302 M00048 

MO3303 M00042 

MOJ304 M00014 

MOJ305 M00051 

MOJ306 M00043 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was lhcヽamcas the value 111 lhc control group. (Contmucd) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

GaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all f̀oulヽcx(Cll(lC(L

Palpcbral closure 
6: l"orelimbs extended and dragged: unable lo support body、 7: lヽandmgon l1ploe. 
I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~closed, 3: eyelids closed. 



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M03301 M00008 2 2 一,.., 2 

一') 
M03302 M00048 2 2 一,.., 2 

一') 
M()3303 M00042 2 2 一,.., 2 

一') 
M03304 MOOOl4 2 2 一,.., 2 

一') 
M03305 M00051 2 2 一,.., 2 

一') 
M03306 M00043 2 2 一,.., 2 

一') 
Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 

Range 2 2 2 2 2 

S1g111f1cancc 

Stat1st1cal m<:thod UA UA UA UA UA 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
8
7
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

ConSCIOUSllCSS 

Behavioral abnormalil1cs 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix 9-3. (Continued) Individual POB of male rats 

I,8-d1chlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blmd Nu 0pen-lickl lCSl 
RIghllllg rcllcx 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M03301 M00008 l I l 1 l 

M03302 M00048 

M()3303 M00042 

M03304 MOOOl4 

M03305 M00051 

M03306 M00043 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Range 

S1g111f1cancc 

Stat1st1cal m<:thod UA UA UA UA UA 
1
8
8
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽfollows:

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requiring 3ヽ eeondヽorlonger to right i（ヽelL3: unable to right i（ヽclf̀・



Study No. 502227 

Appendix 9-4, Individual「OBo「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Pre Day 7 

M04401 M00003 2 2 

M04402 M00035 2 2 

M04403 M00027 2 2 

M04404 M00004 2 2 

M04405 M00025 2 2 

M04406 M00030 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） 

Ml:an 2.0 2.0 

RangC ぅ 2 

Signi licancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA 

Posture 

Day 14 Day 21 Day 27 
2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

2 2 2 

（） （） 6 

2.0 2.0 2.0 

＂ 2 ぅ

Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

1 1 1 1 1 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA 
1
8
9
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group was the、;1mcas the value in the control group. 
Findings were graded as f"ollows. 

UA 

(Continued) 

Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ hal f~elosed, 3: eyelidヽ cloヽed.



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual ron o「malerats 

1,8-Jichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals m cages 

Biting bchavtor 

Pre Day7 Dayl4 Day21 Day27 

I I I I 

Clunie convuls10ns 

M04401 M00003 

M04402 M00035 

M04403 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 M00030 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
1 1 1 1 1 

Number of maleヽ

Mean 

Range 

Significance 

Statistical method 

6

0

 

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0
ー

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA UA UA UA UA 
1
9
0
 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was theヽamcas the value in the control group. 
Findings were graded as f'ollows. 
Biting behavior I: Not obser¥,ed、2:observed. 

Clonie eonvulsions I: Not observed、2:jaw eonvulsions. 3: tremor. 

UA 

(C'onlinul:d) 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual FOR of male rats 

l、8-dichlorooctancgroup al I 000 mg/kg 
Male No. Blind No. Observation of animals m cag心

Tonic convulsions 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M04401 M00003 l I I I 

M04402 MOOOJ5 

M04403 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 MOOOJO 

Numbcr ol̀ Inalcs （） 6 6 6 6 

Mean 1.0 10 1.0 1.0 1.0 

Range I 

S1grn licancc 

Statistical method UA UA UA UA UA 
トー一↓

UA. Unable lo be analyムxlbccausc lhc valuc lll llu trcatcd gloup waヽthesame a．ヽthevalue in the control group. (Contmucd) 
トゞー—』

FIIuhngs wcrc gradcd as l̀ollows: 
Tome convuls1ons I. Not observed, 2: tome extens1011, 3. op,ヽthotonusconvuls10ns, 4. saltatory convuls1011ヽ．＇

5. asphyxia[ convulsions. 



Study No. 502227 

1
9
2
 

Appendix 9-4. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Ease of removal from cage 恥 scolhandltllg 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M04401 M00003 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M04402 M00035 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M04403 M00027 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M04404 M00004 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M04405 M00025 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

M04406 M00030 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 20 

Range 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) 

Findings were graded aヽlOllows. 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:rearing or cowcring, 3: running about; hard to catch. 

Ease or handling I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual roR o「malerats 

I,8-Jichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 
Musclc lonc Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M04401 M00003 2 2 2 2 2 I I I I l 

M04402 M00035 2 2 2 2 2 

M04403 M00027 2 2 2 2 2 

M04404 M00004 2 2 2 2 2 

M04405 M00025 2 2 2 2 2 

M04406 M00030 2 2 2 2 2 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

一 UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) ゞ
し」

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Musclc (()11C I. Dccrcascd, 2. normal. 3: 111crcascd. 

Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3: markullyゞ()Ilcd



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blmd Nu Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M04401 M00003 l I l I l l I 一つ 2 

M04402 M00035 一') 2 一つ
M04403 M00027 

M04404 M00004 2 一つ 2 

M04405 M00025 一') 一つ
M04406 M00030 

Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.3 I 3 1.7 I 3 

Range 1-2 1-2 1-2 1-2 

S1g111 f1cancc NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA STL STL STL STL 

一 UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) 
丘

NS: Not s1grnficantly d11Tcrcnt from the control group. 
STL. Analysis by Slccl's lcsl. 
Findings were graded aヽ lOllows. 

Lacrimallt)Il I. None, 2: mild, 3: markc<l. 

Sal1val1011 I. None, 2: mild, 3: marked. 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual POB of male rats 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No. Observation of animals on observer¥ palm 

Respiration 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

1 1 1 1 1 M04401 MOOOO.3 

M04402 MOOO.35 

M0440.3 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 MOOO.3() 

Numbcr ol‘Inalcs 

McaIl 

RangC 

Signi ficancc 

Slalislical m<:lhod 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
9
5
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in lhe treated group waヽthesame as lhe value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyヽpnca.
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Appendix 9-4. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-minutc period) 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M04401 MOOOO.3 4 2 2 1 1 

M04402 MOOO.35 

M0440.3 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 MOOO.3() 

Numbcr ol‘lllalcs 

McaIl 

S.D. 

Signi f1rnnn: 

Slalislical m<:lhod 

f<'rcqucncy of grooming (during a 2-minutc period) 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
0 0 0 0 0 

5 8 4 l 3 12 （） 

゜
（） 

゜
(l 12 （） 

゜
（） 

5 12 3 8 5 （） 

゜
（） 

3 8 

゜
4 

゜
（） 

゜
（） 

l 2 3 

゜
6 

゜
（） 

゜
（） 

6 6 6 6 6 6 6 6 

4.8 5.7 2.5 5.5 5.0 00 0.0 00 

4.0 4.3 2.3 4.6 5.7 00 0.0 00 

NS NS NS NS NS NS NS NS 

DU DU DU DU STL DU DU DU 
1
9
6
 

NS: Not significantly different from the conlrol group. 

DU: Analysis by Dunnclt's tcsl. 

STL: Analysis by Slccl's lcsl. 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

6 6 

0.0 00 

0.0 00 

NS NS 

DU DU 

(Contmucd) 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual roR o「malerats 

I,8-Jichluruuctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No. Opcn-1icld test 

1
9
7
 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

M04401 M00003 I I I I I I I I l 

M04402 M00035 

M04403 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 M00030 

Numb.:rofmakヽ （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was lhcヽamcas the value 111 lhc control group. (Contmucd) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

GaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all f̀oulヽcx(Cll(lC(L

Palpcbral closure 
6: l"orelimbs extended and dragged: unable lo support body、 7: lヽandmgon l1ploe. 
I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~closed, 3: eyelids closed. 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual POB o「malcra1s 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
M04401 M00003 2 2 一,.., 2 

一') 
M04402 M00035 2 2 一,.., 2 

一') 
M04403 M00027 2 2 一,.., 2 

一') 
M04404 M00004 2 2 一,.., 2 

一') 
M04405 M00025 2 2 一,.., 2 

一') 
M04406 M00030 2 2 一,.., 2 

一') 
Numbcr ol‘lllalcs 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 

RangC 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
9
0
0
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

ConSCIOUSllCSS 

Behavioral abnormalil1cs 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix 9-4. (Continued) Individual POB of male rats 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blind No 0pen-lickl lCSl 

M04401 M00003 

M04402 M00035 

M04403 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 M00030 

Numbcr ol‘lllalcs 

McaIl 

Range 

Significance 

Statistical method 

Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
1
9
9
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽfollows:

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requiring 3ヽ eeondヽorlonger to right i（ヽelL3: unable to right i（ヽclf̀・



Study No. 502227 

Appendix I 0-1, Individual「ORof「cmalcrats 

(1onu•ol group 
Female No. Blind No. Observation of animals 111 cages 

Posture Palpcbral dosurc 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Prc Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

fOl !51 「00024 2 2 2 2 2 I l I l I 

fOl !52 「00039 2 2 2 2 2 

fOl !53 f00047 2 2 2 2 2 

fOl 154 f00033 2 2 2 2 2 

fOl 155 f00034 2 2 2 2 2 

fOl 156 f00049 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC ぅ 2 ＂ 2 ぅ

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

Posllll•C I. Prone or recumbent position、2:reヽlingnormally, 3 movmg or running about, 4. jumpmg. 
い

Palpcbral closure l. [ycluls opCll llonllaIly, 2. cychdヽ hall‘-closcd, 3 cychdヽcloヽed.ここb。
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Appendix I 0-1. (Continued) Individual FOR of female rats 

Control group 
Female No. Blind No. Observation of animals 111 cages 

B1t111g bchav10r Clumc convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f<'Ol 151 「00024 I I I I I l I l I 

f<'Ol 152 「00039

f<'Ol 153 f00047 

f<Ol 154 f00033 

f<Oll55 f00034 

f<Ol 156 f00049 

Numbcr ol̀ I‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range I I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Continued) 

B1tmg bchavw1雪 I. Not observed、2:observed 
い

Clo111c convulswns I. Not observed、2:jaw convulヽIOllS、3:tremor ここb

トーー』



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual POl1 of female rats 

Control group 

Pcmalc No. Blmd No. Obscrvat10n of animals 111 cages 

Tome convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
fOl 151 f00024 I I I I 

fOl 152 f0003り

fOl 153 f00047 

fOl 154 f00033 

fOl 155 f00034 

fOl 156 f00049 

NIlInbcr ol̀ l̀cmalcs 6 6 6 6 6 

Mean 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Range I I 

FIIullllgs wcrc gradcd as l̀ollows: (Cont111ucd) 

Tonic convulsions I: Nol observed, 2: Ionic exlcnsion, 3: opiヽlholonusconvulsions, 4: saltatory convulswns, 
~ 5: asphyxia[ convulsions. 
tJ 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blind No 

Pre 

fOl 151 f00024 2 

f01152 f00039 2 

fOl 153 fl)0047 2 

fOl 154 fl)0033 

f01155 fl)0034 

f01156 fl)0049 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ

r
-
r
-
r
-

6
 Mean 2.0 

Range 2 

Findings were graded aヽlOllows. 

Observation of animals on observer's palm 
Ease of removal from cage Ease of han<llmg 
Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 

2 

2 

2 

2 

2 

6 

2.0 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

6 6 6 6 6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 

2 2 2 2 2 2 2 2 

(Conlinucd) 

2
0
3
 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎elf"tobe handled、2:rearing or cowering, J: running about; hard to catch. 

Ease or handling 1: Docile and allowing i（汎elf"tobe handled、2:．ヽ（nigglingslightly or vocalizing, 

J: struggling and trying to bite observer's hand. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual FOB of female rats 

(1onu•ol group 
Female No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 

Muscle tune fur cund1t10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
fOl !51 「00024 2 2 2 2 2 I I I I I 

fOl !52 roooが） 2 2 2 2 2 

fOl !53 f00047 2 2 2 2 2 

fOl !54 f00033 2 2 2 2 2 

fOl 155 f00034 2 2 2 2 2 

fOl 156 f00049 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

Musclc (()11C l. DCCI.cascd, 2. Ilomlal, 3 : Incrcascd. 
い Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3. markedlyゞ()Ilcd
三
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Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 

Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
fOl 151 H)0024 l I l I l l I l I 

fOl 152 F()()0い）

fOl 153 f00047 

fOl 154 F()()033 

fOl 155 F()()0]4 

fOl 156 f00049 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC 

Findings were graded aヽlOllows. (Conlmucd) 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 
い Salivat1on I. None, 2: mild, 3: mark叫ここb

（ 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blmd No Observation of anunals on observer¥ palm 

Rcsplfat10n 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

fOl 151 H)0024 l I l 1 l 

fOl 152 F()()0い）

fOl 153 f00047 

fOl 154 F()()033 

fOl 155 F()()0]4 

fOl 156 f00049 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

Findings were graded aヽlOllows. (Continued) 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyspnca. 
2
0
6
 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-nunutc period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-mmutc pcnod) 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

fOl 151 H)0024 4 5 8 6 8 （） 

゜
（） 

゜
（） 

fOl 152 F()()0い） 2 （） 3 7 （） （） 

゜
（） 

゜
（） 

fOl 153 f00047 7 8 8 5 4 （） 

゜
（） 

゜
（） 

fOl 154 F()()033 （、 （） l () 15 （） 

゜
（） 

゜
（） 

fOl 155 F()()0]4 4 17 ll （） 4 （） 

゜
（） 

゜
（） 

fOl 156 f00049 3 12 5 l 3 8 （） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 4.3 10.0 8.5 9.2 5.7 00 0.0 00 0.0 00 

S.D. l. 9 4.1 4.6 4.0 3.1 00 0.0 00 0.0 00 

(Conlmucd) 

2
0
7
 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual FOB of female rats 

(1onu•ol group 
Female No. Blind No. Open-field test 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

fOl !51 「00024 I I I I I I I I l 

fOl !52 roooが）

fOl !53 f00047 

fOl !54 f00033 

fOl 155 f00034 

fOl 156 f00049 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. (Conlmucd) 

CiaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all ìoulヽCXlCll(lC(L
い

(). I‘()1.clIInbヽextendedand dragged. unable lo support body、 7:slandmg on l1ploe. ここb

00 
Palpcbral closure l. [ychds opCll llonllaIly, 2. cychdヽ hall.-cl()SC(1, 3 cychdヽcloヽed.



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre 

fOl 151 H)0024 2 

fOl 152 F()()0い） 2 

fOl 153 f00047 2 

fOl 154 F()()033 2 

fOl 155 F()()0]4 2 

fOl 156 f00049 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 

McaIl 2.0 

RangC 2 

Findings were graded aヽ lOllows. 

CollSCIOLISncss 
い

Behavioral abnormahl1cs ここb

ゞ

Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
2 一,.., 2 

一') 
2 一,.., 2 

一') 
2 一,.., 2 

一') 
2 一,.., 2 

一') 
2 一,.., 2 

一') 
2 一,.., 2 

一') 
6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 2.0 

2 2 2 2 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

(Conlinucd) 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-1. (Continued) Individual rem of female rats 

Control group 
Female No. Blind No 

fOl 151 f00024 

f01152 f00039 

fOl 153 fl)0047 

fOl 154 fl)0033 

f01155 fl)0034 

f01156 fl)0049 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ

McaIl 

0pcn-lickl lCSl 
Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 Range 

Findings were graded aヽfollows.

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requi「ing3ヽ econdヽorlonger to right itself'. 3: unable to right i（ヽclf̀・
2
1
0
 



い
トー一‘

トーー』

Study No. 502227 

Appendix I 0-2, Individual「ORof「cmalcrats 

I,8-dtchlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female Nu. Blmu Nu. Obscrval10n of annnals 111 cages 

Posture Palpcbral dosurc 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Prc Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

「02251 「00009 2 2 2 2 2 I l I 

「02252 「00021 2 2 2 2 2 

「02253 f00019 2 2 2 2 2 

「02254 f00036 2 2 2 2 2 

「02255 f00017 2 2 2 2 2 

「02256 f00030 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 

RangC ぅ 2 ＂ 2 ぅ

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. 
FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ hal f~elosed, 3: eyelidヽ cloヽed.

l I 

6 6 

1.0 10 

UA UA 

(Contmucd) 



い
トー一‘
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Appendix I 0-2. (Continued) Individual FOR of female rats 

1,8-Jichluruuctanc group at 40 mg/kg 

Female Nu. Blind No. 

Study No. 502227 

Observation of animals 111 cages 

B1t111g bchav10r Clumc convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
[<'02251 「00009 I I I I I l I l I 

「02252 「00021

「02253 f00019 

「02254 f00036 

「02255 f00017 

「02256 f00030 

Numbcr ol̀ I‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the control group. (C'onlinul:d) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

B1tmg bchavw1雪 I. Not observed、2:observed. 

Clo111c convulswns l. Nol obscr¥nl、2:jaw convulsions, 3: tremor 



い
トー一‘
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Appendix 10-2. (Continued) Individual POl1 of female rats 

l、8-dichlorooctancgroup al 40 mg/kg 
Pcmalc No. Blind No. Observation of animals m cages 

Tome convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
F()225l fOOOOり I I I I 

F()2252 f00021 
F()2253 fOOOIり

F()2254 f00036 
F()2255 f00017 
F()225() f00030 

NIlInbcr ol̀ l̀cmalcs 6 6 6 6 6 

Mean 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Range I I 

S1grn licancc 

Statist1cal method UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyム入lbccausc lhc valuc m llu trcatcd gIOUp waヽthesame a．ヽthevalue in the control group. 
FIIullllgs wcrc gradcd as l̀ollows: 
Tonic convulswns I: Nol observed, 2: Ionic exlcnsion, 3: opiヽlholonusconvulsions, 4: saltatory convulswns, 

5: asphyxia[ convulsions. 

Study No. 502227 

(Contmucd) 



Study No. 502227 

2
1
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Appendix I 0-2. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 
Ease of removal from cage 恥 scolhandltllg 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

f02251 H)0009 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f02252 H)0021 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f02253 f00019 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f02254 F()()0]() 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f02255 f00017 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f02256 F()()0]() 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 20 

RangC 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) 

Findings were graded aヽlOllows. 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:rearing or cowcring, 3: running about; hard to catch. 

Ease or handling I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) Individual FOB of female rats 

I,8-Jichlorooctanc group at 40 mg/kg 

female No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 
Musclc lonc Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
「02251 「00009 2 2 2 2 2 I I I I l 

「02252 rooo21 2 2 2 2 2 

「02253 f00019 2 2 2 2 2 

「02254 f00036 2 2 2 2 2 

「02255 f00017 2 2 2 2 2 

「02256 f00030 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 
い

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) トー一‘

（ 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Musclc (()11C I. Dccrcascd, 2. normal. 3: 111crcascd. 

Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3: markullyゞ()Ilcd



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f02251 H)0009 l I l I l l I l I 

f02252 H)0021 

f02253 f00019 

f02254 F()()0]() 

f02255 f00017 

f02256 F()()0]() 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

い
UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) トー一‘

c 
Findings were graded aヽ lOllows. 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 

Salivat1on I. None, 2: mild, 3: marked 



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blind No. Observation of animals on observer¥ palm 
Rcsplfat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f02251 H)0009 l I l 1 l 

f02252 H)0021 

f02253 f00019 

f02254 F()()0]() 

f02255 f00017 

f02256 F()()0]() 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

い
UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the lreatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Cont111ucd) トー一‘

‘ Findings were graded aヽ lOllows. 

Rcsp1ralion I. Normal, 2: bradypnca, 3: dyspnca. 



い
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Appendix I 0-2. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 
Female No. Blind No 

Study No. 502227 

Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-nunutc period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-mmutc pcnod) 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

f02251 H)0009 5 l l l 2 3 6 （） 

゜
（） 

゜
（） 

f02252 H)0021 （） 5 (l 6 10 （） 

゜
（） 

゜
（） 

f02253 f00019 

゜
5 （） 

゜
（） 

゜
（） 

f02254 F()()0]() 5 4 8 
一') 

（） 

゜
（） （） 

f02255 f00017 7 6 8 （） （） 

゜
（） 

゜
（） 

f02256 F()()0]() （） 7 4 （） 10 （） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 4.2 5.8 6.5 6.0 5.0 00 0.0 00 0.2 00 

S.D. 2.9 3.3 3.1 3.3 4.3 00 0.0 00 0.4 00 

S1g111 f1cancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

NS: Notヽ1grnlicantlyd11Tcrcnl from the control group. (Contmucd) 

DU: Analysis by Dunm;tt's ll:sl. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) Individual FOB of female rats 

I,8-Jichluruuctanc group at 40 mg/kg 

Female Nu. Blind No. Open-field test 

2
1
9
 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

「02251 「00009 I I I I I I I I l 

「02252 rooo21 

「02253 f00019 

「02254 f00036 

「02255 f00017 

「02256 f00030 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

CiaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all ìoulヽCXlC11(lC(L

Palpcbral closure 
6: f"orclimbヽextendedand dragged: unable lo support body、 7:slandmg on l1ploe. 
I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~elosed, 3: eyelids closed. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f02251 H)0009 2 2 一,.., 2 

一') 
f02252 H)0021 2 2 一,.., 2 

一') 
f02253 f00019 2 2 一,.., 2 

一') 
f02254 F()()0]() 2 2 一,.., 2 

一') 
f02255 f00017 2 2 一,.., 2 

一') 
f02256 F()()0]() 2 2 一,.., 2 

一') 
Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 

RangC 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
2
2
0
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

ConSCIOUSllCSS 

Behavioral abnormalil1cs 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-2. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blind No 0pen-lickl lCSl 

f02251 H)0009 

f02252 H)0021 

f02253 f00019 

f02254 F()()0]() 

f02255 f00017 

f02256 F()()0]() 

Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ

McaIl 

RangC 

Signi f1cancc 

Slalislical mclhod 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
2
2
1
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽfollows:

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requiring 3ヽ eeondヽorlonger to right i（ヽelL3: unable to right i（ヽclf̀・



いtJ 
tJ 

Study No. 502227 

Appendix I 0-3, Individual「ORof「cmalcrats 

I,8-dtchlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female Nu. Blmu Nu. Obscrval10n of annnals 111 cages 

Posture Palpcbral dosurc 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Prc Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

「03351 「00038 2 2 2 2 2 I l I 

「03352 「00027 2 2 2 2 2 

「03353 rooon 2 2 2 2 2 

「03354 f00048 2 2 2 2 2 

「03355 f00041 2 2 2 2 2 

「03356 rooo10 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 

RangC ぅ 2 ＂ 2 ぅ

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. 
FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ hal f~elosed, 3: eyelidヽ cloヽed.

l I 

6 6 

1.0 10 

UA UA 

(Contmucd) 



い
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Appendix I 0-3. (Continued) Individual FOR of female rats 

1,8-Jichluruuctanc group at 200 mg/kg 

Female Nu. Blind No. 

Study No. 502227 

Observation of animals 111 cages 

B1t111g bchav10r Clumc convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
[<'03351 「00038 I I I I I l I l I 

「03352 「00027

「03353 rooon 

「03354 f00048 

「03355 f00041 

「03356 rooo10 

Numbcr ol̀ I‘cmalcs （、 （） （） （） 6 6 6 6 6 6 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the control group. (C'onlinul:d) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

B1tmg bchavw1雪 I. Not observed、2:observed. 

Clo111c convulswns l. Nol obscr¥nl、2:jaw convulsions, 3: tremor 



い

ヒ

Appendix 10-3. (Continued) Individual POl1 of female rats 

l、8-dichlorooctancgroup al 200 mg/kg 
Pcmalc No. Blind No. Observation of animals m cag心

Tonic convulsions 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
F()335l f00038 I I I I 

F()3352 f00027 
F()3353 f00023 
F()3354 f00048 
F()3355 f00041 
F()335() fOOOIO 

NIlInbcr ol̀ l̀cmalcs 6 6 6 6 6 

Mean 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Range I I 

S1grn licancc 

Statist1cal method UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyム入lbccausc lhc valuc m llu trcatcd gIOUp waヽthesame a．ヽthevalue in the control group. 
FIIullllgs wcrc gradcd as l̀ollows: 
Tonic convulswns I: Nol observed, 2: Ionic exlcnsion, 3: opiヽlholonusconvulsions, 4: saltatory convulswns, 

5: asphyxia[ convulsions. 

Study No. 502227 

(Contmucd) 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-<lichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No. Observation of animals on observer's palm 
Ease of removal from cage Ease of han<llmg 

Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

6 6 

2.0 2.0 

2 2 

Pre 

ro335l F()()038 2 

ro3352 H)0027 2 

ro3353 f00023 2 

ro3354 f00048 2 

ro3355 f00041 2 

ro3356 fOOOlO 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 

McaIl 2.0 

RangC 2 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 

2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 

6 6 6 6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 

2 2 2 2 2 2 2 

UA UA UA UA UA UA UA 
2
2
5
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

UA UA 

(Continued) 

Ease of removal from cage I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:rearing or cowcring, 3: running about; hard to catch. 

Ease or handling I: Docile and allowing i（汎cll̀lobc handlcd、2:．ヽ（rugglingslightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual FOB of female rats 

I,8-Jichlorooctanc group at 200 mg/kg 

female No. Blind No. Observation or animals on observer's palm 
Musclc lonc Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
「03351 「00038 2 2 2 2 2 I I I I l 

「03352 rooon 2 2 2 2 2 

「03353 rooon 2 2 2 2 2 

「03354 f00048 2 2 2 2 2 

「03355 f00041 2 2 2 2 2 

「03356 rooo10 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 
い UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) tJ 
c 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

Musclc (()11C I. Dccrcascd, 2. normal. 3: 111crcascd. 

Fur conditions I. Normal, 2. slightly soiled. 3: markullyゞ()Ilcd



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
ro335l F()()038 l I l I l l I l I 

ro3352 H)0027 

ro3353 f00023 

ro3354 f00048 

ro3355 f00041 

ro3356 fOOOlO 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

い
UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Contmucd) tJ 

‘ Findings were graded aヽ lOllows. 

Lacnmalion I. None, 2: mild, 3: marked. 

Salivat1on I. None, 2: mild, 3: marked 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No. Observation of animals on observer¥ palm 
Rcsplfat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
ro335l F()()038 l I l 1 l 

ro3352 H)0027 

ro3353 f00023 

ro3354 f00048 

ro3355 f00041 

ro3356 fOOOlO 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

い
UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the lreatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. (Cont111ucd) tJ 

00 
Findings were graded aヽ lOllows. 

Rcsp1ralion I. Normal, 2: bradypnca, 3: dyspnca. 



い
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Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No Open-field test 

frequency of rearing (during a 2-nunutc period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-mmutc pcnod) 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

ro335l F()()038 1 l l 8 （） 5 （） 

゜
（） 

゜
（） 

ro3352 H)0027 

゜
（） l 2 （） 7 （） 

゜
（） 

゜
（） 

ro3353 f00023 7 8 3 （） 

゜
（） 

゜
（） 

ro3354 f00048 10 5 17 （） 

゜
（） （） 

ro3355 f00041 

゜
6 3 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

ro3356 fOOOlO 2 4 2 

゜
（） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

McaIl 0.8 7.8 6.2 5.3 2.3 00 0.0 00 0.2 00 

S.D. 0.8 2.6 4.0 6.5 2.9 00 0.0 00 0.4 00 

S1g111 f1cancc ＊ NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

Significantly Jifkrcnt from the control group (*: p<O 05 by Dunne(('ヽtest). (Contmucd) 

DU: Analysis by Dunm;tt's ll:sl. 

NS: Notヽ1grnlicantlyd11Tcrcnl from the control group. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual FOB of female rats 

I,8-Jichluruuctanc group at 200 mg/kg 

Female Nu. Blind No. Open-field test 

2
3
0
 

Gait Palpcbral closure 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

「03351 「00038 I I I I I I I I l 

「03352 rooon 

「03353 rooon 

「03354 f00048 

「03355 f00041 

「03356 rooo10 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. (Contmucd) 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

CiaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggenng,4 hmd-hmbs extended and dragged、5:all ìoulヽCXlC11(lC(L

Palpcbral closure 
6: f"orclimbヽextendedand dragged: unable lo support body、 7:slandmg on l1ploe. 
I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~elosed, 3: eyelids closed. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No Open-field test 

Cunsc10usncss Behavioral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
ro335l F()()038 2 2 一,.., 2 

一') 
ro3352 H)0027 2 2 一,.., 2 

一') 
ro3353 f00023 2 2 一,.., 2 

一') 
ro3354 f00048 2 2 一,.., 2 

一') 
ro3355 f00041 2 2 一,.., 2 

一') 
ro3356 fOOOlO 2 2 一,.., 2 

一') 
Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 6 6 6 6 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 

RangC 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
2
3
1
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽlOllows: 

(Continued) 

ConSCIOUSllCSS 

Behavioral abnormalil1cs 

I: Comatose; no reヽponse.2: exploring behavior, 3: exeited and movingヽpaヽmodically.
I: Not obヽerved.2: slraub'ヽ reaetion,3: moving baekward. 4: writhing. 



Study No. 502227 

Appendix I 0-3. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No 0pen-lickl lCSl 

ro335l F()()038 

ro3352 H)0027 

ro3353 f00023 

ro3354 f00048 

ro3355 f00041 

ro3356 fOOOlO 

Righting reflex 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
l l l l l 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ

McaIl 

RangC 

Signi f1cancc 

Slalislical mclhod 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

UA UA UA UA UA 
2
3
2
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽfollows:

Righting reflex I: Righting itself immediately. 2: requiring 3ヽ eeondヽorlonger to right i（ヽelL3: unable to right i（ヽclf̀・
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Appendix I 0-4, Individual「ORof「cmalcrats 

I,8-dtchlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female Nu. Blmu Nu. Obscrval10n of annnals 111 cages 

Posture Palpcbral dosurc 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Prc Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

「04451 「00044 2 2 2 2 2 I l I l I 

「04452 「00016 2 2 2 2 2 

「04453 roooos 2 2 2 2 2 

「04454 f00015 2 ＆ ＆ 

「04455 roooo1 2 2 2 2 2 

「04456 f00042 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC ぅ 2 ＂ 2 ぅ

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

& DIC(l on Day 2 oI皿Im1111 s lra lmn. (Conlmucd) 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group was the、;1mcas the value in the control group. 
Findings were graded as f"ollows. 
Posl111―C 

Palpcbral closure 
I: Prone or recumbent position、2:reヽtingnormally, 3: moving or running about, 4: jumpmg. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~elosed, 3: eyelids closed. 



い
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Appendix I 0-4. (Continued) Individual FOR of female rats 

1,8-Jichluruuctanc group at I 000 mg/kg 

Female Nu. Blind No. 

Study No. 502227 

Observation of animals 111 cages 

B1t111g bchav10r Clumc convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
[<'04451 「00044 I I I I I l I l I 

「04452 「00016

「04453 roooos I 

「04454 f00015 ＆ ＆ 

「04455 roooo1 

「04456 f00042 

Numbcr ol̀ I‘cmalcs （、 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.0 10 1.0 10 

Range I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

& DICLl on Day 2 oI皿ImIn Is lra lmn. (Continued) 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the control group. 
FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

B1tmg bchavw1雪 I. Not observed、2:observed. 

Clo111c convulsions I: Not observed, 2: jaw eo11vuls1011s, 3: tremor. 



2
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Study No. 502227 

Appendix I 0-4. (Continued) Indiv1dual POl1 offcmale rats 

l、8-dichlorooctancgroup al I 000 mg/kg 
Pcmalc No. Blmd No. Obscrvat10n of animals 111 cages 

Tome convuls10ns 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f04451 f00044 I I I I 

f04452 f00016 

f04453 f00005 

f04454 f00015 ＆ 

f04455 fOOOOI 

f04456 f00042 

NIlInbcr ol̀ l̀cmalcs 6 5 5 5 5 

Mean 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Range I I 

S1grn licancc 

Statist1cal method UA UA UA UA UA 

&: D1l:d on Day 2 of皿lmi111strat1011. (Cont111ucd) 

UA: Unable lo be analyム:dbeeausc lhe value in lhe treated group waヽthesame a．ヽthevalue in the eonlrol group. 
Findings were graded as f<.illows: 
Tonie eonvulsions I: Nol observed, 2: lonie cxlension, 3: opiヽlholonuseonvulsions, 4: saltatory eonvuls10ns, 

5: asphyxia! eonvulsions. 
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Appendix I 0-4. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 
Ease of removal from cage 恥 scolhandltllg 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

f04451 H)0044 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f04452 f,00016 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f04453 f00005 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f04454 f00015 2 ＆ 2 ＆ 

f04455 fOOOOI 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

f04456 f00042 2 2 一,.., 2 
一') 

2 
一') 

2 
一つ

2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 20 2.0 20 2.0 20 

RangC 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

&: Died Oil Day 2 or adtnllllヽ(I.illl()Il. (Conlmucd) 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 

Findings were graded aヽfollows:

Ease of removal from cage I: Doeilc and allowing i（汎elfto be handled、2:rearing or eowering, 3: running about; hard to eatch. 

Ease of handling I: Doeik and allowing itself to be handled, 2: struggling slightly or vocalizing, 

3: struggling and trying lo bite obヽerver'shand. 
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Study No. 502227 

Appendix I 0-4. (Contmucd) Jnd1v1dual FOB of female rats 

I,8-dtchlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female Nu. Blmu Nu. Observat10n or anunals on observer's palm 
Muscle tune Ful. condll1011s 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
「04451 「00044 2 2 2 2 2 I I I I l 

「04452 f00016 2 2 2 2 2 

「04453 roooos 2 2 2 2 2 

「04454 f00015 2 ＆ ＆ 

「04455 roooo1 2 2 2 2 2 

「04456 f00042 2 2 2 2 2 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 5 5 5 5 （） 5 5 5 5 

Ml:an 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC ぅ 2 ＂ 2 つ I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

& DIC(l on Day 2 oI皿Im1111 s lra lmn. (Conlmucd) 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group was the、;1mcas the value in the control group. 
Findings were graded as f"ollows. 
Musclc (()11C 

Fur conditions 

I: Dcc1―cascd, 2: normal. 3: incrcascd. 

I: Normal, 2: slightlyゞ oikd.3: markedly soikd. 
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Appendix I 0-4. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Blmd No Observat10n of anunals on observer's palm 
Lacnmation Sahvat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f04451 H)0044 l I l I l l I l 3 

f04452 f,00016 一') 2 一つ 3 

f04453 f00005 

f04454 f00015 ＆ ＆ 

f04455 fOOOOI 2 一つ
f04456 f00042 2 一つ
Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 10 1.2 16 1.6 I 8 

RangC 1-2 1-2 1-2 1-3 

S1g111 f1cancc NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA STL STL STL STL 

&: Died Oil Day 2 or adtnllllヽ(I.illl()Il. (Conlmucd) 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. 
NS: Not s1grnficantly d11Tcrcnt from the control group. 
STL. Analysis by Slccl's lcsl. 
Findings were graded as follows. 
Lacrimalion I: None, 2: mild, 3: marke<l. 

Sal1val1011 I: None, 2: mild, 3: marked. 
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Study No. 502227 

Appendix I 0-4. (Continued) Individual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Blmd No Observation of anunals on observer¥ palm 
Rcsplfat10n 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f04451 H)0044 l I l 1 l 

f04452 f,00016 

f04453 f00005 

f04454 f00015 ＆ 

f04455 fOOOOI 

f04456 f00042 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 5 5 5 5 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

S1g111 f1cancc 
Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 

&: Died Oil Day 2 or adtnllllヽ(I.illl()Il. (Cont111ucd) 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽ lOllows: 

Rcspiralion I: Normal, 2: bradypnca, 3: dyspnca. 
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Appendix I 0-4. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/J...g 

Female No. Blind No Open-field test 

2
4
0
 

frequency of rearing (during a 2-nunutc period) f<'rcqucncy of groommg (dunng a 2-mmutc pcnod) 
Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 

f04451 H)0044 

゜
5 () 17 5 （） 

゜
（） 

゜
（） 

f04452 f,00016 7 8 4 （） 7 （） 

゜
（） 

゜
（） 

f04453 f00005 3 2 4 一') （） 

゜
（） 

゜
（） 

f04454 f00015 4 ＆ （） ＆ 

f04455 fOOOOI （） 5 5 2 3 （） 

゜
（） （） 

f04456 f00042 3 5 4 （） 5 （） 

゜
（） 

゜
（） 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs 6 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

McaIl 3.8 5.0 5.2 5.8 4.4 00 0.0 00 0.2 00 

S.D. 2.5 2.1 2.2 7.2 1.9 00 0.0 00 0.4 00 

S1g111 f1cancc NS ＊ NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal m<:lhod DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

&: D]cd on Day 2 ol̀admllllヽll.illl()Il. (Conlmucd) 

Significantly Jifkrcnt from the control group (*: p<O 05 by Dunne(('ヽtest).

DU: Analysis by Dunm;tt's ll:sl. 

NS: Notヽ1grnlicantlyd11Tcrcnl from the control group. 
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Study No. 502227 

Appendix I 0-4. (Continued) Individual FOB of female rats 

I,8-Jichluruuctanc group at I 000 mg/kg 

Female Nu. Blind No. Open-field test 

Gait Palpcbral closure 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 
「04451 「00044 I I I I I I I I 

「04452 f00016 

「04453 roooos I 

「04454 f00015 ＆ ＆ 

「04455 roooo1 

「04456 f00042 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （、 5 5 5 5 （） 5 5 5 

Ml:an 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC I I I 

Signiticancc 

S(a(lstlCal mcthod UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

& DIC(l on Day 2 oI皿Im1111 s lra lmn. 

UA. Unable lo be analyzed because the value m the treated group was the、;1mcas the value 111 the eontrol group. 

FIndIIlgs wCIC gradcd as IOllows. 

CiaI( I. Normal, 2. unmoving、 3: lヽaggcnng,4 hmd-hmbs cxlcmkd and dragged、5:all ìoulヽCXlC11(lC(L

Palpcbral closure 
6: forelimbs cxtcn<lc<land dragged; unable lo suppor―I body, 7: sland111g on t1ptoc. 

I: Eyelids open normally, 2: eyel i d ヽ ha lt~elosed, 3: eyelids closed. 

Day 27 
l 

5 

1.0 

UA 

(Conlmucd) 
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Appendix I 0-4. (Continued) lndiv1dual rem of female rats 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Blmd No Open-field test 

Cunsc10usncss Bchav10ral abnonnalit1cs 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f04451 H)0044 2 2 一,.., 2 

一') 
l I l I 

f04452 f,00016 2 2 一,.., 2 
一') 

f04453 f00005 2 2 一,.., 2 
一') 

f04454 f00015 2 ＆ ＆ 

f04455 fOOOOI 2 2 一,.., 2 
一') 

f04456 f00042 2 2 一,.., 2 
一') 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 5 5 5 5 6 5 5 5 5 

McaIl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 10 1.0 10 1.0 10 

RangC 2 2 2 2 2 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA 

&: Died Oil Day 2 or adtnllllヽ(I.illl()Il. (Conlmucd) 

UA: Unabk lo bc analyzcd bceausc the value 111 the treatcd group waヽthcsame as thc valuc 111 the eontrol group. 

Findings were graded aヽ lOllows. 

Conscwusncss 

Behavioral abnormal 1lics 

l : C'()Inalosc, ll() rcヽponse.2: exploring behavior, 3: exeiled and movingヽpaヽnlodIcally.

I: Nol observed. 2: slraub's reaelion. 3: moving baekward. 4: writhing. 
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Appendix I 0-4. (Continued) Individual rem of female rats 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/J...g 

Female No. Blind No 0pen-lickl lCSl 
RIghllllg rcllcx 

Pre Day 7 Day 14 Day 21 Day 27 
f04451 H)0044 l I l 1 l 

f04452 f,00016 

f04453 f00005 

f04454 f00015 ＆ 

f04455 fOOOOI 

f04456 f00042 

Numbcr ol̀ l‘cmalcヽ 6 5 5 5 5 

McaIl 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

RangC 

S1g111 f1cancc 

Slal1sl1cal m<:lhod UA UA UA UA UA 
2
4
3
 

&: Died Oil Day 2 or adm1111ヽ(11lll()Il.

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame as the value in the control group. 
Findings were graded aヽf"ollows:

Righting reflex I: Righting itself" immediately. 2: requiring 3 secondヽorlonger to right i（ヽelf'.3: unable to right i（ヽclf̀・
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Appendix I 1-1. Individual sensory response o「malerats on tennination of administration period 

砂 nlrolgroup 
Male No. Blin<l No. 

MOIIOI MOOOIO 

Pupillary rcilcx 

I 

Appruachmg behavior Response lo touch Auditory rc1lcx Pain rcilcx 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 30 

2 2 2 3 

2
4
4
 

MO 1102 MOOOO I 

MO 1103 M0002(、
MO 1104 M00046 

MO 1105 M0004 7 

MOl 106 MOOOI I 

Number of males 6 

Mean 1.0 

Range 

Findings were gra如 Ias follows: 

Pupillary reflex I: Normal pupillary eontraetion observed, 2: pupilヽcompletelydilated, 3: pupilヽcomplc(clyconlrac(cd 

Approaehing behavior 1: Not obser＼ 奴l、2:approaehing and sniffo1g stimulus, 3: reaeting to stimuluふineludingvoeali乙ing.

4: jumping at or biting at stimulus. 

Response to touch 

Auditory reflex 
Pain reflex 

I: No reヽponsc,2: looking back an<lleaving stimulu、.3: reacting(()ヽtimulus,including vocahz111g, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

I: Not observed. 2: hesitating at slimuluヽormoving ea,ヽ， 3:jumping at an<ltrying to bite at theヽourceor sound. 

I: Not observe<l、 2:slowly looking baek or slowly moving forward to eseapc from stimulus, 

3: quiekly moving forv以,rdlo cseapc from stimuluヽorbiting at it immediately after loolヽingback, 

4: jumping lorward to escape lt-oin stimulus, 5: loudly vocalizing and biting at stimulus a Iler suddenly looking back. 
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Appendix 11-2. Individual sensory response o「malerats on tennination of administration period 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male No. Blin<l No. 

M02201 

M02202 

M00023 

M00017 

Pupillary rcilcx 

I 

Appruachmg behavior Response lo touch Auditory rc1lcx Pain rcilcx 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 30 

2 2 2 3 

UA LIA UA UA 

2
4
5
 

M02203 M00020 

M02204 M00044 

M02205 MOOOl9 

M02206 M00028 

Numbcr ol malcヽ 6

Mean 1.0 

Range 

Significance 

Statistical mcthod UA 

UA: Unable to be analyzcd becausc thc value in the treated group was the samc as thc value in the control group. 

Findings werc gra如 1as follows: 

Pupillary reflex 1: Normal pupillary contraction observed, 2: pupilヽcompletelydilatcd, 3: pupilヽcomplc(clyconlrac(cd 

Approaching behavior 1: Not obscr＼ 奴l、2:approaching and snirting stimulus, 3: rcacting to stimulus、includingvocali乙ing.

4: jumping at or biting at stimulus. 

Response lo touch 

Au(_lilory reflex 
Pain reflex 

I: Nor心ponsc,2: looking back and leaving slirnuluヽ， 3:rcacling lo stimulus, including vocalizing, 

4: jumping al or bi ling al stimulus. 

I: Nol observe<l、 2:hcヽilalingal stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying lo bite al the source of sound. 

I: Nol observe<l、 2:slowly looking back or slowly moving forward lo escape from stimulus, 

3: quickly moving forv以,rdlo escape from slimuluヽorbiting al ii immediately atler loolヽingback, 

4: jumping lorward to escape lt-oin stimulus, 5: loudly vocali,.ing and biting al stimulus aller suddenly looking back. 
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Appendix 11-3. Individual sensory response o「malerats on tennination of administration period 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male No. Blin<l No. 

M03301 M00008 

Pupillary rcilcx 

I 

Appruachmg behavior Response lo touch Auditory rc1lcx Pain rcilcx 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 30 

2 2 2 3 

UA LIA UA UA 

2
4
6
 

M03302 M00048 

M03303 M00042 

M03304 MOOOl4 

M03305 M00051 

M03306 M00043 

Number of males 6 

Mean 1.0 

Range 

Significance 

Statistical mcthod UA 

UA: Unable to be analyzcd becausc thc value in the treated group was the samc as thc value in the control group. 

Findings werc gra如 1as follows: 

Pupillary reflex 1: Normal pupillary contraction observed, 2: pupilヽcompletelydilatcd, 3: pupilヽcomplc(clyconlrac(cd 

Approaching behavior 1: Not obscr＼ 奴l、2:approaching and snirting stimulus, 3: rcacting to stimulus、includingvocali乙ing.

4: jumping at or biting at stimulus. 

Response lo touch 

Au(_lilory reflex 
Pain reflex 

I: Nor心ponsc,2: looking back and leaving slirnuluヽ， 3:rcacling lo stimulus, including vocalizing, 

4: jumping al or bi ling al stimulus. 

I: Nol observe<l、 2:hcヽilalingal stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying lo bite al the source of sound. 

I: Nol observe<l、 2:slowly looking back or slowly moving forward lo escape from stimulus, 

3: quickly moving forv以,rdlo escape from slimuluヽorbiting al ii immediately atler loolヽingback, 

4: jumping lorward to escape lt-oin stimulus, 5: loudly vocali,.ing and biting al stimulus aller suddenly looking back. 
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Appendix I 1-4. Individual sensory response o「malerats on tennination of administration period 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male No. Blin<l No. 

M04401 M00003 

Pupillary rcilcx 

I 

Appruachmg behavior Response lo touch Auditory rc1lcx Pain rcilcx 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

2 ＇ 一つ 3 

6 6 6 6 

2.0 2.0 2.0 30 

2 2 2 3 

UA LIA UA UA 

2
4
7
 

M04402 M00035 

M04403 M00027 

M04404 M00004 

M04405 M00025 

M04406 M00030 

Number of males 6 

Mean 1.0 

Range 

Significance 

Statistical mcthod UA 

UA: Unable to be analyzcd becausc thc value in the treated group was the samc as thc value in the control group. 

Findings werc gra如 1as follows: 

Pupillary reflex 1: Normal pupillary contraction observed, 2: pupilヽcompletelydilatcd, 3: pupilヽcomplc(clyconlrac(cd 

Approaching behavior 1: Not obscr＼ 奴l、2:approaching and snirting stimulus, 3: rcacting to stimulus、includingvocali乙ing.

4: jumping at or biting at stimulus. 

Response lo touch 

Au(_lilory reflex 
Pain reflex 

I: Nor心ponsc,2: looking back and leaving slirnuluヽ， 3:rcacling lo stimulus, including vocalizing, 

4: jumping al or bi ling al stimulus. 

I: Nol observe<l、 2:hcヽilalingal stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying lo bite al the source of sound. 

I: Nol observe<l、 2:slowly looking back or slowly moving forward lo escape from stimulus, 

3: quickly moving forv以,rdlo escape from slimuluヽorbiting al ii immediately atler loolヽingback, 

4: jumping lorward to escape lt-oin stimulus, 5: loudly vocali,.ing and biting al stimulus aller suddenly looking back. 
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Appendix 12-1. Individual sensory response of female rats on termination or administration period 

Control group 
Female No. Blind Nu 

FOll51 H)0024 

[,'01152 F()()0い）

[,'01153 f00047 

[,'01154 F()()033 

[,'01155 F()()0]4 

[,'01156 f00049 

Number of females 

Pupillary rcllcx 
I 

Ml:an 

Range 

6

0
ー

Approaching bchav10r Response to touch Auditory rcilcx Pain rcllcx 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

6 （） 6 （、

2.0 20 2.0 3.0 

2 2 2 3 

Findings were graded aヽfollows.

Pupillary reflex I: Normal pupillary contraction obゞerved,2: pupils eomplctcly dilated, 3: pupils completely contrael』.

Approaehing behavior I: Nol observed, 2: approaehing and snining stimulus, 3: reaeting to stimulu、,includingvoealiLing, 
2
4
0
0
 Rcsp()IlSC (() (ouch 

Auditory rcllcx 
Pain reflex 

4: jumping al or biting al stimulus 
I: No rcspon以c.2: looking back and leaving slimulus, 3: reacting lo stimulus. including vocal1zmg, 
4: jumping al or biting al stimulus 
I: Nol observed, 2: hesilaling atヽ（imulusor moving earふ 3:jumping at and trying to bite at lhe sourec or soun<l. 

I: Nol observed, 2: slowly looking baek or slowly moving forward to cヽeapefrom stimuluふ

3: quickly moving forward to cseape from stimulus or biting al it immediately atlcr looking bacl、̂
4: jumping forward to escape from stimulus. 5: loudly vocali/ing and biting at stimulus afler suddenly looking back. 
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Appendix 12-2. Individual sensory response of female rats on termination or administration period 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Blind No 

F02251 H)0009 

[,'02252 f00021 

[,'02253 f00019 

[,'02254 F()()0]() 

[,'02255 f00017 

[,'02256 F()()0]() 

Number of females 

Pupillary rcllcx 

I 

Mean 

Range 

Significance 

Statiヽticalmethod 

6

0
ー

UA 

Approaching bchav10r Response to touch Auditory rcilcx Pain rcllcx 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

6 （） 6 （、

2.0 20 2.0 3.0 

2 2 2 3 

UA UA UA LIA 

2
4
9
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame aヽthevalue in the control group. 

Findings were graded aヽfollows:

Pupillary rellex I: Normal pupillary contraction observed, 2: pupils completely dilated, 3: pupils completely contraet』.

Approaehing behavior I: Not observeしI,2: approaehing and snining stimulus, 3: reacting to stimulu、,ineludingvoealizing, 

4: jumping at or biting at stimulus 

Response to touch I: No response. 2: looking baek and leavingヽtimulus,3: reaeting to stimulus, ineluding voealiz111g, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

Auditory reflex 

Pain reflex 

I: Nol observed. 2: hesitating at stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying to bite at the source of sound. 

I: Nol observed. 2: slowly looking back or slowly moving forward toeヽcapefrom stimuluふ

3: quickly moving forward to escape fromtヽimulusor biting al it immediately atler looking bacl、̂

4: jumping forward to escape from stimulus, 5: loudly vocali,ing and biting al stimulus afler suddenly looking back. 
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Appendix 12-3. Individual sensory response of female rats on termination or administration period 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Blind No 

F03351 F()()038 

[,'03352 f00027 
F()3353 f00023 

[,'03354 f00048 

[,'03355 f00041 
F()3356 fOOOlO 

Number of females 

Pupillary rcllcx 

I 

Mean 

Range 

Significance 

Statiヽticalmethod 

6

0
ー

UA 

Approaching bchav10r Response to touch Auditory rcilcx Pain rcllcx 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

2 2 2 3 

6 （） 6 （、

2.0 20 2.0 3.0 

2 2 2 3 

UA UA UA LIA 

2
5
0
 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame aヽthevalue in the control group. 

Findings were graded aヽfollows:

Pupillary rellex I: Normal pupillary contraction observed, 2: pupils completely dilated, 3: pupils completely contraet』.

Approaehing behavior I: Not observeしI,2: approaehing and snining stimulus, 3: reacting to stimulu、,ineludingvoealizing, 

4: jumping at or biting at stimulus 

Response to touch I: No response. 2: looking baek and leavingヽtimulus,3: reaeting to stimulus, ineluding voealiz111g, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

Auditory reflex 

Pain reflex 

I: Nol observed. 2: hesitating at stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying to bite at the source of sound. 

I: Nol observed. 2: slowly looking back or slowly moving forward toeヽcapefrom stimuluふ

3: quickly moving forward to escape fromtヽimulusor biting al it immediately atler looking bacl、̂

4: jumping forward to escape from stimulus, 5: loudly vocali,ing and biting al stimulus afler suddenly looking back. 



Appendix 12-4. Individual sensory response of female rats on termination or administration period 

I,8-d1chlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Blmd Nu 

Pup11lary rcllcx Approaching bchav10r Response to touch Auditory rcilcx 

F04451 H)0044 I 2 2 

[,'04452 f00016 2 2 

[,'04453 f00005 2 2 

[,'04454 f00015 Died on Day 2 ol叫 lmlllls(ra(1011

[,'04455 fOOOOI I 2 2 

[,'04456 f00042 2 2 

Number of females 5 5 5 

Ml:an 1.0 2.0 20 

Range I 2 2 

S1gmlicancc 

Statlヽt1calmethod UA UA UA 

UA: Unable lo be analyzed because the value in the treated group waヽthesame aヽthevalue in the control group. 
ぃ
,;; Findings were graded aヽfollows:

Pupillary rellex I: Normal pupillary contraction observed, 2: pupils completely dilated, 3: pupils completely contraet』.

Approaehing behavior I: Not observeしI,2: approaehing and snining stimulus, 3: reacting to stimulu、,ineludingvoealizing, 

4: jumping at or biting at stimulus 

Response to touch I: No response. 2: looking baek and leavingヽtimulus,3: reaeting to stimulus, ineluding voealiz111g, 

4: jumping at or biting at stimulus. 

Auditory reflex 

Pain reflex 

I: Nol observed. 2: hesitating at stimulus or moving cars, 3: jumping at and trying to bite at the source of sound. 

I: Nol observed. 2: slowly looking back or slowly moving forward toeヽcapefrom stimuluふ

3: quickly moving forward to escape fromtヽimulusor biting al it immediately atler looking bacl、̂

4: jumping forward to escape from stimulus, 5: loudly vocali,ing and biting al stimulus afler suddenly looking back. 

2 

2 

2 

2 

2 

5 

2.0 

2 

UA 

Study No. 502227 

Pain rcllcx 

3 

3 

3 

3 

3 

5 

3.0 

3 

LIA 
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Appendix 13-1. Individual grip strength (g) of male rats on tennination()「administrationperiod 

Control group 
Male Nu. Furclunb Hmdlunb 

MO!IOI 1650 475 

MO!I02 1572 393 

MO!I03 1432 422 

M01104 1319 341 

M01105 1208 378 

M01106 1258 385 

Nulnbcr ul•Inalcs 6 6 

Mean 1407 399 

S.D. 177 45 

2
5
2
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Appendix 13-2. Individual grip strength (g) of male rats on tennination()「administrationperiod 

1,8-dtchlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male Nu. Furclunb Hmdlunb 

M02201 1247 345 

M02202 IU8 3l9 

M02203 1457 355 

M02204 1252 334 

M02205 1385 354 

M02206 1290 269 

Nulnbcr ul•Inalcs 6 6 

Mean 1295 329 

S.D. 112 33 

S1gmlicancc NS ＊ 

Statlヽt1calmethod DU DU 

2
5
3
 

Sig:nilicantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnell'ヽle．ヽI).

NS: Not significantly dilkrent from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Appendix 13-3. Individual grip strength (g) of male rats on tennination()「administrationperiod 

1,8-dtchlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male Nu. Furclunb Hmdlunb 

MOJ301 1257 265 

MOJ302 1230 363 

M03303 1274 356 

MOJ304 1387 296 

MOJ305 1293 363 

MOJ306 l l30 333 

Nulnbcr ul•Inalcs 6 6 

Mean 1262 329 

S.D. 84 41 

S1gmlicancc NS ＊ 

Statlヽt1calmethod DU DU 

2
5
4
 

Sig:nilicantly different from the control group(*: p<0.05 by Dunnell'ヽle．ヽI).

NS: Not significantly dilkrent from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Appendix 13-4. Individual grip strength (g) of male rats on tennination()「administrationperiod 

1,8-dtchlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male Nu. Furclunb Hmdlunb 

M04401 1288 345 

M04402 1203 284 

M04403 945 326 

M04404 1405 266 

M04405 1153 300 

M04406 875 l97 

Nulnbcr ul•Inalcs 6 6 

Mean 1145 286 

S.D. 202 52 

S1gmlicancc ＊ ＊ ＊ 

Statlヽt1calmethod DU DU 

Sig:nilicantly different from the control group(*: p<0.05, **: p<O.O I by Dunnett's leヽ（）．

DU: Analysis by Dunnett's test. 
2
5
5
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Appendix 14-1. Individual grip strength (g) of I、cmalcrats on termination of adn1inistration period 

Control group 
Female Nu. Furclunb Hmulunb 

f<'Ol 151 1179 262 

f<'Ol 152 1058 258 

f<'Ol 153 977 262 

f<'Ol 154 1116 292 

f<Oll55 1016 283 

f<Ol 156 973 273 

Number of females 6 6 

Mean 1053 272 

S.D. 82 14 

2
5
6
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Appendix 14-2. Individual grip strength (g) of I、cmalcrats on termination of adn1inistration period 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female Nu. Furclunb Hmulunb 

「02251 1259 l42 

「02252 896 287 

「02253 1188 298 

「02254 964 229 

「02255 1051 227 

「02256 1175 295 

Number of females 6 6 

Mean 1089 246 

S.D. 142 60 

S1gmficancc NS NS 

Stallst1cal method DU STL 

NS. Not significantly Jilkrcnt from the control group. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 
い STL. AnalySls by Stccl's (cs(. (JI 

‘ 
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Appendix 14-3. Individual grip strength (g) of I、cmalcrats on termination of adn1inistration period 

1,8-dichlorooctanc group at'.?.00 mg/kg 

Female Nu. Furclunb Hmulunb 

「03351 998 204 

「03352 728 293 

「03353 1024 304 

「03354 1194 258 

「03355 1129 258 

「03356 958 270 

Number of females 6 6 

Mean 1005 265 

S.D. 162 35 

S1gmficancc NS NS 

Stallst1cal method DU STL 

2
5
0
0
 

NS: Not significantly Jilkrcnt from the control group. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 

STL: Analysis by Stccl's test. 
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Appendix 14-4. Individual grip strength (g) of I、cmalcrats on termination of adn1inistration period 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female Nu. Furclunb Hmulunb 

「04451 653 l 5 8 

「04452 942 230 

「04453 1069 265 

「04454 Died on Day 2 of admu11strat10n 

「04455 975 2 l 7 

「04456 1108 263 

Number of females 5 5 

Mean 949 227 

S.D. 179 44 

S1gmficancc NS NS 

Stallst1cal method DU STL 

2
5
9
 

NS: Not significantly Jilkrcnt from the control group. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 

STL: Analysis by Stccl's test. 
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Appendix 15-1. Ind1v1dual spontaneous motor activity of rnak rats on tcnnination of admm1strat10n prill(l 

Control group 
Male Nu. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

MOJ!Ol 446 28(、 190 l l 3 314 I 1350 48 31 21 10 31 142 

M01102 .360 l 5 8 27 l29 167 14 855 41 33 14 13 29 131 

MOl103 161 45 4 

゜ ゜ ゜
210 23 7 7 （） 

゜
（） 37 

M01104 .378 l 8(、 l96 37 

゜ ゜
797 51 12 27 3 

゜
（） ()3 

M01105 154 37 56 

゜ ゜ ゜
247 32 20 16 （） 

゜
（） 68 

M01106 295 268 .328 

゜
I 893 67 29 26 （） 

゜
（） 122 

Numbcr ol. nlalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 299 163 134 47 80 3 725 44 22 19 4 10 

゜
99 

S.D. 120 106 126 60 133 （） 432 15 11 8 6 16 41 

い
c 。
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Appendix 15-2. Ind1v1dual spontaneous motor activity of rnak rats on tcnnination of admm1strat10n prill(l 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Male Nu. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

M02201 440 259 211 209 129 l07 1355 82 62 48 42 25 40 299 

M02202 .376 255 233 l 5 8 158 l40 1320 48 36 32 24 24 18 182 

M02203 583 470 l86 3() l 82 l (う 1476 82 3() 35 5 ーつムつ 3 186 

M02204 145 lo.3 

゜
30 

゜ ゜
278 18 II 

゜
つ

゜
（） 31 

M02205 

゜
6 23 2 

゜ ゜
31 

゜
3 （） 

゜
（） 4 

M02206 296 86 

゜ ゜
267 

゜
649 38 II 

゜
（） 17 （） 66 

Numbcr ol. nlalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 307 197 109 73 123 44 852 45 27 20 12 15 10 128 

S.D. 209 167 112 88 106 63 617 33 23 21 17 12 16 113 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calml:lhoJ DU DU DU STL STL STL DU STL DU DU DU DU STL DU 
い NS. Not significantly Jilkrcnt from the control group. c 
トーー』

DU: Analysis by Dunnctt's test. 

STL. Analysis by Stccl's test. 
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Appendix 15-3. Ind1v1dual spontaneous motor activity of rnak rats on tcnnination of admm1strat10n prill(l 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Male Nu. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

M03301 .316 2l2 ()2 

゜ ゜
72 ()()2 61 26 20 3 

゜
l () 129 

M03302 .349 234 37 1 339 1017 

゜
2976 70 31 4 （） 

゜
（） 105 

MO3303 .3.33 27(、 l l l 77 35 833 65 23 37 

゜
14 12 151 

M03304 27l 241 78 3() 

゜ ゜
629 66 61 3() 15 4 （） 185 

M03305 414 494 2()l l 8(、 204 l84 1683 75 82 ー')ム1 l () 21 21 240 

M03306 7() 2 l l l l9 

゜
63 52 524 9 28 8 （） （、 つ 53 

Numbcr ol. nlalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 294 278 106 261 227 57 1223 58 42 22 6 8 9 144 

S.D. 115 108 55 533 394 68 955 24 24 14 ， 8 10 65 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calmethod DU DU DU STL STL STL DU STL DU DU DU DU STL DU 
い NS: Nol signiticanlly Jilkrcnl from lhc conlrol group. c tJ 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 

STL: Analysis by Stccl's test. 
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Appendix 15-4. Ind1v1dual spontaneous motor activity of rnak rats on tcnnination of admm1strat10n prill(l 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Male Nu. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

M04401 426 344 220 209 26 336 1561 67 57 52 34 10 57 277 

M04402 .382 l42 

゜ ゜ ゜
525 63 26 .3 （） 

゜
（） 92 

M04403 299 228 

゜ ゜ ゜ ゜
527 64 l () 

゜
（） 

゜
（） 83 

M04404 445 278 190 l43 

゜ ゜
1056 68 29 37 30 

゜ ゜
164 

M04405 580 509 433 l l 8 

゜ ゜
1640 47 36 16 JO 

゜ ゜
l ()() 

M04406 433 l ().3 80 

゜ ゜ ゜
706 70 28 5 （） 

゜
（） l ()3 

Numbcr ol. nlalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 428 282 154 78 4 56 1003 63 33 19 12 2 10 138 

S.D. 92 131 165 91 11 137 503 8 13 21 16 4 23 74 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calmethod DU DU DU STL STL STL DU STL DU DU DU DU STL DU 
い NS: Nol signiticanlly Jilkrcnl from lhc conlrol group. c 
し」

DU: Analysis by Dunnctt's test. 

STL: Analysis by Stccl's test. 



Study No. 502227 

Appendix 16-1. Ind1v1dual spontaneous motor activity of female rats on tcrmmation of admmistrat ion pnod 

Control group 
Female No. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

fOl !51 719 458 l39 ぅムー9ムう 73 31 1642 81 56 17 21 （、 8 1 8() 

fOl !52 .305 81 り

゜ ゜
3() 434 54 8 

゜
（） 

゜
JO 72 

fOl !53 6 30(、 I 

゜ ゜ ゜
3 1 3 14 48 2 （） 

゜
（） 64 

fOl !54 489 l50 

゜ ゜
38 678 54 13 

゜
（） 

゜
68 

fOl !55 215 249 l l9 

゜ ゜ ゜
5 83 ー')ム1 20 6 （） 

゜
（） 48 

fOl !56 585 342 

゜ ゜ ゜ ゜
()27 72 28 

゜
（） 

゜
（） 100 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 387 264 45 37 12 18 763 50 29 4 4 3 90 

S.D. 261 136 66 91 30 20 480 27 19 7 ， 2 5 51 

い

ヱ



Study No. 502227 

Appendix 16-2. Ind1v1dual spontaneous motor activity of female rats on tcrmmation of admmistrat ion pnod 

1,8-dichlorooctanc group at 40 mg/kg 

Female No. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

「02251 .324 l74 266 260 

゜ ゜
1024 28 19 41 32 

゜
7 127 

「02252 808 3l9 87 

゜
182 58 1454 60 38 8 （） 14 6 126 

「02253 126 ()8 142 32 

゜ ゜
398 18 14 3() 3 

゜
（） 74 

「02254 252 23 l 

゜
2 5 

゜
490 82 3() 

゜
（） 5 （） 126 

「02255 218 l52 

゜ ゜ ゜ ゜
370 24 16 

゜
（） 

゜
（） 40 

「02256 .38 l 24(、 48 l 67 

゜ ゜
842 7] 27 3 33 

゜
（） 13(、

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 352 203 91 77 31 10 763 48 26 15 11 3 2 105 

S.D. 240 78 102 111 74 24 428 28 11 19 16 （） 3 39 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calmethod STL DU DU STL DU STL DU DU DU STL STL STL STL DU 
い NS: Nol signiticanlly Jilkrcnl from lhc conlrol group. c 
（ 

STL: Analysis by Stccl's test. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 



Study No. 502227 

Appendix 16-3. Ind1v1dual spontaneous motor activity of female rats on tcrmmation of admmistration pnod 

1,8-dichlorooctanc group at 200 mg/kg 

Female No. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

「03351 .32l 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
321 37 

゜ ゜
（） 

゜
（） 37 

「03352 .346 l 3(、

゜
209 

゜ ゜
691 44 21 

゜
15 

゜
（） 80 

「03353 412 295 177 205 

゜ ゜
1089 66 37 54 3() 

゜ ゜
196 

「03354 .355 

゜ ゜
28 116 421 92() 64 

゜ ゜
3 31 100 198 

「03355 425 27(、 108 430 239 

゜
1478 38 40 10 3() 21 

゜
148 

「03356 566 284 279 

゜ ゜ ゜
1129 （）（） 34 37 2 

゜ ゜
1 72 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs （） （） （、 （） （） （） 6 （） 6 （） 6 （） 6 （） 

M(.:an 404 165 94 145 59 70 938 58 22 17 16 ， 17 139 

S.D. 89 140 116 170 100 172 398 24 18 23 18 14 41 66 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calmethod STL DU DU STL DU STL DU DU DU STL STL STL STL DU 
い NS: Nol signiticanlly Jilkrcnl from lhc conlrol group. c 
c 

STL: Analysis by Stccl's test. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 



Study No. 502227 

Appendix 16-4. Ind1v1dual spontaneous motor activity of female rats on tcrmmation of admmistrat ion pnod 

1,8-dichlorooctanc group at I 000 mg/kg 

Female No. Ambulatory counts Vertical cuunh 

Minutes alicr adn11111stratwn MInu(cs allcr admll11s(ral1011 

70 80 90 loo l l () l20 Total 70 80 90 JOO 110 120 Total 

「04451 239 l62 80 42 

゜
__l 526 56 26 7 7 

゜
（） ()(l 

「04452 59 343 66 

゜
180 215 8(、3 8 31 2 （） 15 33 89 

「04453 28 

゜
252 51 

゜ ゜
331 1 （） 12 （） 

゜
（） 13 

「04454 Died on Day 2 ul訊 lm1111strat1011

「04455 158 91 68 

゜ ゜ ゜
317 37 14 12 （） 

゜
（） 63 

「04456 52 

゜
17 3 

゜ ゜
72 3 

゜ ゜
（） 

゜
（） 3 

Numbcr ol̀ l‘cmalcs 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M(.:an 107 119 97 19 36 44 422 21 14 7 I 3 7 53 

S.D. 89 142 90 25 80 % 295 24 14 （） 3 7 15 43 

S1gmlicancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Stallヽt1calmethod STL DU DU STL DU STL DU DU DU STL STL STL STL DU 
い NS: Nol signiticanlly Jilkrcnl from lhc conlrol group. c 

‘ STL: Analysis by Stccl's test. 

DU: Analysis by Dunnctt's test. 



Study No. 502227 

Appendix 17-1. Individual urinary findings in male rats on termination of administration period 

Control group 

Male No. UV 

mL 

S.G. Color pH Protem 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Li辿llow

6 

8.5 

8.5 

8.5 

8.5 

7.5 

8.5 ....:... 
6 

＋

＋

＋

＋

士

土

＿

6

Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes 

MOl 101 18.9 1.035 

MOl 102 6.6 1.068 

MOl 103 10.0 1.056 

MOl 104 9.7 1.052 

MOl 105 9.8 1.064 

MOl 106 9.8 1.060 

Number of males 6 6 

Mean I 0.8 1.056 

S.D. 4.2 0.012 ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL, +++; 2300 mg/dL. 

Glucose: -; negative, +; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 2201 cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/JOO fields,++; 101-200 cells/JOO fields,+++; 201-500 cells/JOO fields十十十十； 2501cells/JOO fields. 

Leukocytes:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十；こ501cells/100 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 
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Study No. 502227 

Appendix 17-2. Individual urinary findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Male No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

M02201 6.8 1.072 

M02202 13.1 1.050 

M02203 14.1 1.044 

M02204 I 1.0 1.048 

M02205 8.9 1.068 

M02206 7.3 1.062 

Number of males 6 6 

Mean 10.2 1.057 

S.D. 3.0 0.012 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 17-3. Individual urinary findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Ketone 

body 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Li辿llow

6 

凶．0

8.5 

8.5 

8.5 

8.5 

8.5 ....:... 
6 

＋

＋

＋

＋

＋

土

＿

6

＋

＋

＋

＋

士

士

＿

6

Glucose Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes 

M03301 12.4 1.052 

M03302 15.4 1.048 

M03303 9.9 1.066 

M03304 8.1 1.068 

M03305 21.0 1.030 

M03306 16.4 1.042 

Number of males 6 6 

Mean 13.9 1.051 

S.D. 4.7 0.014 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 17-4. Individual urinary findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urobih-

nogcn 

E.U./dL ． 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 ...:... 
6 

Epithelial 

cells 
士

士

士

士

士

士

6 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

M04401 11.4 1.056 

M04402 16.3 1.054 

M04403 20.7 1.042 

M04404 25.2 1.040 

M04405 20.3 1.044 

M04406 17.9 1.041 

Number of males 6 6 

Mean 18.6 1.046 

S.D. 4.7 0.007 

Significance * NS 

Statistical mcthod DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Lcukocytcs:土； 0-20cclls/100 fields,+; 21-100 cclls/100 fields,++; 101-200 cclls/100 fields,+++; 201-500 cclls/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 ficlds. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

Significantly diffcrcnt from thc control group(*: p<0.05 by Dunnctt's test). 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 18-1. Individual urinary findings in female rats on termination of administration period 

Control group 

Female No. UV 

mL 

S.G. Color pH Protem Ketone 

body 

F01151 7.3 1.056 

F01152 6.3 1.054 

FOl 153 9.9 1.045 

F01154 11.6 1.033 

F01155 10.1 1.046 

FOl 156 10.0 1.050 

Number of females 6 6 

Mean 9.2 1.047 

S.D. 2.0 0.008 ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; I 00 mg/dL, +++; 2300 mg/dL. 

Glucose: -; negative, +; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 2201 cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/JOO fields十十十十； 2501cells/JOO fields. 

Leukocytes:士： 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/JOO fields,++; 101-200 cells/JOO fields,+++; 201-500 cells/JOO fields十十十十；こ501cells/100 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 
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Study No. 502227 

Appendix 18-2. Individual urinary findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Female No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

2
7
3
 

F0225 l 4.6 1.070 

F02252 6.8 1.056 

F02253 5.5 1.068 

F02254 8.8 1.058 

F02255 8.6 1.037 

F02256 5.5 1.052 

Number of females 6 6 

Mean 6.6 1.057 

S.D. 1.7 0.012 

Significance NS NS 

Statistical method STL DU 

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； 2300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

STL: Analysis by Steel's test. 
DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 18-3. Individual urinary findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

F03351 9.0 

F03352 12.1 

F03353 10.8 

F03354 8.1 

F03355 14.8 

F03356 9.1 

Number of females 6 

Mean 10.7 

S.D. 2.5 

Significance NS 

Statistical method STL UA --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； 2300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/JOO fields,++; 101-200 cells/JOO fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

STL: Analysis by Steel's test. 
UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 
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Appendix I 8-4. Individual urinary findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 1000 mg/kg 

Fcmalc No. UV S.G. Color pH Prolcm Glucose Ketone Bilirubin Occult Urob1h- Urinary叫uncnls

mL body blood no`  gCIl Epilhchal Erylhrocylcs Lcuk以

じじ／dL cells 

F04451 1 3 7 I.046 Light yellow 8.5 0 I 

F04452 5.4 l. () 5 () Light yellow 8.5 ＋ 0.1 士 土 土

F0445:l 6.4 1.058 Light yellow 8.0 0.1 

f04454 Died on Day 2 ol叫 lmlnlstralIOn

F04455 13.0 1.042 Light yellow 8.5 ± 0.1 ± ± ± 

F04456 21.1 1.036 Light yellow 8.0 土 0.1 士 土 土

Number of female, 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 11.9 1.048 

S.O 6.4 0.009 

Significance NS NS 

Statistical method STL DU 
ぃ
ば Protein:-: negative,士；trace,+;30 mg/di、,++;100mg八II.,+++;二300mg/di.. 

Glucose: -: negative,+、100mg/dL, ++; 250 mg/dL. +++; 500 mg/dL、＋十＋＋`こ1000mgidL. 

Ketone body: -: negative, I; trace, I; slight, I I; moderate, I I I; marked. 

11ilirubin: -: negative,+; slight,++: moderate.+++; marked. 

Oecult blood: -: negative,土； （race,+; slight,++; moderate,+++; mark叫

Epithelial eells: I; 0-20 eells/100 fields, I; 21-100 cellヽ/I00 fieldヽ、 11; 101-200 eellゞ 100fieldヽ， 11 1; ;;:201 eells/100 fields. 

Erythroeytes:士； 0-20eells/100 lields, +; 21-100 cells/I 00 lields, ++: IO 1-200 eellゞ 100fields、+++;201-500eells/100 fields++++; ;;:501 eells/100 fields. 

Leukoeytcs:士； 0-20eells/100 fields.+; 21-100 cells/JOO fields,++: 101-200 eellヽ/100 fields、+++,201-500eclls/100 fields十十＋＋；二50I cells/I 00 fields. 

Castヽ：―； notobserved, I : observed. 

Crystals: -; not observed,+: observed. 

NS: Notヽignificantlydifferent from the eontrol group. 

STL: Analysis by Steel's test. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 19-1. Individual urinary findings in male rats on termination of recovery period 

Control group 

Male No. UV 

mL 

S.G. Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urobih-

nogcn 

E.U./dL ． 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 ...:... 
6 

Epithelial 

cells 
士

士

士

士

士

士

6 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

MOl 107 14.8 1.030 

MOl 108 16.6 1.028 

M01109 14.1 1.032 

MOl 110 9.8 1.036 

MOllll 16.2 1.029 

MOl 112 28.9 1.019 

Number of males 6 6 

Mean 16.7 1.029 

S.D. 6.4 0.006 ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL, +++; 2300 mg/dL. 

Glucose: -; negative, +; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 2201 cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/JOO fields,++; 101-200 cells/JOO fields,+++; 201-500 cells/JOO fields十十十十； 2501cells/JOO fields. 

Leukocytes:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十；こ501cells/100 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 
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Study No. 502227 

Appendix 19-2. Individual urinary findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

M03307 14.6 1.029 

M03308 14.4 1.028 

M03309 11.8 1.035 

M03310 24.3 1.048 

M033 ll 6.6 1.032 

M03312 24.3 1.016 

Number of males 6 6 

Mean 16.0 1.031 

S.D. 7.0 0.010 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 19-3. Individual urinary findings in male rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

M04407 10.8 1.033 

M04408 17.6 1.026 

M04409 10.3 1.037 

M04410 12.l 1.034 

M0441 l 26.3 1.020 

M04412 9.6 1.039 

Number of males 6 6 

Mean 14.5 1.032 

S.D. 6.5 0.007 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 20-1. Individual urinary findings in female rats on termination ofrecovery period 

Control group 

Female No. UV 

mL 

S.G. Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

F01157 9.9 1.045 

FOi 158 10.5 1.054 

FOl 159 7.4 1.070 

F01160 9.4 1.049 

F01161 11.6 1.038 

FOl 162 7.2 1.062 

Number of females 6 6 

Mean 9.3 1.053 

S.D. 1.7 0.012 ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL, +++; 2300 mg/dL. 

Glucose: -; negative, +; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 2201 cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/JOO fields,+; 21-100 cells/JOO fields,++; 101-200 cells/JOO fields,+++; 201-500 cells/JOO fields十十十十； 2501cells/JOO fields. 

Leukocytes:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-JOO cells/100 fields,++; JOl-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十；こ501cells/100 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 
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Study No. 502227 

Appendix 20-2. Individual urinary findings in female rats on termination ofrecovery period. 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

F03357 7.4 1.042 

F03358 9.0 1.034 

F03359 14.4 1.046 

F03360 19.2 1.036 

F03361 12.9 1.044 

F03362 6.3 1.066 

Number of females 6 6 

Mean 11.5 1.045 

S.D. 4.9 0.01 I 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Study No. 502227 

Appendix 20-3. Individual urinary findings in female rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Female No. UV S.G. 

mL 

Color pH Protem Glucose Ketone 

body 

Bilirubin Occult 

blood 

Urobih-

nogcn 

E.U./dL ． 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 ...:... 
6 

Epithelial 

cells 
士

士

士

士

士

士

6 

Urinary sediments 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

F04457 12.6 1.035 

F04458 14.8 1.037 

F04459 14.0 1.033 

F04460 7.5 1.046 

F04461 13.2 1.047 

F04462 9.0 1.056 

Number of females 6 6 

Mean 11.9 1.042 

S.D. 2.9 0.009 

Significance NS NS 

Statistical method DU DU --- --- ---

Protein: -; negative,士；trace,+;30 mg/dL, ++; 100 mg/dL,＋＋十； ;;;300mg/dL. 

Glucose: -; negative,+; 100 mg/dL,++;250 mg/dL, +++; 500 mg/dL,＋十＋＋；21000mg/dL. 

Ketone body: -; negative,士；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Bilirubin: -; negative,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Occult blood: -; negative,土；trace,+; slight, ++; moderate, +++; marked. 

Epithelial cells:士： 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++;こ201cells/100 fields. 

Erythrocytes:士； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/100 fields. 

Leukocytes:土； 0-20cells/100 fields,+; 21-100 cells/100 fields,++; 101-200 cells/100 fields,+++; 201-500 cells/100 fields十十十十； 2501cells/I 00 fields. 

Casts: -; not observed, +; observed. 

Crystals: -; not observed, +; observed. 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Stu<ly No. 502227 

Appendix 21-1 Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

い）nlrolgroup 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

MOIIOI 810 15.7 44.7 55.2 19.4 35.1 127.7 3.75 27 5 il) 29 0 231.3 

MOl 102 79X 14.8 42.0 52.6 18.5 35.2 l 3 1 3 2 73 26 :l a) 2N () 180.9 

MOl 103 73 (l 14.7 41.8 56.8 20.0 35.2 109.6 2.84 21.5 2(1.0 217.4 

MOl 104 860 15.9 44.7 52_() 18.:i 35.6 1.12.0 3.l () 29.4 a) 26.5 209.0 

M01105 820 l4.4 40.6 49.5 l 7. (ぅ 35.5 127.7 2.19 38.8 a) 27.8 187.2 

MOl 106 750 15.7 44.8 59.7 20.9 35.0 115.6 3.37 19.5 25.2 226.5 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 79() 15.2 43_] 54.1 19.2 35.:l 124.0 _) ()() 27 2 27 l 208.7 

S.1). 46 （）．6 l. () ].7 l. 2 02 () 2 0.54 68 14 20 7 

a). Obtallled Ill the scheduled measurement (I st meaヽurement),the value, which is abnormally higher than that in other animals, (Continued) 

was confirmed to be correct 111 the 2nd measurement. 

い
cc tJ 



Study No. 502227 

Appendix 21-1 (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 

I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

MOl 101 7 8. 8 83.8 13.4 1.0 （）．（） 1.8 

MOl 102 69.4 814 14.6 I 4 （）．（） 2 () 

MOl 103 5 l. 2 74.0 23.3 ().4 0.0 2.3 

MOl 104 73 ▲ 5 75.4 20.1 1.6 （）．（） 2.7 

MOII05 73.4 77.2 18.3 1.2 0.0 3.3 

MOl 106 118.9 80.8 16.4 l. 3 0.0 l. 5 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 77.5 78.8 17.7 I 2 （） （） 24 

S l) 22.4 3. 8 3.7 0.4 （）．（） 07 

2
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Stu<ly No. 502227 

Appendix 21-2 Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 40 mg/kg 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

M02201 805 16.0 45.8 56.9 19.9 34.9 I 03.4 3.84 15 7 21 3 228.9 

M02202 742 14.4 41.1 55.4 19.4 35.0 107.8 -~ 20 l 8 () 22 5 199.3 

M02203 812 15.3 42.9 52.8 18.8 35.7 119.0 2.49 18.4 2.3.2 176.5 

M02204 777 14.6 41.7 5 3 ▲ 7 18.8 35.0 124.:l 1.04 26.1 a) 29.5 207.0 

M02205 767 l 5. 3 43.6 56.8 l 9.() 35.1 108.8 2.49 22.0 26.5 205.0 

M02206 846 16.2 45.4 53.7 19.1 35.7 130.0 3.49 19.2 20.3 205.0 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 792 15.1 43A 54.9 19.:l 35.2 115.6 _) 09 20 0 23 9 2().1 ・() 

S.1). 37 (). 7 l. () 1.7 0.5 04 10.5 0.54 36 3 5 16 X 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU STL DU DU 

い
NS: Not significantly different from the control group. (Contmucd) 

ヱ DU: J¥nalysts by Dunncll's lcsl. 

STL: Analysis by Steel's test 

a)・Ohta111cdin the scheduled mcasu「ement(1st meaヽurcment);the value, wh1eh is abnormally higher than that 111 other annnals, 

was conllrn1C(l lo bc Cl)I•rccl in lhc 2nd mcaSllI‘C111CIll. 



Study No. 502227 

Appendix 21-2. (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 40 mg/kg 

Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

M02201 75.6 80.8 15.8 0.8 （）．（） 2.() 

M02202 84.1 68.0 27.4 I 5 （）．（） -~ I 

M02203 8 3. () XX. I 7.8 （）．8 0.0 .U 

M02204 58_5 8 3 ▲ 8 12.4 1.7 （）．（） 2.1 

M02205 59.0 76.9 19.0 1.4 0.0 2.7 

M02206 58.9 80.6 16.0 0.7 0.0 2.7 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 70.0 7l).7 l().4 I 2 （） （） 2 8 

S l) 12.7 6.8 6.6 0.4 （）．（） 04 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU STL UA DU DU 

い
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

cc DU  J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
（ 

STL: Analysis hy Steel's test 

lJ;¥'Unable lo be analy,.ed beeauヽethe value in the treated group was the same as the value in the eontrol grour. 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 21-3 Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

M03301 834 15.8 44.9 53.8 18.9 35.2 115.7 2.85 17 6 19 6 217.4 

MOD02 79] 15.2 43_] 54.4 19.2 35.:l 90 4 2 84 20 5 24 8 207.0 

M03303 759 15.1 43.0 56.7 19.9 35.1 I I I.I 3. IX 18.0 21.5 190.5 

MO.B04 83() 15.1 4:U 52_2 18.2 34.9 124.8 2.80 16.8 21.0 lり（）．5

M03305 841 l 5. () 45.1 53.(ぅ l 8. () 35.3 111.2 2.94 17.7 22.6 195.7 

M03306 830 16.3 45.9 55.3 19.6 35.5 133.2 2.95 17.8 22.2 217.4 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 815 15.6 44.2 54.1 19.1 35.2 114.4 2 9.l l 8 l 22 0 2().1 ・ l 

S.1). 32 (). 5 1.2 1.5 0.6 02 14.6 0.14 1 3 1 7 12 6 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS ＃ ＊ ＊ NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU STL DU DU 

い
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Contmucd) 

cc S1gnificanlly different from the control group(#: p<0.05 by Steel's leヽl).c 
NS・ Not s1g111ficantly different from the control group. 

l)lJ: Analysis by Dunnctt's test. 

STL: Analysis by Steel's !cs!. 



Study No. 502227 

Appendix 21-3. (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

M03301 49.8 84.1 12.9 0.6 （）．（） 2.4 

M()い02 64.2 85.5 11.4 I I （）．（） 20 

M03303 57.5 80.5 15.9 1.0 0.0 2.() 

Mo:no4 34_2 8 l. 3 l 3. 7 1.5 （）．（） 3. 5 

M03305 68.3 71.9 23.4 0.7 0.0 4.0 

M03306 57.3 90.6 (). 8 0.5 0.0 2.1 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 55.2 82.3 14.0 () 9 （） （） 2 8 

S l) 12.1 6.2 5.5 0.4 （）．（） 08 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU STL DU DU DU 

い
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

cc DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
‘ STL: Analysis hy Steel's test 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 21-4. Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 1000 mg/kg 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

M04401 804 14.9 43.7 54.4 18.5 34.1 112.3 2.78 17 8 18 9 184.0 

M04402 759 15.2 4¥() 57.4 20.0 :,4_9 97 5 2 74 l() 4 IX 7 22 l.8 

M04403 777 15.7 44.9 57.8 20.2 35.0 142.4 3.60 l (l. () 20.2 247.2 

M04404 805 14.8 42.1 52_5 18.4 35.0 111.8 2.65 16.:?. 19.7 215.2 

M04405 783 14.7 43.0 54.9 l 8. 8 34.2 124.7 2.69 17.4 23.3 197.5 

M04406 777 16.1 45.4 58.4 20.7 35.5 102.2 3.56 27.8 a) 24.1 219.6 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 784 15.2 4.U 55.9 19.4 34.8 115.2 _) ()() l 8 () 20 8 214.2 

S.1). 18 （）．6 1.2 2.3 1.0 05 16.] 0.45 46 23 21 X 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊ ＊ NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU STL DU DU 

い
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Contmucd) 

cc NS: Not s1g111ficantly different from the control group. 
00 

DlJ・ Analysis hy Dunnett's test. 

rゞl.:Analysis by Steel's lest 

a). ()blaII1C(l IIl lhc schcdulcd lllcaSlll'Cl11C11((l s(111caヽurement);the value, which is abnormally higher than that 111 other arrnnals, 

was confirmed to be correct 111 the 2nd measurement. 
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Appendix 21-4. (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

M04401 65.5 8(1. I 8.8 0.8 （）．（） 4.3 

M04402 55.6 840 10.X () 9 （）．（） 43 

M04403 64.1 8 l. 7 13.1 （）．8 0.0 4.4 

M04404 s:u 85.2 11.2 I.I 0.2 2.3 

M04405 57.6 83.2 11.8 1.2 0.0 3.8 

M04406 102.7 87.9 9.5 0.6 0.0 2.0 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean (l().5 84.7 10.9 () 9 （） （） -~ 5 

S l) 18.4 2.2 1.6 0.2 0.1 1 1 

Sigrnllcance NS NS /1- NS NS ＊ 

Stal1st1cal method DU DU STL DU DU DU 

い
S1grnfieantly different from the control group(*: p・ 0.05 by Dunnett'ヽteヽt).

cc S1grnfieantly d1fferen! from the control group(#: p<0.05 by Steel's test) 
ゞ

NS・ Notヽ1gn1ficantlydifferent from the control group. 

l) し］ •Analys t s by Dunnctt's lest. 
STL: Analysis by Steel's lest. 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 22-1 Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

い）nlrolgroup 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

FOi 151 770 14.3 40.0 51.9 18.6 35.8 129.0 2.80 14 8 173 IGG.O 

FOl 152 785 14.0 38_8 49.4 17.8 3(). l 107.6 2 52 14 9 IX 5 172.8 

FOi 15] 741 14.7 40.1 54.1 19.8 36.7 117.1 2.82 I 5.X l (l. 3 191.4 

FOi 154 68.1 l 3 ▲ 2 37.7 55_2 19.1 35.0 98.1 1.66 14.9 17.:?. 184.8 

fOl 155 741 14.6 40.0 54.0 19.7 36.5 118.4 2.16 16.1 17.3 l 7 2. 8 

FOi 156 833 15.6 43.1 51.7 18.7 36.2 111.7 2.33 14.1 18.6 195.0 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 759 14.4 40.0 52.7 19.0 三/}()  l 111.7 2 72 l 5 l 17 5 180.5 

S.1). 50 0.8 l. 8 2.1 0.8 () 6 10.5 (J.5] 07 （） （） 11 6 

(Continued) 

い

。ゞ
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Appendix 22-1 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

Control group 
rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 

I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-01151 58.1 8(1. I 11.5 0.9 （）．（） 1.5 

FOi 152 70.2 が）．8 25.5 I I （）．（） _H) 

H)l 153 37.8 8 l. 2 14.3 2.1 0.0 2.4 

FOl 154 い`）I6 78.0 17.2 l. 8 （）．（） 3. () 

fOl 155 36.5 78.9 16.7 1.9 0.0 2.5 

FOi 156 ICU. I 83.1 12.4 1.9 0.1 2.5 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 57.6 7l).5 l(d l () （） （） 2 () 

S l) 26.0 5.6 5.1 0.5 （）．（） 07 

2
9
1
 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 22-2 Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

F02251 738 14.5 40.8 55.3 19.6 35.5 125.5 3.21 I(, 4 17 2 195.0 

F02252 776 14.6 41.2 53_ I 18.8 35.4 115.1 2 84 14 7 17 2 175.6 

l i 1 ()  2 2 5 3 74り 13.9 38.4 51.3 18.6 36.2 120.7 3.47 I 5.2 l (l. 3 183.2 

F02254 787 14.1 39. 5 5()_2 17.り 35.7 129.6 1.29 16.1 16.:?. 188.1 

f02255 758 14.5 40.8 53.8 l 9. l 35.5 117.3 2.68 15.1 17.5 162.2 

F02256 791 15.2 42.2 53.4 19.2 36.0 115.5 2.57 15.7 17.8 171.4 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 767 14.5 40.5 52.9 18.9 -~5 7 120.6 _1 0 I l 5 5 17 0 179.:l 

S.1). 21 0.5 l. 3 l. 8 0.6 () 3 5り 0.36 () 6 () 6 11り

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

い
NS: Not significantly different from the control group. (Contmucd) 

ゞ DU: J¥nalysts by Dunncll's lcsl. tJ 



Study No. 502227 

Appendix 22-2 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 40 mg/kg 

rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-02251 81.9 85.1 I 1.0 1.0 0.1 2.8 

F02252 59.9 88.(l 7.9 I 7 （）．（） I 8 

l4 ()2253 64.(l 8 5. () （）．り 2.5 0.0 1.7 

F02254 47.7 71.7 25.6 1.0 （）．（） 1.7 

f02255 35.3 73.7 21.8 3.1 0.0 1.4 

F02256 67.5 85.8 I I.I 1.0 0.0 2.1 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 59.5 8 l.8 14.6 I 7 （） （） 19 

S l) 16.2 7.2 7.] 0.') （）．（） 05 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

い
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ゞ DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
し」



Stu<ly No. 502227 

Appendix 22-3 Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

F03351 748 14.7 41.0 54.8 19.7 35.9 129.2 2.68 17 4 1 8 () 157.4 

FO:B52 767 15.0 41.5 54.1 19.6 3(). l 119.5 2 36 17 2 17 5 147.6 

l i 1 ()  3 3 5 3 73 2 14.1 39.7 54.2 19.3 35.5 116.6 3. IX 17.X l (l. 7 1 8 (). l 

F0.1354 785 14.9 42.1 53 I) 19.0 35.4 118.1 2.69 16.6 17.4 171.4 

ro3355 741 l 3. () 39.5 53.3 l 8. 8 35.2 116.5 2.94 16.4 15.7 l ()8.(、
F03356 795 15.1 41.7 52.5 19.0 36.2 113.4 2.98 17.5 17.8 152.9 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 761 14.6 40.9 53 ・8 19.2 -~5 7 118.9 2 81 17 2 l 7 3 168.0 

S.1). 25 0.5 1.1 0.8 0.4 04 54 0.2り 05 1 () l () 2 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS ＊ ＊ NS NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

い
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Contmucd) 

丘 NS: Not s1g111ficantly d1ffcrcnt from the control group. 

DlJ・ Analysis hy Dunnett's test. 
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Appendix 22-3 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-03351 55.5 75.0 17.4 2.2 （）．（） 5.4 

FO:l152 ←17・ l 7l).8 12.9 3 () （）．（） 43 

l 4 ()3 3 5 3 34.0 76.8 19.1 l. 2 0.0 2.9 

FOH'i4 41.1 80.5 15.1 1.7 （）．（） 2.7 

ro3355 47.1 85.6 10.8 1.5 0.0 2.1 

F03356 59.1 83.2 11.7 1.4 0.0 3.7 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 45.7 80.2 14.5 I 8 （） （） -~ 5 

S l) 10.1 3. () 3.3 0.7 （）．（） 12 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

い
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ゞ DU  J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
（ 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 22-4 Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 1000 mg/kg 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

F04451 722 13.2 38.0 52.(, 18.3 34.7 114.6 2.34 15 I I(, 2 181.() 

F04452 779 14.8 42.0 53_9 19.0 35.2 I :l2. I 2 95 14 7 17 9 198.6 

F0445J 73() 13.9 3 9. () 54.7 19.0 34.8 115.7 2.44 l (l. 3 1 3．り 189.7 

F04454 Died on Day 2 or adrrnnistration 

f04455 701 13.l 38.3 54.(う l 8. 7 34.2 り4.0 3.42 16.8 15.9 171.4 

F04456 753 14.3 40.8 54.2 19.0 35.0 115.8 2.73 16.9 16.5 198.6 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 73 7 13_9 39・8 54.0 I X.X -~4 8 114.4 2 78 l (l () l () l 188.0 

S.1). 30 0.7 1.7 0.8 0.3 04 13.5 ().43 1 () 14 11 7 

Signilicance NS NS NS NS NS ＊ ＊ NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

い
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Contmucd) 

ゞ NS: Not s1g111ficantly d1ffcrcnt from the control group. c 
DlJ・ Analysis hy Dunnett's test. 
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Appendix 22-4. (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-04451 43.0 87.0 8.5 1.2 （）．（） 3.3 

F04452 -14() 85.3 8.9 23 （）．（） -~ 5 

H)4453 3 3. () 84.7 ().4 (). () 0.0 5.0 

F04454 Died on Day 2 or admi111strat1011 

f04455 7 l.3 88.5 7.3 1.4 0.0 2.8 

F04456 38.6 80.3 14.8 1.8 0.0 3.1 

Number of females 5 5 5 5 5 5 

Mean 44.1 85.2 9.8 I 5 （） （） -~ 5 

S l) 15.5 3.l 2. () 0.5 （）．（） （）り

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

い
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ゞ DU  J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
‘ 
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Appendix 23-1 Individual hematological findings in male rats on termination of recovery period 

い）nlrolgroup 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

MOl 107 876 15.7 43.(l 49.8 17.9 36.0 120.9 29() 17 8 212 214.0 

MOl 108 860 15.5 42.2 49.1 18.0 3().7 l 3 1 9 2 99 20 4 23 2 190.5 

MOl 109 882 15.7 43.1 48.9 17.8 3(l.4 128.3 3.51 22.7 25.1 195.8 

MOl 110 868 15.8 4:U 5()▲ 3 18.2 36.2 115.6 2.67 17.5 21.7 209.7 

MOIIII 786 l 5.() 44.3 56.4 l 9.8 35.2 110.1 3.41 15.8 21.3 216.2 

MOl 112 854 15.4 42.8 50.1 18.0 36.0 119.0 4.02 21.2 26.1 228.1 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 854 15.6 4.n 50.8 18.:l 3(). l 1 2 l.() 三／12 () l9 2 23 I 209.1 

S.1). 35 0.1 0.7 2.8 0.8 05 8 1 0.48 26 2 1 l -3 8 

(Continued) 

い
ゞ
00 
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Appendix 23-1 (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of recovery period 

Control group 
Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 

I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

MOl 107 90.5 79.3 15.5 2.4 （）．（） 2.8 

MOl 108 88.8 800 17.0 I 7 0. I 12 

MOl 109 6(,.0 7 (). 7 16.2 1.5 0.2 2.4 

MOl 110 67.3 74.4 22.0 1.5 （）．（） 2.1 

MO! Ill 46.l 71.6 23.1 2.0 0.0 3.3 

MOl 112 56.9 7 8. l) 16.0 1.8 0.0 3.3 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 69.1 77..1 18.3 I 8 0 I 25 

S l) 17.5 3.5 3.3 0.3 0.1 08 

2
9
9
 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 23-2 Individual hematological findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

M03307 8()0 15.6 42.8 49.8 18.1 3().4 127.2 2.86 17 7 212 197.7 

MOD08 85:l 15.2 42.2 49.5 17.8 3().() l l().4 -~ 02 21 9 26 0 l $1 7 

M03309 83 2 15.1 42.8 51.4 18.1 35.3 107.0 3.94 18.7 21.5 201.5 

MO.BIO 85() 15.7 4]_8 51 _() 18.1 35.8 l 3().4 2.46 18.9 20.6 218.5 

M03311 83() l 5. 8 43.7 52.l l 8. 8 36.2 127.8 3.68 23.0 25.2 209.7 

M03312 884 16.0 45.0 50.9 18.1 35.6 り8.4 2.49 24.0 24.5 199.6 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 855 15.6 43A 50.8 18.2 :,5_9 117.9 三／1() 8 20 7 23 2 201.8 

S.1). 18 ().4 1.0 1.0 0.3 04 13.0 0.61 26 23 11 X 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not significantly different from the control group. (Contmucd) 

ここb DU: J¥nalysts by Dunncll's lcsl. 。
STL: Analysis by Steel's test 
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Appendix 23-2 (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of rccovcr-y period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

M03307 82.4 91.3 6.3 0.8 （）．（） l. () 

M()い08 115 2 88.7 8.2 I I 0. I 19 

M03309 89.3 80.7 15.9 1.5 0.0 l.() 

Mo:rno 52_2 7 7. 8 17.8 2.1 （）．（） 2.3 

M0331 l 67.8 82.3 12.4 2.8 0.0 2.5 

M033l2 36.0 77.2 18.1 2.5 0.0 
＂ ー・＂ム

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 7三1・8 81.0 n.1 I 8 （） （） 21 

S l) 28.1 5.8 5.0 0.8 （）．（） 03 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ここb DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
トーー』



Stu<ly No. 502227 

Appendix 23-3 Individual hematological findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group al 1000 mg/kg 

Male No. RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

M04407 820 14.4 39.7 48.4 17.6 36.3 115.0 3.4() 15 8 219 180.5 

M04408 827 15.1 42.1 51.1 18.5 3().2 116.8 2 75 14 9 20 5 192.2 

M04409 862 15.0 42.2 49.0 17.4 35.5 118.1 .Ll2 18.0 21.6 216.2 

M04410 7% 14.3 4(U 5()_6 18.0 35.5 114.0 3. 3 9 15.5 19.1 211.8 

M04411 893 l 5. 5 43.2 48.4 l 7.4 35.9 118.4 3.08 18.5 23.5 207.(、
M04412 879 15.4 43.4 49.4 17.5 35.5 125.6 2.64 28.4 26.0 192.2 

Number of males (i (i (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 84() 15.0 41.9 49.5 17.7 35.8 118.0 三／1l l l 8 5 22 I 200.1 

S.1). 38 (). 5 1.5 1.1 0.4 04 4 1 0.35 5 () 24 l -} () 

Signilicance NS ＊ NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(*: p-'、0J)5by Dunnctt's test), (Contmucd) 

ここb NS: Not s1g111ficantly different from the control group. tJ 
DlJ・ Analysis hy Dunnett's test. 

rゞl.:Analysis by Steel's lest 



Study No. 502227 

Appendix 23-3 (Continued) Individual hematological findings in male rats on termination of rccovcr-y period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

Mak No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

M04407 66.3 8 l. 7 13.3 0.9 （）．（） 4.1 

M04408 41.8 84.9 12.4 I 0 （）．（） 17 

M04409 6 (). 2 84.0 12.8 1.4 0.0 l.8 

M044l0 5 7 ▲ 5 71.1 21.9 ］．3 （）．（） 1,,7 

M0441 l 7 2. () 76.8 17.7 1.4 0.1 4.0 

M044l2 48.2 82.6 12.4 2.5 0.0 2.5 

Number of males (i （） 6 (J （） （） 

Mean 58.8 80.2 15.1 I 8 （） （） 三／｝ （） 

S l) l l. () 5.3 3. () 0.') （）．（） 1 1 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ここb DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
し」



Stu<ly No. 502227 

Appendix 24-1 Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

い）nlrolgroup 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

FOi 157 758 14.0 38.4 50.7 18.5 36.5 143.1 3.24 15 0 17 8 191.() 

FOl 158 787 14.6 40.2 51.1 18.6 3().3 107.6 2 92 l 5 l 17 0 166.2 

FOi 159 8()2 14.7 40.1 50.0 18.3 36.7 132.1 3.22 I 5.J 18.5 l () 8. 8 

FO 1160 832 14.:i 40.0 48.1 17.4 36..1 112.1 2.56 15.:?. 17.:l 158.7 

f01161 726 13.7 38.0 52.3 l 8. () 36.1 1 35.4 3.54 13.9 17.1 175.8 

FOi 162 852 15.1 41.7 48.9 17.7 36.2 121.7 2.51 15.8 18.3 189.9 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 79] 14.4 39_7 50.2 I X.2 N 4 125.3 _) ()() l 5 l 17 7 175.2 

S.1). 47 0.5 l. 3 1.5 0.6 02 l 3. () 0.41 () 6 () 6 l -3 3 

(Continued) 

w 

三



Study No. 502227 

Appendix 24-1 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

Control group 
rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 

I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-01157 75.8 77.8 18.9 1.5 （）．（） 1.8 

FOi 158 43_9 7 l.8 22.7 l () （）．（） -~ 9 

H)l 15り 49.3 7 (). () 16.5 2.0 0.0 l. () 

FOl 160 41.8 85.2 （）．］ ］．（） （）．（） 1.9 

fOl 161 54.2 88.0 8.3 1.7 0.0 2.0 

FOi 162 25.2 72.2 18.2 4.8 0.0 4.8 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 48.4 7l).2 15.7 25 （） （） 27 

S l) 16.7 6.6 5.7 1.4 （）．（） 1 3 

3
0
5
 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 24-2 Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

F03357 749 13.9 37.5 50.1 18.6 37.1 98.0 2.76 15 9 17 4 177.3 

FO:B58 827 15.1 42.1 50.9 18.5 3().3 83 2 -~ 18 14 7 17 7 175.8 

l i 1 ()  3 3 5 9 762 14.3 39.8 52.2 18.8 3 5. () 112.8 2.67 I 5.1 17.J l () 3. () 

F0.1360 798 15.2 41.7 52_1 19.0 36.5 l 35.4 2. 7 3 15.9 16.9 185.0 

ro336l 768 14.3 39.8 5 l. 8 l 8. (う 35.9 103.6 3.51 15.2 17.8 170.2 

F03362 854 15.6 42.9 50.2 18.3 36.4 105.6 2.55 15.5 17.4 161.1 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 79] 14.8 40.6 5 l..l I X.6 N 4 106.4 2 90 15 4 17 4 172.2 

S.1). 41 0.7 2.0 1.0 0.2 04 17.] 0.37 05 03 （） （） 

Signilicance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not significantly different from the control group. (Contmucd) 

ここb DU: J¥nalysts by Dunncll's lcsl. c 



Study No. 502227 

Appendix 24-2 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-03357 52.7 82.2 12.9 1.5 （）．（） 3.4 

FO:l158 59.7 85.3 10.7 I 7 （）．（） 23 

l 4 ()3 3 5り 53.0 85.5 10.2 2.6 0.0 1.7 

F()]36() 594 79.5 16..'.i l. 3 （）．（） 2.7 

ro336l 42.2 7 8. 2 17.7 2.4 0.0 1.7 

F03362 26.3 74.1 19.1 3.4 0.0 3.4 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 48.9 80.8 14.5 22 （） （） 25 

S l) 12.8 4.4 3.8 0.8 （）．（） 08 

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ここb DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
‘ 



Stu<ly No. 502227 

Appendix 24-3 Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group al 1000 mg/kg 

Fcmalc No・ RBC Hcmoglobm Hcmatocrit MCV MCH MCHC Platelet Rct1culocytc PT APTT f1bnnogcn 
I 04/μ1、 g/dL 0// 0 tl pg g/<lL I 04/pL °/I 0 sec. sec. mg/dL 

F04457 793 15.0 41.1 51.8 18.9 36.5 144.5 1.91 15 2 19 7 IG8.8 

F04458 729 13_9 38_8 5.1-2 19.1 35.8 I :l2.8 4 64 14 0 17 8 198.8 

F04459 762 14.0 39.6 52.0 18.4 35.4 115.4 2.48 I 5.2 l (l．り 202.6 

F04460 78り 14.1 39.9 5()_6 17.り 3 5..1 144.7 2.62 15.4 17.4 208.5 

f04461 803 14.6 40.7 50.7 18.2 35.9 125.7 3.04 15.0 17.8 l () l.(、
F04462 758 l 3.9 39.0 51.5 18.3 35.6 11().1 2.95 14.3 17.4 208.5 

Number of females (J (J (J (J (J （） （） （） （） （） （） 

Mean 772 14.1 399 51.6 I X.5 -~5 8 128.9 2 94 l4 9 l 7 8 196.5 

S.1). 28 0.5 0.') 1.0 0.5 04 14.5 0.92 () 6 1 () 15 0 

Signilicance NS NS NS NS NS ＊ NS NS NS NS ＊ 

Statisllcal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group(*: pへQ_()5by Dunnctt's test)_ (Contmucd) 

ここb NS: Not s1g111ficantly d1ffcrcnt from the control group. 
00 

DlJ・ Analysis hy Dunnett's test. 



Study No. 502227 

Appendix 24-3 (Continued) Individual hematological findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

rcmalc No. WBC LYMPH NEUT EO BASO MONO 
I 01/μl、 ％ ％ 0// 0 ％ ％ 

l:-04457 54.0 83.7 10.() 2.4 （）．（） 3.3 

F04458 45.8 86.7 9.() 24 （）．（） I 3 

H)445り 48.:?. 88.X 8. () 1.5 0.0 1.7 

F04460 75.8 77.4 18.7 1.2 0.1 2.6 

f04461 37.4 74.l 20.8 1.9 0.0 3`. つ-

F04462 36.9 78.0 16.8 1.9 0.0 3.3 

Number of females (i （） 6 (J （） （） 

Mean 49.7 81.5 14.1 I 9 （） （） 2 () 

S l) 14.4 5.8 5.] 0.5 （）．（） （）り

Sigrnllcance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly different from the control group. 

ここb DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
ゞ



Study No. 502227 

Appendix 25-1. Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

MOl 101 74.9 28.8 534.2 0.28 5.51 2.97 1.17 

MOl 102 71.8 23.3 487.8 0.82 5.13 2.75 l. l (J 

MOl 103 84.6 24 5 6.19 8 (). 3 () 5.40 2 7() I.05 

MOl 104 が）．（） 1 7 3 565.'> 0.73 5.28 2.82 1.15 

MOl 105 94 2 56.6 64 1 9 l. 3 7 5.62 :l.19 1.31 

MOII06 62.2 19.6 460.6 0.58 5.33 2.74 1.06 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 76.1 28 4 555.0 0.69 5.38 2.87 1.15 

S I) 11.5 144 75.8 0 39 0.17 () l 8 0.09 

(('ont inucd) 

w 
トー一‘

〇



Study No. 502227 

Appendix 25-1. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

MOI IOI 0.1:?. 14.1 0.:?.4 102.5 43.7 49.7 

MOl 102 0.09 13 (, 0.25 118.7 60.2 51.7 

MOIi()三1 0. I I 12.5 0.26 115.4 52 8 16 5 

MOl 104 0.11 14.7 0.26 105.4 50.') ]5.8 

MOl 105 0 II 27 0 0.28 116.8 35.1 18.2 

M01106 0.10 10.6 0.22 109.l 4 1 3 20.2 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.11 15 4 0.25 I I I..3 47.3 35.4 

S.l)_ 0.0 I 59 0.02 ().() 9.0 14 I 

(('onlinucd) 

w 
トー一‘

トー—』
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Appendix 25-1. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

MOl 101 144.7 4.00 I 05.4 9.8 7.7 

MOl 102 144.8 4.17 104 6 92 8.4 

MOl 103 144.. ~ 3 98 105 2 97 82 

MOl 104 145.2 4.13 104 6 () 6 8.4 

MOl 105 142.9 4.62 103.7 9.4 り．2

MOII06 143.1 3.93 104 5 10.0 7.3 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 144.2 4.14 104 7 9 () 8.2 

S I) I 0 0 25 0.6 () 3 07 

3
1
2
 



Study No. 502227 

Appendix 25-2 Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 40 mg/kg 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

M0220I 90.7 32.7 498.8 0.92 5.50 2.96 1.17 

M02202 93.(, 29.5 593.4 0.59 5.19 2.70 1.08 

M02203 112.9 36 0 ]91 9 080 5.00 2 58 1.06 

M02204 61.7 20 1 460.5 0.86 5.41 2.80 1.07 

M02205 (、82 24.1 64 l. 8 0.52 4.92 2.79 1.31 

M02206 71.8 22.2 435.9 0.62 5.33 2.83 l. l 3 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 83.2 27 4 503.7 0.72 5.23 2.78 1.14 

S I) 19.3 （）．｝ 96.0 () l () 0.23 () l 3 0.09 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

トー一‘ DU. Analysis by Dunnctt's test. 
し」

STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 25-2. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

M02201 0.1:?. 21.5 0.:?.7 123.1 43.4 17.7 

M02202 0.09 l 7 2 0.23 l l 2.() 45.6 18.4 

M022()三1 0.09 18.7 ()_ 18 124.1 27三） 14 7 

M02204 0.10 12.4 0.21 101.9 64.1 25.') 

M02205 0 II l () X 0.25 119.9 31.6 22.9 

M02206 0.09 13.7 0.20 106.0 42.0 10.4 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.10 16 7 0.22 114.(, 42.3 18.3 

S.l)_ 0.0 I 1 3 0.01 9.3 12 9 5.() 

S1gniilcancc NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU DU DU DU STI、

w 
NS:Nut叫1g1111icantlyd1ffcrcnt from the control group (Continued) 

トー一‘ DU: Analysis by Dunnctt's test. 
七

STL: Analysis by Steel's lest. 
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Appendix 25-2. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 40 mg/kg 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

M0220I 144.9 4.24 104.9 9.0 9.2 

M02202 144.2 4.12 105 9 93 8.3 

M02203 142.7 442 106 2 92 8 -~ 
M02204 145.1 4.3') 105り () 4 8.4 

M02205 144.9 4.14 105.X 9.4 8.5 

M02206 145.6 4.42 106 0 94 8.1 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 144.6 4.29 105 8 93 8.5 

S I) I 0 0 14 0.5 02 04 
S,.ign.i f,. icancc NS NS ＃ NS NS 

Stalist1cal method DU Du STl DU Du 

w 
Slgllllicanlly dl[l̀crcnl l̀rolll lhc coll(rol group (II-: p ().05 by Slccl'ヽ (Cヽl).

トー一‘ NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
（ 

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 

STL: Analysis hy Steel's test 
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Appendix 25-3 Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

M0330I 82.0 2 8. () 522.9 0.83 5.50 2.92 1.13 

M03302 83.(, 24.0 709.5 0.72 5.25 2.80 1.14 

M()い()3 78.1 21 X 419 7 0 87 5.32 2 84 1.14 

M()い04 ')8.4 2 l () 502.7 0.3X 5.()() 2.82 1.26 

Mo:nos 90 0 26.X 3 8 3. 5 0.75 5.47 2.98 1.19 

M03306 107.7 30.0 757.8 0.99 5.84 3. 0 8 1.11 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 90.0 25 5 549.4 0.76 5.41 2.91 l. l (J 

S I) 11.2 3 5 152 5 0 21 0.27 0 l l 0.05 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

トー一‘ DU. Analysis by Dunnctt's test. c 
STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 25-3. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

M03301 0.13 2 l. 2 0.:?.4 115.6 49.1 18.5 

M03302 0.11 19 (, 0.24 114.(, 57.8 24.6 
M()33()三/1 0.10 22.5 0.22 IE4 18 4 25 3 

M03304 0.11 2 l. 8 0.21 107.3 28.7 18.2 

M()33()5 () 1 3 19 7 0.21 114.4 50.5 28.7 

M03306 0.12 16.5 0.18 145.6 40.9 41.2 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.12 20 2 0.22 121.7 44.2 26.I 

S.l)_ 0.0 I 22 0.02 144 10 3 8.5 

S1gniilcancc NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU DU DU DU STI、

w 
NS:Nut叫1g1111icantlyd1ffcrcnt from the control group (Continued) 

トー一‘ DU: Analysis by Dunnctt's test. 
‘ STL: Analysis by Steel's lest. 



Study No. 502227 

Appendix 25-3. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

M0330I 142.6 4.48 104.9 9.0 8.0 

M03302 143.2 4.08 105 I 91 8.5 

M()い()3 144.1 4 :,4 105 1 9 3 89 

M()い04 143.5 4.72 105 3 () l X.8 

Mo:nos 142.7 4.63 I 05.4 り．5 8.4 

M03306 144.5 4.60 1038 () 8 8.9 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 143.4 4.48 105 0 93 8.6 

S I) 08 () 21 0.6 () 3 04 
S,.ign.i f,. icancc NS ＊ NS NS NS 

Stalist1cal method DU Du STl DU Du 

w 
Slgllllicanlly dl[l̀crcnl l̀rom lhc coll(rol group (*: p ().05 by DullllC(l's (csl) 

トー一‘ NS. Not s1gmficantly different from the control group. oo 
DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 

STL: Analysis hy Steel's test 
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Appendix 25-4 Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

M0440I 93.9 26.7 531.1 0.95 5.54 3.12 1.29 

M04402 83.1 2 (). 9 575.7 1.58 5.57 2.94 1.12 

M04403 ()4.(l 28 9 512 3 l..17 ().22 3 28 I. II 

M04404 8 8. 8 30 4 X'!0.6 0.80 4.88 2.64 l. l 8 

M04405 97 9 74.1 472.4 1.10 5.89 3. () 8 1.10 

M04406 78.3 32.8 502.9 0.79 5.63 3.06 l. l () 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 84.4 3() 7 580.8 1.10 5.62 3.02 1.17 

S I) 12.0 1 8 () 155 6 () 32 0.44 0 22 0.07 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

トー一‘ DU. Analysis by Dunnctt's test. 
ゞ

STL: Analysis hy Steel's !cs!. 



w 
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Appendix 25-4. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

M04401 0.1:?. 15.7 0.22 112.7 26.9 12.2 

M04402 0.12 21 8 0.22 114.1 46.7 23.3 

M044()三1 0.12 19.6 0.2:l l ()33 78 2 116 3 a) 

M04404 0.10 11.5 0.20 108.0 29.5 19.8 

M04405 () 1 3 17 0 0.21 103.5 44.9 22.9 

M04406 0.12 19.6 0.19 126.0 58.7 22.8 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.12 17 5 0.22 I I I..3 47.5 36.2 

S.l)_ 0.0 I 1 7 0.02 8.5 lりl が）5 

S1gniilcancc NS NS ＊ NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU DU DU DU STI、

Signilicant.ly dillcrcnt from the control group (*: p<0.05 by Dunnct('ヽtest). (Continued) 

NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 
DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL・ Analysis by Steel's test. 
a): Obtained in the scheduled measurement (1ヽlmeasurement); the value、whiehis abnormally higher than that in other animals, 

was con 1imlcd lo bc corrccl in lhc 2rul mcasurcnlClll. 



Study No. 502227 

Appendix 25-4. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

M0440I 143.2 4.63 105.7 9.2 8.5 

M04402 144.1 4.57 102 6 93 8.9 

M04403 142.8 4 70 IOI 9 10.:l 8 () 

M04404 144.5 4.31 105 4 () l X.7 

M04405 144.1 4.46 105.1 り．8 7.9 

M04406 143.4 4.27 103 2 () 9 8.2 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 143.7 4.49 104 0 9 () 8.5 

S I) 07 0 17 l.() () 5 04 
S,.ign.i f,. icancc NS ＊ NS NS NS 

Stalist1cal method DU Du STl DU Du 

w 
Slgllllicanlly dl[l̀crcnl l̀rom lhc coll(rol group (*: p ().05 by DullllC(l's (csl) 

い NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
トー—』

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 

STL: Analysis hy Steel's test 
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Appendix 26-1. Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

Control group 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

FOi 151 89.4 21.4 236.0 0.54 5.57 3.27 1.42 

l:-01152 92.9 23.9 453.7 0.92 5.47 2.% 1.18 

FOi 153 725 20 0 214 6 l. () l 5.55 3 l () l.27 

I O 1154 60.3 24 5 383.7 0.57 5.25 2.88 1.22 

FOl 155 67 0 21.4 203.2 0.88 5.25 :l.OO I.. B 

fOl 156 85.3 24.1 344.8 0.96 5.70 3.02 1.12 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 779 22 (i 306.0 0.81 5.47 3.04 1.26 

S I) 13.2 1.9 l (B l 0 20 ()_ 18 () l 3 0. I I 

(('ont inucd) 

w 
い
tJ 
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Appendix 26-1. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

Control group 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

FOi 151 0.10 14.:?. 0.:?.7 115.6 60.5 29.6 

FOi 152 0.12 16 (, 0.29 118..3 49.6 25.9 

FOl 151 0.12 15.2 0.28 109.7 65 9 48 8 

FOi 154 0.13 12.0 0.26 11').6 71.7 2 l. () 

FOi 15:i 0 II 17 6 0.26 112.9 60.0 12.5 

fOl 156 0.10 15.8 0.28 92.l 72.l 22.8 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.11 15 2 0.27 111.4 63.3 26.9 

S.l)_ 0.0 I 20 ()_()] 10 I 8.5 12 I 

(('onlinucd) 

w 
い
w 
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Appendix 26-1. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of administration period 

Control group 
Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

FOi 151 144.1 4.15 106.5 9.7 6.6 

FOi 152 142.5 3.94 105 9 97 6.(J 

FOi 153 142.2 4 l] 105 5 97 65 

I O 1154 144.2 4.04 107 2 () 5 6.6 

FOl 155 144.1 4.08 105.9 9.(、 7.5 

fOl 156 143.7 4.35 105 4 () 8 7.4 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 143.5 4.12 106 I 97 6.9 

S I) 09 0 14 0.7 0 I 05 

3
2
4
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Appendix 26-2 Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 40 mg/kg 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

F02251 116.0 23.1 319.8 1.64 5.54 2.95 1.14 

l:-02252 84.(, 23.8 419.0 1.32 5.15 2.82 1.21 
|~()2253 77.5 22 7 3.l5 9 0 91 5.45 :l 02 1.24 

I 02254 78.1 23 () 360.2 0.53 5.71 3.24 l. 3 l 

F02255 6() N 17.5 285.4 0.4り 5.46 :l.14 1.35 

f02256 102.5 20.6 334.2 1.31 5.91 3.23 1.21 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 87.(, 21 8 342.4 1.03 5.54 3.07 1.24 

S I) 18.2 2.4 44.8 0 47 0.26 017 0.08 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method STL STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

tJ STL、:Analysisby Steel's test. 
（ 

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 26-2. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

F02251 0.11 21.8 0.32 105.7 81.1 13.3 

F02252 0.10 19 I 0.29 110.1 53.7 20.7 

F02251 0. I I 24.5 (l.31 114.8 60 3 1 7 () 

F02254 （）．（）（） 17.6 0.24 114.3 47.8 21.1 

F()2255 0 09 l ().1 0.25 111. I 64.1 29.5 

F()225() 0.11 l 8.8 0.23 107.4 39.8 8.0 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.10 19 7 0.27 l l (). () 57.8 18.4 

S.l)_ 0.0 I 10 0.04 3 ・() 144 7.4 

S1gniilcancc NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU STl DU DU DU 

w 
NS:Nut叫1g1111icantlyd1ffcrcnt from the control group (Continued) 

tJ DU: Analysis by Dunnctt's test. c 
STL: Analysis by Steel's lest. 
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Appendix 26-2. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 40 mg/kg 
Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

F02251 141.7 4.52 107.5 9.3 7.0 

l-02252 141.9 4.31 107 6 91 6.(J 

|~()2253 142.2 4 3(l 107 2 94 79 

I 02254 144.0 4.24 l ()() 5 () 2 6.6 

F02255 142.9 4.53 106.9 9.4 8.1 

f02256 143.2 4.3 l 105 4 95 7.3 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 142.7 4.38 107 4 93 7.3 

S I) 09 0 12 1 3 0 I （） （） 

S,.ign.i f,. icancc NS ＊＊ NS ＊＊ NS 

Stalist1cal method DU Du DU DU Du 

w 
S1gm1icantly d1ffcrcnl from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt'ヽtcヽl).

い NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
‘ DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 26-3. Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

F03351 71.9 20.7 386.2 0.88 5.59 3.37 1.51 

l:-03352 73.0 24.2 370.9 0.80 5.55 3.31 1.48 
|~ () ] 3 5 3 79.6 2.1 6 ]47 4 072 5.4() :l 21 1.42 

I 0]]54 73.2 20 4 349.7 1.06 5.53 3.26 1.44 

FOH'i5 78 7 25.0 427.8 1.29 5.49 :l.15 1.34 

ro3356 75.9 26.1 432.8 1.53 5.94 3.42 1.36 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 75.4 23 3 385.8 1.05 5.59 3.29 1.43 

S I) 三／12 2.1 ←173 0 31 ()_ 18 010 0.07 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS ＊ ＊＊ 

Stalist1cal method STL STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
S1gm1icantly d1ffcrcnl from the control group(*: p<0.05, **: p・、0.()1by Dunnctt's test). (Contmucd) 

tJ NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
00 

STL: Analysis hy Steel's !cs!. 

DlJ Analysis by Dunnett's test 
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Appendix 26-3. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

F03351 0.11 18.9 0.:?.5 105.:?. 45.4 28.5 

F03352 0.10 28 8 0.28 119.4 34.6 15.7 

FOD51 0.10 2 l..1 0.24 104.9 54 5 17 9 

l4'()3354 （）．（）（） l ().4 0.27 104.2 41.2 21.4 

FO.BYi 0 II 20 5 0.2り 108.3 57.5 58.4 

F()335() 0.12 17.4 0.24 115.3 52.l 24.5 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.11 21 I 0.2(, 109.(, 47.6 2 7. 7 

S.l)_ 0.0 I 40 0.02 ()3 8.7 15 7 

S1gniilcancc NS ＊ NS NS ＊ NS 

Slal1sl1cal method DU DU STl DU DU DU 

w 
Signilicant.ly dillcrcnt from the control group (*: p<0.05 by Dunnct('ヽtest). (Continued) 

tJ NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 
ゞ

DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL・ Analysis by Steel's test. 
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Appendix 26-3. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

F03351 142.5 4.19 106.1 9.3 7.3 

l-03352 140.9 4.25 10(, 5 95 7.9 
|~ () 3 3 5 3 14:l 2 4 :,5 l ()7 () 94 7 -~ 
I 0]]54 143.1 4.47 108 0 () 4 7.6 

FOH'i5 145.1 4.45 109.2 9.(、 8.1 

ro3356 143.7 4.33 107 4 95 7.2 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 143.1 4.34 107 5 95 7.6 

S I) 14 0 II I.I 0 I 04 
S,.ign.i f,. icancc NS ＊ NS ＊ ＊ 

Stalist1cal method DU Du DU DU Du 

w 
Slgllllicanlly dl[l̀crcnl l̀rom lhc coll(rol group (*: p ().05 by DullllC(l's (csl) 

（ NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
〇

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 26-4 Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

F04451 62.6 28.3 261.1 0.66 5.48 3.04 1.25 

l:-04452 67.(, 20.2 447.3 1.47 6.05 3.40 1.28 

F04453 60.2 40 X 263 8 1.. 16 5.77 3 28 1 3 l 

I 04454 l)icd on l)ay 2 or adnnnistration 

F04455 77 N :n.7 41(U 1.28 5.17 2.98 1.25 

f04456 55.4 29.3 356.1 1.41 5.44 3.02 1.25 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 64.7 30 5 347.7 1.24 5.62 3.14 l. 2 7 

S I) 85 7.6 84.1 0 33 0.28 () l9 0.01 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method STL STL DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

（ STL、:Analysisby Steel's test. 
トーー』

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 26-4. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

F04451 0.11 12.4 0.:?.3 94.7 79.2 26.5 

F04452 0.11 18 (, 0.25 9().7 87.8 23.9 

F04451 0. I I 19.6 0.24 112.7 86 4 28 2 

F04454 l)Ied oll l)ay 2 ol‘adminISlraIIOll 

F()4455 0 II 19 6 0.26 108.1 80.9 21.1 

f04456 0.12 21.6 0.24 106.4 78.3 53.3 

Number of females 5 5 5 5 5 5 

Mean 0.11 18 4 0.24 103.7 82.5 30.6 

S.l)_ ()_()() 1 5 ()_()] 7.7 4.3 no 
S1gniilcancc NS NS ＃ NS ＊ NS 

Slal1sl1cal method DU DU STl DU DU DU 

w 
Signilicant.ly dillcrcnt from the control group (*: p<0.05 by Dunnct('ヽtest). (Continued) 

（ Significantly diffc「cntfrom the control group（廿：p<0.05by Steel's test). tJ 
NS: Not significantly different from !he control group 
DlJ: Analysis hy Dunnett's test 

刈 I,:Analysis by Steel's test 
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Appendix 26-4. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Female No. Na K Cl (“̀ a 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL 

F04451 143.8 4.28 104.2 9. () 

l-04452 141.4 4.35 10(, 4 92 

F04453 14:l 0 442 105 2 94 

I 04454 l)icd on l)ay 2 or adnnnistration 

F04455 143.8 4.6() 108.9 9.4 

f04456 142.0 4.18 106 3 () 3 

Number of females 5 5 5 5 

Mean 142.8 4.38 106 2 94 

S I) I I 0 18 l.8 0 I 

Inorganic phosphate 

mg/dL 

8.1 

8.2 

80 

8.4 

7.6 

V
-
l
1
 

ー
・

．

．

 

8

0

 Signi ficancc NS * NS ** 

Statistical method DU DU DU DU 

Significantly different from the control group(*: p<0.05, **: p̀.、0.01by Dunnell'ヽlCヽl)・

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnell's test. 

＊＊ 

Du 

3
3
3
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Appendix 27-1. Individual hlood chemical finding s in male rats on termination of recovery p eriod 

Control group 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

MOl 107 90.6 27.6 452.6 0.54 5.53 2.91 I. II 

MOl 108 78.9 24.9 299.8 0.55 5.86 2.89 0.98 

MOl 109 74.4 21 5 3 7←l 3 0 70 5.4() 2 75 1.02 

M()lll() 108.6 33 3 711.0 0.80 5.56 2. () 5 l. l 3 

MOIIII 74 3 26.0 446.6 0.81 5.47 2. 8 8 I. II 

MOlll2 (、6.2 32.1 441.2 0.67 5.80 2.75 0.90 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 82.2 27 (J 454.1 0.68 5.61 2.8(, 1.04 

S I) 15.2 4.5 1.19 0 0 12 0.17 0 08 ().()り

(('ont inucd) 

w 
（ 

↓ 
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Appendix 27-1. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

Control group 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

MOI 107 0.13 16.4 0.:?.5 142.8 80.7 66.4 

MOl 108 0.11 18 7 (). 3 l 128.7 51.2 41.4 

MOl 109 0. I I 15.1 0.25 115.1 54 8 57 5 

MOl 110 0.10 14.4 0.24 137.1 46.1 ]5.1 

MOIIII 014 14."l 0.26 121.8 66.4 31.6 

MOl 112 0.11 15.3 0.24 167.l 73.3 38.3 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.12 15 7 0.2(, 135.4 62.1 45.1 

S.l)_ 0.02 l () 0.01 18 5 l 3 5 118 

(('onlinucd) 

w 
（ 

（ 
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Appendix 27-1. (Continued) Individual blood chemical finding s in male rats on termination of recovery p eriod 

Control group 

Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c p hosp hate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

MOl 107 142.3 4.28 104.2 9.3 7.0 

MOl 108 143.1 4.38 104 I 95 6.8 

MOl 109 142.9 4 28 l()2 () 94 69 

M()lll() 144.8 4.25 l ()3 7 () 2 7.5 

MOIIII 145.4 4.17 104.4 9.7 6.2 

MOlll2 145.4 4.02 101 2 10.0 7.6 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 144.0 4.23 103 4 95 7.0 

S I) 14 0 12 1.2 () 3 05 

3
3
6
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Appendix 27-2 Individual hlood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

M03307 73.:?. 32.6 438.1 0.82 5.62 2.75 0.96 

M03308 71.7 29.3 637.9 1.05 5.52 2.95 1.15 

M()い09 85.5 31 0 462 () ().9.} 5.53 2 58 0.88 

M()いl() 82.3 25 6 404.5 0.81 6.04 2. () () (). ()8 

Mo:n11 I 01.6 28.1 451.7 0.51 5.85 2. 8 8 0.97 

M03312 73.() 30.0 471.7 0.46 5.49 2.90 1.12 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 81.4 29 5 477.8 0.76 5.68 2.84 1.01 

S I) l l..1 2.4 81.9 () 23 0.22 () l 5 ()_ 10 

S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl DU STL DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

（ DU. Analysis by Dunnctt's test. 
‘ STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 27-2. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

M03307 0.13 15.8 0.:?.5 158.5 68.6 41.9 

M03308 0.10 18 2 0.27 135.1 48.6 29.9 

M03309 0.10 13.7 0.22 122.1 62 4 DI 

M03310 0.14 15.6 0.25 114.6 54.4 39.4 

MO:l:l 11 012 n7 0.22 116.3 55.4 6 l.8 

M03312 0.12 17.6 0.21 125.l 44.8 18.7 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.12 15 8 0.24 128.(, 55.7 37.5 

S.l)_ 0.02 19 0.02 l() 4 8.7 14 5 

S1gniilcancc NS NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS:Nut叫1g1111icantlyd1ffcrcnt from the control group (Continued) 

（ DU: Analysis by Dunnctt's test. 
00 
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Appendix 27-2. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

M03307 142.0 3.94 103.2 9. () 7.4 

M03308 143.7 4.10 104 8 96 7.9 

M()い09 145.1 4 54 105 I りl 75 

M()いl() 144.4 4.15 104 0 () () 6.4 

Mo:n11 143.7 4.42 102.1 り．5 6.9 

M03312 145.5 4.24 103 7 9 1 7.8 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 144.1 4.23 103 8 95 7.3 

S I) 12 0 22 I.I () 3 （） （） 

S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DU Du DU DU Du 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. 

（ DU. Analysis by Dunnctt's test. 
ゞ
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Appendix 27-3 Individual hlood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Male No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

M04407 83.1 28.7 328.3 0.66 5.16 2. 7 2 I. II 

M04408 67.1 25.3 354.8 0.49 5.45 2.80 1.06 

M04409 735 32 0 ]79 7 0 52 5.6() 2 XO 0.98 

M()44l() 65.6 23 2 403.'> 0.55 5.91 2. () () (). () 6 

M044I I 72 N 24.7 370.8 0.70 5.51 2.86 1.07 

M04412 60.1 2 7. 9 350.9 0.62 5.58 2.89 1.07 

Number of males 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 70.4 27 0 364.7 0.59 5.55 2.83 1.04 

S I) S () :u 26.I 0 08 0.25 0 07 0.06 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl DU STL DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

七 DU. Analysis by Dunnctt's test. 。
STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 27-3. (Continued) Individual hlood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 
Male No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

M04407 0.11 14.3 0.:?.3 111.4 71.7 43.8 

M04408 0.10 16 8 (). 3 l 141.5 9(J. l 42.4 

M04409 0.12 14.1 0.2:l 112.5 51 7 67 8 

M04410 0.11 14.5 0.2] 125.5 () 3. 3 76.6 

M0441 I 0 II 15 X 0.28 102.7 61.2 48.1 

M04412 0.09 l 8.7 0.23 122.4 56.9 38.2 

Number of males 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.11 15 7 0.25 119..3 72.2 52.8 

S.l)_ 0.0 I I 8 0.01 l 3 () 18 5 1 5 () 

S1gniilcancc NS NS NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU UA DU DLl DLl DU 

w 
NS:Nut叫1g1111icantlyd1ffcrcnt from the control group (Continued) 

七 DU: Analysis by Dunnctt's test. 
トーー』

しJ;¥:Unable to be analyzed because the value 111 the treated group was the same as the value 111 the control group, 
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Appendix 27-3. (Continued) Individual blood chemical findings in male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Male No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

M04407 143.9 4.07 105.1 9.5 7.1 

M04408 143.7 3.94 102 0 95 7.() 

M04409 14:l 9 4 51 l ()3 2 97 82 

M()44l() 145.7 4.18 101 X 10.0 7.2 

M044I I 146.0 4.~7 102.5 9.(、 8.5 

M04412 145.8 4.05 103 0 10.0 8.8 

Number of males 6 6 6 6 6 

Mean 144.8 4.19 102 9 97 7.9 

S I) I I 0 22 1.2 02 07 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS ＊ 

Stalist1cal method DU Du DU DU Du 

w 
Slgllllicanlly dl[l̀crcnl l̀rom lhc coll(rol group (*: p ().05 by DullllC(l's (csl) 

七 NS. Not s1gmficantly different from the control group. tJ 
DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 28-1. Individual hlood chemical finding s in female rats on termination of recovery p eriod 

Control group 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

FOi 157 80.7 22.9 228.5 0.42 5.80 3.20 1.23 

l:-01158 97.2 2 (). 3 236.5 0.79 6.00 3.21 1.15 

FOi 159 n.o 22 7 207 9 0.67 643 :l 62 1.2り

I 01160 70.4 26 0 253.6 0.6') 5.66 3.05 1.17 

FOl 161 98 I 26.X 177.1 0.48 6.09 3. 2 3 l. l 3 

fOl 162 94.8 20.0 384.1 1.03 5.32 2.82 l. l 3 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 85.7 24 I 248.0 0.68 5.88 3.19 1.18 

S I) 12.6 2.7 71.7 0 22 0.38 () 2(l 0.06 

(('ont inucd) 

w 
七
w 
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Appendix 28-1. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

Control group 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

FOi 157 0.19 17.7 0.32 115.5 74.3 12.1 

FOi 158 0.17 17 7 0.29 129.8 48.9 20.6 

FOl 15り 0.10 16.5 0.29 122.2 73三） 28 2 

JiOl 160 0.13 21.0 (). 3 5 118.4 57.7 10.') 

FOi 161 () 1 3 14 9 0.28 103.5 95.1 21.1 

fOl 162 0.15 17.8 0.33 114.6 5().4 I 9.4 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.15 l 7 () (J..31 117..3 68.1 18.7 

S.l)_ ()・()3 20 0.01 8.7 16 4 ().4 

(('onlinucd) 

w 

土



Study No. 502227 

Appendix 28-1. (Continued) Individual blood chemical finding s in female rats on termination of recovery p eriod 

Control group 

Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c p hosp hate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

FOi 157 14 l.2 3. 8 l 105.8 9.5 5.3 

FOi 158 141.3 3.94 104 3 95 5.7 

FOi 159 140.2 4 3(l 1044 98 5 7 

I O 1 160 142.1 3.45 104 5 () 6 5.7 

FOl 161 142.7 43() 107.1 9.7 6.1 

fOl 162 142.0 4.01 104 3 () 3 6.7 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 141.6 3.99 105 I 9 () 5.9 

S I) 09 () 35 1.2 02 05 

3
4
5
 



Study No. 502227 

Appendix 28-2 Individual hlood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

F03357 60.9 26.1 237.1 0.57 5.73 3.13 1.20 

l:-03358 73.5 21.5 130.2 0.52 6.37 3.5(, l. 2 7 
|~()] 359 ()39 22 9 253 I 0 51 5.().3 3 25 1 3() 

l'()336() 78.9 22 2 208.6 0.4り 6.61 3.57 1.17 

F0136 I 74 4 16.7 3.12.3 0.59 5.78 :l.16 1.21 

ro3362 78.0 21.6 264.4 0.40 5.72 3.12 1.20 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 7 l. () 21 8 237.6 0.51 5.97 3.30 1.24 
S I) 75 3 ・() 6().8 0 07 0.41 0 21 0.07 

S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DLl DU DU DLl Dし］ DU DU 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. (Contmucd) 

七 DU. Analysis by Dunnctt's test. c 



Study No. 502227 

Appendix 28-2. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

F03357 0.15 21.1 (). 2 (.) 124.2 61.5 24.3 

F03358 0.13 18 5 0.26 126.9 91.4 28.3 

FOD5り 0. I I 15.6 0.25 150.2 が）9 114 

l4'()336() 0.15 l ().4 0.26 l 3 1. () 76.6 49.2 

FO.B61 () 1 3 16 9 0.26 I 15 _() 57.5 17.6 

F()3362 0.11 15.6 0.28 124.8 51.5 21.7 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.13 17 9 0.2(, 128.7 68.1 29.1 

S.l)_ 0.02 22 ()_()] 11 8 14 5 11 3 

S1gniilcancc NS NS ＃＃ NS NS NS 

Slal1sl1cal method DU DU STl DU DU DU 

w 
Signilicant.ly dillcrcnt from the control group(/+/+: p<0.01 by Steel'ヽtest). (Continued) 

七 NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 
‘ DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 

STL・ Analysis by Steel's test. 



Study No. 502227 

Appendix 28-2. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 
Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

F03357 139.7 4.02 102.9 9.3 5.8 

HO3358 141.3 4.00 103 5 10.2 6.2 
|~()3 359 14U :l 81 105 4 り（） 5 5 

l'()336() 142.9 4.05 107 X 10.2 4.8 

F0136 I 142.8 4.02 105.0 9.(、 6.5 

ro3362 142.4 4.3 l 106 I 95 6.3 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 141.7 4.04 105 I 97 5.9 

S I) 12 () l (l l.8 04 （） （） 

S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DU STL DU DU Du 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. 

七 DU. Analysis by Dunnctt's test. oo 
STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 28-3 Individual hlood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Female No. AST ALT ALP y-GTP Total protein Albumm A/Ci 

IU/L IU/L IU/L IU/L g/dl g/dL 

F04457 78.7 20.1 207.1 1.10 6.61 3.34 1.02 

l:-04458 89.5 22.0 192.6 1.37 5. 6 () 3.03 1.15 

F04459 58.8 20 7 225 2 1.09 5.97 :l 21 l. l () 

I 04460 () 6. () 24 8 286.7 1.37 5.86 2.84 ().()4 

F0446I 64 9 21.6 349.6 1.00 5.80 :uo l. l 5 

f04462 67.9 16.7 270.9 0.86 6.0(、 3.10 1.05 

Number of females 6 （） 6 （） 6 （） 6 

Mean 76.1 21 0 255.4 1.13 5.99 3.10 1.08 

S I) 14.9 2.7 58.8 0 20 o.:n 017 0.09 
S,.ign.i f,. icancc NS NS NS ＊＊ NS NS NS 

Stalist1cal method DLl DU DU DLl Dし］ DU DU 

w 
S1gm1icantly different from the control group(**: p<0.01 by Dunnett's test). (Contmucd) 

七 NS. Not s1gmficantly different from the control group. 
ゞ

DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
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Appendix 28-3. (Continued) Individual hlood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 
Female No. Total bthrubm Urea nitrogen Creatmine Glucose Total cholesterol Triglyceride 

mg/dL mg/dL mg/dl mg/<lL mg/<lL mg/<lL 

F04457 0.18 16.3 (). 2 (.) 117.8 110.9 33.8 

F04458 0.12 13 0 0.27 136.0 89.8 41.4 

F0445り 0.13 15.8 0.2:l 112.3 84 7 2l) 8 

Ji04460 0.10 l (). () ().:,4 () 3. () 97.6 3 l. () 

F04461 017 15 0 0.28 l l 5 ▲ l 106 5 55.7 

f04462 0.15 l 8. l 0.34 110.2 114.7 34.4 

Number of females 6 6 （） （） （） （） 

Mean 0.14 16 4 0.29 114.2 100.7 37.7 

S.l)_ ()・()3 24 0.04 l 3 () 12 0 9.7 

S1gniilcancc NS NS NS NS ＊＊ ＊＊ 

Slal1sl1cal method DU DU STl DU DU DU 

w 
Signilicant.ly dillcrcnt from the control group(**: p<0.01 by Dunnell'ヽleヽl). (Continued) 

(JI NS: Not significantly ditkrcnt from the control group. 。
DU: Analysis by Dunncll's lcsl. 
STL・ Analysis by Steel's test. 
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Appendix 28-3. (Continued) Individual blood chemical findings in female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 
Female No. Na K Cl (“̀ a l11organ1c phosphate 

mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

F04457 140.1 4.10 IOI. I 10.0 6.5 

l-04458 141.2 4.05 103 5 94 （）．3 

F04459 142.5 418 105 4 98 65 

I 04460 142.6 4.30 106 7 () 4 7.1 

F0446I 143.5 4.16 105.X 9.7 6.2 

f04462 142.6 4.07 106 3 () () 6.4 

Number of females 6 6 6 6 6 

Mean 142.1 4.14 104 8 97 6.5 

S I) 12 0 09 2.1 02 （） 三／1

S,.ign.i f,. icancc NS NS NS NS NS 

Stalist1cal method DU STL DU DU Du 

w 
NS. Not s1gmficantly d1ffcrcnl from the control group. 

し DU. Analysis by Dunnctt's test. 
トー—』

STL: Analysis hy Steel's !cs!. 
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Appendix 29. Individual necropsy findings in a dead female rat 

1,8-dichlorooctane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No・ 

F04454 

rindmgs 

Stomach 

Stomach 

Other organs and tissues 

Rc<ldot 

Erosion 

Normal 

3
5
2
 



Study No. 502227 

Appendix 30-1. Individual necropsy findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Male No. 

MOl 101 

MOl 102 

MOIIO:l 

MOl 104 

MOl 105 

M01106 

rindmgs 

All organs and tissues 
All organs and tissues 
All o「gansand tissues 

;¥ 11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
5
3
 



Study No. 502227 

Appendix 30-2. Individual necropsy findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 40 mg/kg 

Male No. 

M02201 All o「gansand tissues 

M02202 All organs and tissues 

rindmgs 

M02201 

M02204 

M0220:i 

M02206 

All o「gansand tissues 

;¥ 11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
5
4
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Appendix 30-3. Individual necropsy findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 
Male No. 

M03301 Liver 

Other organs and tissues 

rindmgs 

MOD02 

MO.B03 

M03304 

M()い05

MO.B06 

Liver 

Other organs and tissues 
Liver 

Other organs and lissues 

Liver 

Other organs and tissues 
Liver 

Other organs and tissues 
Liver 

Other organs and tissues 

Discoloral1on 

Normal 

Discoloration 

Normal 

Oiscoloralion 

Normal 

Disco I oration 

Normal 

Discoloration 

Normal 

Discoloration 

Normal 

3
5
5
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Appendix 30-4. Individual necropsy findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al I 000 mg/kg 
Male No. 

M04401 Liver 

Other organs and tissues 

rindmgs 

M04402 Liver 

Other organs and tissues 
M04403 Liver 

Other organs and lissues 
M04404 All organs and tissues 
M04405 LIVCI. 

Other organs and tissues 
M04406 J¥11 organs and tissues 

DiscoloralIOn 

Normal 

Discoloration 

Normal 

Oiscoloralion 

Normal 

Normal 

Discoloration 

Normal 

Normal 

3
5
6
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Appendix 31-1. Individual necropsy findings in female rats on termination of administration period 

Control group 
Fcmalc No. 

FOi 151 

FOi 152 

FOi 15:l 

FOi 154 

FOi 155 

fOl 156 

rindmgs 

All organs and tissues 
All organs and tissues 
All o「gansand tissues 

J¥11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
5
7
 



Study No. 502227 

Appendix 31-2. Individual necropsy findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No・ rindmgs 

F02251 All o「gansand tissues Normal 

F02252 All organs and tissues Normal 

F0225:l All o「gansand tissues Normal 

F02254 J¥11 organs and tissues Normal 

F02255 All organs and tissues Normal 

f02256 All organs and tissues Normal 

3
5
8
 



Study No. 502227 

Appendix 31-3. Individual necropsy findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Fcmalc No・ rindmgs 

F03351 Liver Discoloral1on 

Other organs and tissues Normal 

FO:B52 All o「gansand tissues Normal 

l i 1 ()  3 3 5 3 J¥11 organs and tissues Normal 

F0.1354 All organs and tissues Normal 

ro3355 Liver Discolorat1011 

Other organs and tissues Normal 

F03356 All organs and tissues Normal 

3
5
9
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Appendix 31-4. Individual necropsy findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group al I 000 mg/kg 
Fcmalc No. 

F04451 

F04452 

rindmgs 

li1()4453 

F04455 

f04456 

All o「gansand lrssucs 

LIVCI‘ 

Other organs and tissues 
J¥11 organs and tissues 
All organs and tissues 

Liver 

Other organs and tissues 

Normal 

Discoloration 

Normal 

Normal 

Normal 

Discolorat1011 

Normal 

3
6
0
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Appendix 32-1.lndividual necropsy findings in male rats on termination of recovery period 

Control group 
Male No. 

MOl 107 

MOl 108 

MOIi()り

MOl 110 

MOl 111 

MOl 112 

rindmgs 

All organs and tissues 
All organs and tissues 
All o「gansand tissues 

;¥ 11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
6
1
 



Study No. 502227 

Appendix 32-2. Individual necrop sy finding s in male rats on termination of recovery p eriod 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 
Male No. 

M03307 Liver 

Other organs and tissues 

rindmgs 

MOD08 
M()33()() 

MO.BIO 

M03311 

M03312 

All o「gansand tissues 

;¥ 11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

All organs and tissues 

Discoloral1on 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
6
2
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Appendix 32-3. Individual necrop sy finding s in male rats on termination of recovery p eriod 

l,8-dichlorooctane group al l 000 mg/kg 
Male No. 

M04407 All o「gansand tissues 

M04408 All organs and tissues 

rindmgs 

M044()り

M04410 

M044l I 

M04412 

All o「gansand tissues 

;¥ 11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
6
3
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Appendix 33-1. Individual necropsy findings in female rats on termination ofrecovc,-y period 

Control group 
Fcmalc No. 

FOi 157 

FOi 158 

FOi 159 
l i 1 ()  l l 6 () 

FOi 161 

f01162 

rindmgs 

All organs and tissues 
All organs and tissues 
All o「gansand tissues 

J¥11 organs and tissues 
All organs and tissues 

All organs and tissues 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

3
6
4
 



Study No. 502227 

Appendix 33-2. Individual necropsy findings in female rats on termination of recovc,-y period 

1,8-dichlorooctane group al 200 mg/kg 

Fcmalc No・ rindmgs 

F03357 All o「gansand tissues Normal 

F03358 All organs and tissues Normal 

FO:B59 All o「gansand tissues Normal 
l i 1 ()  3 3 6 () J¥11 organs and tissues Normal 

F0.1361 All organs and tissues Normal 

ro3362 All organs and tissues Normal 

3
6
5
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Appendix 33-3. Individual necropsy findings in female rats on termination ofrecovc,-y period 

1,8-dichlorooctane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No・ rindmgs 

F04457 All o「gansand tissues Normal 

F04458 All organs and tissues Normal 

F04459 All o「gansand tissues Normal 
li1()446() J¥11 organs and tissues Normal 

F04461 All organs and tissues Normal 

f04462 All organs and tissues Normal 

3
6
6
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Appendix 34. Individual organ weights of a dead female rat 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) 

I--04454 149 1.(,1 1.08 10.2 6.8 318 213 19.0 12.8 521 350 0.70 0.47 

Number of females I 

Mean 14り l. 6 1 1.08 10.2 (l. 8 318 2IJ 19.0 12.8 521 3 5() 0.70 0.47 

LIVcr Spleen 

(g) (g%) (mg) (mg%) 

6.80 4.5(, 35() 239 

（）．8 （) 4.5(l 35(1 2い）

(Cont111ued) 

3
6
7
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Appendix 34. (Continued) Individual organ weights ofa dead female rat 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No. Kidneys Adrenals Ovaries 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

F04454 1.88 l.2(i 54 0 36 2 58 5 39 3 

Numher of females 

Mean 1.88 1.26 54.0 3().2 58.5 3り．3

3
6
8
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Appendix 35-1 Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

Control group 
MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

MOl 101 34() 1.93 0.5() 13.9 4.0 540 15(, 12.2 3 5 542 157 1.2.3 0.3(, 10.02 2.90 498 144 

MOl 102 三/}5 () 2.02 0.57 18.2 5.1 617 1 73 16.1 45 444 125 1.14 (U2 1001 2.81 649 182 

MOl 103 371 2.10 0.57 14.6 3.り 732 lり7 25.7 （）．り 418 113 1.2(, 0.34 11.20 3.02 642 173 

MOl 104 161 2.07 0.57 l 3. 2 3.7 66] IX4 16.2 4.5 428 11り l 22 () 34 10.58 2 93 594 165 

MOl 105 341 2.08 0.61 10.5 3.1 668 196 25.7 7.5 367 l ()8 1.37 0.40 9.65 2.83 733 215 

MOl 106 371 1.97 0.53 14.8 4.0 611 165 22.4 6.0 660 178 1.28 0.35 10.42 2.81 654 176 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean _158 2.()3 0.57 14.2 4.0 ()39 179 19.7 5 5 477 ID 1.25 ().}5 IO :, I 2.88 628 176 

s.l) 1 3 0.07 O.<n 2.5 0.7 65 17 5.7 1.6 107 28 0.08 0.03 0.55 0.08 78 23 

(Cont111ued) 

w 
c 
ゞ
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Appendix 35-1. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

い）ntrolgroup 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g%) (mg) (mg%,) 

MOIIOI 2.26 0.65 (,0.0 17.3 2 87 0 83 780 225 

MOl 102 2 :,2 0 65 79.3 22.3 2 95 () 83 867 244 

MOl 103 2.49 0.67 68.8 18.5 3 10 () 84 822 222 

MOl 104 2.39 (). 6 () 7 2. () 20.2 3. () () 0.85 909 252 

M01105 2.91 0.85 50.3 14.8 3 00 0 88 783 230 

MOl 106 2.53 0.68 58.3 15.7 2.90 0.78 687 185 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 48 （）が） 649 18.1 2 98 0 84 808 22() 

S.D. 0.23 0.08 10.7 2.8 （） （）り 0 03 77 23 

3
7
0
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Appendix 35-2 Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 40 mg/kg 

MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

M02201 33() 1.90 0.57 13.1 3.9 619 184 15.5 4 () 519 154 1.18 0.35 9.64 2.87 509 151 

M02202 -~48 2.04 0.59 12.5 ←1 ・() 58() l ()8 22.7 65 454 l 3() 1.20 (U4 IO 34 297 6()3 1 73 

M()22()3 327 2.10 O.M 17.2 5.J 614 188 26.1 8.() 64(, l ()8 I. II 0.34 I 1.12 3.4() 737 225 

M02204 146 2.07 0.60 14.2 4.1 6.16 IX4 21.6 6.8 597 l 73 l lり () 34 11.94 145 611 177 

M02205 353 l. ()8 0.5(、 12.8 3.6 514 146 21.0 5.9 555 157 1.06 0.30 10.50 2.97 488 138 

M02206 365 2. ()9 0.57 13.1 3.6 651 178 27.0 7.4 が）6 lりl 1.23 0.34 10.80 2.96 543 149 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean }}14() 2.()3 0.59 IH 4.0 6()3 175 22.7 65 578 167 1.16 (U4 IO 72 3 ・ l () 582 l(9 

s.l) 1 3 0.08 O.<n l. 8 0.7 4り 16 4.1 1.2 88 25 0.06 0.02 (). 7 8 0.25 () l 3 l 

S1g11il1ca11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not s1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group_ (Continued) 

‘ DU  J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
トーー』
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Appendix 35-2. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooctane group at 40 mg/kg 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g%) (mg) (mg%,) 

M02201 2.36 0.70 59.9 17.8 .309 0 92 871 259 

M02202 2 51 () 72 47.9 118 :l 20 0 92 86 l 247 

M02203 2. 8 (l 0.87 55.8 17.1 3 21 () ()8 857 262 

M0:2204 2.90 0.84 56.1 16.2 3 4() 1.00 916 265 

M02205 2.79 0.79 65.2 18.5 3 25 0 92 806 228 

M02206 2.80 0.77 59.9 16.4 3.35 0.92 929 255 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 70 () 78 57.5 l ().() 3 2() 0 94 8 7 三/｝ 25.~ 

S.D. 0.22 (). () 7 5.8 l.6 () 1 3 004 44 14 

Signiltcance NS NS NS NS NS ＃＃ NS NS 

Statiヽ(lcalme(hud DU DU DU DU DU STL DU DU 

w 
Significantly different from the control group (flt/: p<O.O I by Steel's test). 

、」 NS: Not s1g111ficantly different from the control group. tJ 
DlJ • Analysis by Dunnett's test. 

STI : J¥nalys1s by Steel's test. 
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Appendix 35-3 Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

M03301 334 2.04 0.6 1 13.5 4.0 57(, 172 18.4 5 5 417 125 1.08 0.32 12.10 3.62 591 177 

M0:,302 三/}()  8 1 98 0.54 l.1 ・() o,_7 627 170 l(d 44 6()() 165 I. II (UO l3 54 3 ・68 560 152 

M()33()3 348 1.94 0.56 14.5 4.2 4り2 141 I X.4 53 482 lが） 1.18 0.34 1 2.48 3.5り 562 161 

M03304 1,27 1.91 0.58 IO.I 3.1 524 160 19.0 5.8 486 149 1 12 () 34 l ]. 3 3 4 08 423 129 

MO.3.305 326 2.11 0.65 17.2 5.3 559 171 15.4 4.7 633 194 l.23 0.38 13.91 4.27 724 ムつムつーつ

M03306 353 l. 9 () 0.56 13.7 3.9 570 161 21.8 6.2 565 160 1.21 0.34 14.24 4.03 551 156 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean _143 l 99 0.58 IH 4.0 558 16:l IX.2 5 3 512 155 1.16 (U4 l 3 27 :ux 5(9 l (l(l 

s.l) 17 0.07 0.04 2.] 0.7 46 12 2.2 0.7 83 24 0.06 0.03 0.83 0.29 ()(l 3 l 

S1g11il1ca11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊＊ ＊＊ NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnficantly different from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Continued) 

‘ NS: Nol s1gnificanlly d1ffcrcnl from the control group. 
し」

DlJ Analysis by Dunnett's test 
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Appendix 35-3. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g%) (mg) (mg%,) 

M03301 2.67 0.80 51.0 15.3 2 99 0 90 820 24(i 

M()い02 2 8() () 78 46.2 12.6 :l 07 () 83 842 229 

M()33()3 :?..80 0.80 53.2 15.3 2 83 () 8 l 835 240 

M()33()4 1.11 0.95 5 l. () 15.8 ].01 0.92 923 282 

M03305 2.62 0.80 50.8 15.6 3 39 l 04 859 263 

M03306 2.81 0.80 69.1 19.6 3.06 0.87 812 230 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 81 0 82 51.7 15.7 3 ()() 0 90 849 248 

S.D. 0.17 0.06 7.9 2.2 018 0 08 40 21 

Signiltcance ＊ ＊ NS NS NS NS NS NS 

Statiヽ(lcalme(hud DU DU DU DU DU STL DU DU 

w 
Significantly different from the control group(*: p00.05 by Dunnctt's test). 

止 NS: Not s1g111ficantly different from the control group. 

DlJ • Analysis by Dunnett's test. 

STI : J¥nalys1s by Steel's test. 
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Appendix 35-4 Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

M04401 295 1.99 0.(,7 I 1.0 3.7 549 18(, 15.4 52 469 159 1.1 (, 0.39 14.49 4.91 447 152 

M04402 Vi9 1 99 0.54 20.8 5.() 619 1 73 22.X 62 417 l l 3 1.10 ()35 18 52 5.02 470 127 

M04403 358 l. 9 8 0.55 15.7 4.4 501 140 20.6 5.8 454 127 1.21 0.34 17.35 4.XS 545 152 

M04404 364 1.95 0.54 13.1 3.6 618 170 18.3 5.0 456 125 1 07 0 29 16.47 4 52 593 16."l 

M04405 324 l.()4 0.60 16.3 5.0 495 153 18.0 5.6 405 125 1.15 0.35 15.50 4.78 551 170 

M04406 323 1.86 0.58 11.8 3.7 562 174 20.2 6.3 383 119 I. 12 0.35 15.02 4.65 789 244 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean .B9 l.95 0.58 14.8 4.3 561 1 6(l 19.2 5 7 411 128 1.17 ().}5 16 23 4.79 56(l l ()8 

s.l) 2り 0.05 0.05 3.6 0.8 5り 17 2.6 0.5 34 16 0.08 0.03 1.52 0.18 122 40 

S1g11il1ca11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊＊ ＊＊ NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnficantly different from the control group(**: p<0.01 by Dunnctt's test). (Continued) 

‘ NS: Nol s1gnificanlly d1ffcrcnl from the control group. 
（ 

DlJ Analysis by Dunnett's test 
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Appendix 35-4. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g%) (mg) (mg%,) 

M04401 3.28 I. II 57.1 19.4 .3.33 I 13 800 271 

M04402 :l 37 0 91 74.1 20.1 :l4り 0 95 857 232 

M04403 3.02 0.84 6 3. () 17.8 2 ()8 () 83 804 225 

M04404 1.07 0.84 48.4 l ]. 3 3. 2 3 0.89 814 224 

M04405 2.94 0.91 60.0 18.5 3 26 l 01 748 231 

M04406 3.27 1.01 60.6 18.8 3.86 1.20 903 280 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 3 l () 0 94 60.7 18 0 3 3() I 00 821 244 

S.D. 0.17 0.11 8.4 2.4 0 30 014 53 25 

Signiltcance ＊＊ ＊＊ NS NS ＊＊ NS NS NS 

Statiヽ(lcalme(hud DU DU DU DU DU STL DU DU 

w 
Significantly different from the control group (**: p<O.O I by Dunnctt's test). 

、」 NS: Not s1g111ficantly different from the control group. c 
DlJ • Analysis by Dunnett's test. 

STI : J¥nalys1s by Steel's test. 
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Appendix 36-1 Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

Control group 
female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

FOi 151 225 1.88 0.84 18.1 8.0 401 1 78 15.4 (i 8 624 277 0.8(, 0.38 6.79 3.02 465 207 

FOi 152 220 I.XO 0.82 25.5 11.6 178 172 17.3 7.9 4()8 2 1 3 0 84 ()  三/}8 6 61 :l 00 488 222 

H)l 153 22() l.()2 0.84 16.8 7.J 440 l')2 2 (). 3 8.() 3 ()() 170 0.77 0.34 7.62 3.33 531 232 

FOl 154 242 l.96 0.81 14.6 （）．（） 4,8 IX I 21.6 9.8 498 206 0 94 （）が） 7 70 3 l N 782 32~1 
f0] ]55 2l} 1.73 0.81 12.9 6.1 402 189 16.6 7.8 367 172 0.75 0.35 6.40 3.00 455 214 

FOi 156 225 1.74 0.77 13.3 5.9 400 178 17.3 7.7 4し）0 218 0.74 0.33 6.68 2.し）7 561 249 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 22() l.84 0.82 16.9 7.5 410 182 l 8.4 82 473 209 0.82 ().M(l ().l)7 3 ・()8 547 241 

S l) 10 0.10 O.<n 4.7 2.2 24 8 3.0 1.0 ()2 3り 0.08 0.02 0.55 0.14 122 43 

(Cont111ued) 

w 

‘ ‘ 
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Appendix 36-1. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

Control group 

Fcmalc No. Kidneys Adrenals Ovaries 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

FOi 151 1.78 0.79 79 (J 35 4 79 0 35 I 

FOi 152 l （ぷ 0 76 79 7 M1() 2 88 3 40 I 

FOi 153 l. 8 3 0.80 75J) 32.8 94.7 41.4 

FOi 154 1.94 0.80 58.5 24.2 80.0 3 3. l 

fOl 155 1.56 0.73 62.3 29.2 74.2 34.8 

FOi 156 1.58 0.70 74.2 33.0 77.3 34.4 

Number of females （） 6 （） （） （） （） 

Mean In  0 76 71 6 3 1 8 82 3 36 5 

S.1). 015 0.04 り．（） 4.5 7.7 3.4 

3
7
8
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Appendix 36-2 Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 40 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

I--02251 23() 1.84 0.78 15.4 6.5 47(, 202 16.3 (i 9 422 179 0.97 0.41 7.78 3.30 540 229 

F02252 210 I.XO ().M() 143 ().8 14:l l ().1 17.4 8.} 482 23() 0.75 ()3(l 7.03 :us 441 210 

l4 ()2253 247 1.91 0.77 15.1 6.1 415 l （州 20.7 8.4 591 2が） 0.95 0.38 8.68 3.51 493 200 

F02254 242 l. 8 8 0.78 15.5 6.4 406 168 19.8 8.2 448 1 85 0 89 ().17 8 46 :no 421 174 

「02255 230 1.86 0.81 13.4 5.8 412 179 24.6 10.7 502 218 0.79 0.34 7.93 3.45 429 187 

F02256 239 1.77 0.74 14.3 6.0 350 146 15.1 6.3 411 172 0.89 0.37 8.03 3.36 498 208 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 234 l.84 0.79 14.7 ().3 400 171 lり（） 8 l 476 204 0.87 (U7 7.99 34l 470 201 

S l) 1 3 0.05 0.04 0.8 0.4 4り lり 3.5 1.5 6(l 2り (). 0 9 0.02 0.58 (). 0 9 47 lり

Sig11il1cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊ NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL STL DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnfieantly different from the control group(*: p• 0.05 by Dunnett's test). (Continued) 

‘ NS. Not s1g111ficantly different from the control group. 
ゞ

STL: Analysis hy Steel's test 

l)lJ・ Analysts by Dunnctt's lest. 
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Appendix 36-2. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 40 mg/kg 

Fcmalc No. Kidneys Adrenals Ovaries 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

F02251 1.81 0.77 69 5 29 4 88 3 37 4 

F02252 I 59 0 76 56 2 2() 8 71 5 34 () 

1<02253 1.84 0.74 82.6 334 97.5 3り．5

F02254 l. 8 5 0.76 7 3. l 30.2 86.0 35.5 

F()2255 1.82 0.79 70.4 30.6 85.8 37.3 

F02256 l. 7 8 0.74 62.3 26.1 97.2 40.7 

Number of females （） 6 （） （） （） （） 

Mean 1 7S 0 76 (9  () 29 4 87 7 37 4 

S.1). () 1 () 0.02 り．l 2.7 （）．5 2.5 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Stal1stical method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not significantly difforcnt from the control group. 

00 DU: J¥nalys1s by Dunncll's lcsl. 
〇
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Appendix 36-3 Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

I--03351 229 1.84 0.80 22.2 9.7 389 170 17.3 7 () 385 168 0.77 0.34 8.98 3.92 395 1 72 

FO:l152 231 1.81 0.78 I 1.5 5.0 ] 77 l ().1 17.4 75 402 174 0.80 ()35 8.80 :u1 421 182 

l 4 ()3 3 5 3 22() 1.90 0.83 16.3 7.1 405 177 l (l. () 7.2 3 ()() 170 0.77 0.34 8. 5 () 3.71 503 220 

F()13.54 224 1.70 0.76 l 3. 2 5_9 4,0 192 16.5 7.4 5()2 224 0 87 （）が） 9が） 419 508 227 

ro]355 253 1.86 0.74 14.5 5.7 432 171 I 9.1 7.5 494 195 0.91 0.36 10.82 4.28 450 178 

F03356 206 1.89 0.92 12.4 6.0 384 186 16.1 7.8 337 164 0.67 0.33 7.94 3.85 340 165 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 229 l.83 0.81 15.0 ().(l 4()3 177 17.2 75 418 183 0.80 ().}5 9.07 3 9(l 4M(l 191 

S l) 15 0.07 0.06 3. () 1.7 24 11 1.1 0.2 6(l 23 0.08 0.02 (). ()8 0.23 65 26 

Sig11il1cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊＊ ＊＊ NS ＊ 

Slal1st1cal method DU DU DU STL STL DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnfieantly different from the control group(*: p• 0.05, **: p<O.O I by Dunnett's test). (Continued) 

cc NS. Not s1g111ficantly different from the control group. 
トーー』

STL: Analysis hy Steel's test 

l)lJ・ Analysts by Dunnctt's lest. 
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Appendix 36-3. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al 200 rng/kg 

Fcmalc No. Kidneys Adrenals Ovaries 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

F03351 1.92 0.84 63 5 27 7 75 8 33 I 

FOD52 I 79 077 5.H 2.n 73 8 3 1 9 

1<03353 2.01 0.88 66.4 2り．（） （）り．（） 43.5 

FO.B54 1.91 0.85 64.5 28.8 9 2. 2 41.2 

F()3355 l. () l 0.75 73.2 28.9 79.9 31.(、
F03356 l. 7 2 0.83 61.9 30.0 67.7 32.9 

Number of females （） 6 （） （） （） （） 

Mean I 88 0 82 ()3 9 28 0 81 5 35 7 

S.1). () 1 () 0.05 6..1 2.4 12 1 5.2 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Stal1stical method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not significantly difforcnt from the control group. 

00 DU: J¥nalys1s by Dunncll's lcsl. 
tJ 
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Appendix 36-4 Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

I--04451 208 1.90 0.91 13.5 6.5 392 188 23.9 11.5 288 138 0.79 0.38 10.35 4.98 470 22() 

F04452 221 1.92 0.87 18.7 8.5 M()3 164 22.X 10.3 508 23() () 78 () -~5 IO 28 4 65 が）8 180 

H)4453 206 1.80 0.87 15.3 7.4 314 152 20.2 9.8 28 l 13(, 0.7り 0.38 10.75 5.22 291 141 

F04454 Died on Day 2 or admi111strat1011 

「04455 231 1.86 0.81 17.1 7.4 432 187 22.8 9.9 420 182 0.94 0.41 10.36 4.48 564 244 

F04456 245 1.87 0.76 15.0 6.1 412 168 17.3 7.1 542 221 0.85 0.35 12.28 5.01 517 211 

Number of females 5 5 5 5 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 222 l.87 0.84 15.9 7.2 N83 172 21.4 97 408 181 0.83 (U7 IO 80 4.87 448 200 

S l) 16 0.05 0.06 2.0 （）．（） 46 15 2.7 1.6 121 44 0.07 0.03 0.85 （）．←l () 107 41 

Sig11il1cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊＊ ＊＊ NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL STL DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnfieantly different from the control group(**: p<0.01 by Dunnett's test)▼ (Continued) 

cc NS. Not s1g111ficantly different from the control group. 
し」

STL: Analysis hy Steel's test 

l)lJ・ Analysts by Dunnctt's lest. 
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Appendix 36-4. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of administration period 

I,8-d1chlorooclane group al I 000 mg/kg 

Fcmalc No. Kidneys Adrenals Ovaries 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

F04451 2.07 1.00 79 2 38 I 97 3 46 8 

F04452 I 90 0 86 67 7 30 6 8() 3 3() 3 

1<04453 1.90 (). () 2 67.8 32.') ]()() 4 48.7 

F04454 Died on Day 2 of adminislralion 

f04455 2.14 0.93 81.4 35.2 81.0 35.1 

F04456 2.20 0.90 55.6 22.7 70.8 28.9 

Number of females 5 5 5 5 5 5 

Mean 2 04 () 92 701 3 1 9 86 0 39 2 

S.1). 014 0.05 10 4 5.8 12 5 8.4 

Significance ＊＊ ＊＊ NS NS NS NS 

Stal1stical method DU DU DU DU DU DU 

w 
Significantly diffc「cntfrom the control group(**: pべ0.0I by Dunnctt's test). 

こ NS: Not significantly d1ffcrcn! from !he control group. 

DlJ: Analysis by Dunnett's test 
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Appendix 37-1 Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

Control group 
MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

MOl 107 390 1.87 0.48 13.9 3.(, 622 159 18.0 4 () 478 12.3 1.28 0..3.3 11.81 3.03 724 18(, 

MOl 108 444 2.11 0.48 l ().() o,_7 675 152 25.4 5 7 662 149 l 3 7 (Ul 12 90 2.91 6()3 149 

MOl 109 433 2.06 0.48 19.0 4.4 647 14り 23.7 5.5 454 105 1.4(, 0.34 14.10 3.2(1 6 l (l 142 

MOll 10 383 2.04 0.51 14.5 3. 8 627 164 25.9 6.8 _BO 86 1 29 () 34 9が） 2 45 595 1 55 

MOllll 406 2.04 0.50 10.2 2.5 686 169 20.6 5.1 613 151 1.47 0.36 10.84 2.67 725 179 

MOl 112 455 2.16 0.47 20.8 4.6 764 168 22.7 5.0 423 93 1.62 0.36 13.80 3.03 878 193 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 419 2.05 0.49 15.8 ←¥8 670 160 22.7 5 5 493 118 1.42 (U4 12 14 2.89 700 167 

s.l) 3() 0.10 0.02 3.8 0.7 53 8 3.0 0.8 123 28 0.13 0.02 1.82 0.29 102 21 

(Cont111ued) 

w 
cc 
（ 
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Appendix 37-1. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

い）ntrolgroup 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 
(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g'%) (mg) (mg%,) 

MOl 107 2.61 0.67 M.7 16.6 3 13 0 80 1106 284 

MOl 108 2 91 () 6(l 57.9 13.0 3 80 () 8() 1157 26l 

MOl 109 3.02 0.70 63.3 14.6 3 12 () 72 l ()28 237 

MOl 110 2.68 0.70 45.6 l l. () 3.29 0.86 1071 280 

MOll 11 2.60 0.64 56.4 l 3.9 3 46 0 85 1120 276 

MOl 112 3.4() 0.76 72.8 16.0 3.66 0.80 1252 275 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 88 （）が） 60.1 14 3 3 41 0 82 1122 269 

S.D. 0.33 0.04 9.2 l. 8 () 28 0 05 77 17 

3
0
0
6
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Appendix 37-2 Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

M03307 406 1.97 0.49 15.8 3.9 647 159 24.3 (i 0 345 85 1.35 0..3.3 12.77 3.15 595 147 

M03308 い）4 2.07 0.53 12.8 ←12 571 145 23 ・ l 5 9 425 108 1.60 0.41 11 41 2.90 65(l 166 

M()33()9 41() 2.16 0.52 15.3 3.7 6()3 144 29.5 7.0 613 14(, 1.61 0.38 11.45 2.73 ()8() 162 

M<mlO 378 2.04 0.54 l 3.4 3.5 608 161 23.9 (d 545 144 1 17 0."ll 11.32 2 99 692 18., 

MO.3.311 417 2.07 0.50 14.(、 3.5 651 156 23.2 5.6 456 109 l.64 0.39 12.45 2.99 775 186 

M033l2 379 2.()7 0.55 15.3 4.0 711 188 21.2 5.6 433 114 1.45 0.38 10.52 2.78 663 175 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean が199 2.06 0.52 14.5 ←1 ・() ()32 159 24.2 61 470 118 1.47 (U7 11 65 292 677 170 

s.l) lX 0.06 0.02 1.2 0.] 4り 16 2.8 0.5 ()5 23 0.18 0.04 0.82 0.15 5り 15 

S1g11il1ca11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not s1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group_ (Continued) 

cc DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
‘ STL: Analysis hy Steel's test 
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Appendix 37-2. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g'%) (mg) (mg%,) 

M03307 2.86 0.70 4(,.2 11.4 3 07 0 76 1033 254 

M()い08 3 ()2 0 77 60.0 15.2 3 Iり 0 81 1160 294 

M03309 3.24 0.77 63.8 15.2 3 25 () 78 l l 3 2 270 

Mo:rno 2.70 0.71 47.0 12.4 3.17 0.84 llo.1 292 

M033l l 3.()9 0.74 6（う．l 15.9 3 39 0 81 1123 269 

M03312 2.98 0.79 52.4 13.8 3.53 0.93 1161 306 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 98 0 75 55.9 14 0 3 27 0 82 111り 28l 

S.D. 0.19 0.04 X.6 l. 8 017 () ()6 48 20 

S1gniltcance NS ＊ NS NS NS NS NS NS 

Statiヽticalmethod DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
Significantly different from the control group(*. p00.05 by Dunnctt's test). 

00 NS: Nol s1g111ficanlly dtffcrcnl from !he conlrol group. oo 
DlJ • Analysis by Dunnett's test. 
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Appendix 37-3 Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

MakN(_). Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

M04407 35() 1.99 0.5() 14.3 4.0 558 157 19.5 5 5 404 11.3 1.2(, 0.35 l0.01 2.81 707 199 

M04408 430 2.09 0.49 14.0 ←13 765 178 20.9 49 475 I I 0 1.24 0.29 12 12 2.82 767 1 78 

M04409 37(l 2.01 0.53 11.5 3.1 632 l （州 23.5 （）．3 43(, 11 (1 1.54 0.41 11.77 3.13 6()り 162 

M044l0 418 l. 8 9 0.45 12.7 3.0 554 l }] 21.7 5.2 65$ 1 57 1 57 （）．対＄ 12.95 110 689 165 

M04411 417 2.13 0.51 14.1 3.4 624 150 25.5 6.1 659 158 1.40 0.34 11.53 2.76 751 180 

M044l2 344 2.()2 0.59 16.4 4.8 582 169 22.1 6.4 362 105 1.19 0.35 11.44 3.33 614 178 

Number of males 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean ががNO 2.02 0.52 IH ←1 ・() 619 159 22.2 5 7 499 127 l.} 7 ().}5 l l 64 2.99 が）（） 177 

s.l) 36 0.08 0.05 1.7 0.7 7り 16 2.1 0.6 12<) 24 0.16 0.04 (). () 7 0.23 67 1 3 

S1g11il1ca11ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
NS: Not s1gnificantly <l1ffcrcnt from the control group_ (Continued) 

cc DU J¥nalys1s by Dunncll's lest. 
ゞ

STL: Analysis hy Steel's test 
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Appendix 37-3. (Continued) Individual organ weights of male rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. kl(lncys Adrenals Testes Epididyrmdcs 

(g) (g%) (mg) (mg%,) (g) (g'%) (mg) (mg%,) 

M04407 2. 7 8 0.78 58.3 16.4 3 13 0 88 1030 289 

M04408 3 ()←1 0 70 64.0 14.9 3 ()() 0 84 1216 28.~ 

M04409 2. () 7 (). 7 9 59.2 15.7 3 14 () 84 1084 288 

M04410 1.11 0.74 42.9 l(U 2.88 （）．（、（） 1056 251 

M044l l 2.94 0.7 l 76.7 18.4 3 41 0 82 1122 269 

M044l2 2. 7 2 0.79 63.3 18.4 3.52 1.02 1002 291 

Number of males （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 2 93 0 75 60.7 15 7 3 28 0 85 1085 279 

S.D. 0.15 0.04 l (). () 3.0 () 28 0 11 77 15 

S1gniltcance NS ＊ NS NS NS NS NS NS 

Statiヽticalmethod DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
Significantly different from the control group(*. p00.05 by Dunnctt's test). 

ゞ NS: Nol s1g111ficanlly dtffcrcnl from !he conlrol group. 
〇

DlJ • Analysis by Dunnett's test. 
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Appendix 38-1 Individual organ weights of female rats on termination of recovery period 

Control group 
female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

FOi 157 215 1.92 0.89 14.1 6.(, 41(, 193 16.8 78 398 185 0.78 0.3(, 5.83 2.71 491 228 

FOi 158 274 1.87 （）．（ボ 16.I 5.9 412 150 15.X 5 8 420 153 0.% ()35 7.73 2.82 642 214 

H)l 15り 246 l.()2 0.78 16.7 (l. 8 407 1(,5 16.9 （）．り 448 1 82 0.82 0.33 (). () 8 2.84 418 170 

FOl 160 259 2.21 0.85 18.0 (). 9 5 16 199 15.1 5.8 417 161 0 93 () 36 （ヽ64 2 56 575 222 

[0] ]61 237 2.01 0.85 I 9.4 8.2 491 207 16.9 7.1 445 188 0.92 0.39 ().()6 2.94 706 298 

FOi 162 235 1.81 0.77 13.2 5.6 403 171 23.0 り．8 370 157 0.87 0.37 5.りl 2.51 420 179 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 244 l 9() 0.80 l(d ().7 441 181 17.4 72 416 171 0.88 ().M(l ().68 2.73 542 222 

S l) 20 0.14 0.08 2.] （）．（） 4り 22 2.8 1.5 2り 16 0.07 0.02 0.72 0.17 11<) 46 

(Cont111ued) 

w 
トゞーー』
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Appendix 38-1. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of recovery period 

Control group 
「cmakNo. Kidneys Adrenals Ovancs 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

FOi 157 1.4() 0.(,8 64.0 29.8 79.4 36.9 

FOi 158 202 0.74 62.4 22.X 86.5 3 l ・() 

H)l 15り 1.81 0.74 60.4 24.6 () (). l 4(U 

FOl 160 l. N } 0.71 79.9 :l0.8 り6.0 :n.1 

f01161 1.65 0.70 85.9 36.2 94.0 39.7 

FOi 162 1.77 0.75 72.7 30.9 86.0 36.6 

Number of females 6 （） （） （） （） （） 

Mean l.7() 0.72 70.9 29.2 90.2 :l7.0 

S l) 0.1り o.o:- 10.4 4X 74 ] 1 

3
9
2
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Appendix 38-2 Individual organ weights of female rats on termination ofreeovery period 

1,8-dichlorooclane group al 200 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 
weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

I--03357 24() 1.92 0.78 13.7 5.(, 355 144 12.(, 5 I 407 165 1.00 0.41 7.0(, 2.87 469 191 

FO:l158 244 l.78 0.73 12.6 5.2 152 144 19.4 8 () 161 148 0.89 ()3(l 7.09 2.91 404 166 

l 4 ()3 3 5り 243 l. 8 () 0.77 12.8 5.J 408 l （州 14.6 ().() 3 l () 1 28 0.7り 0.33 7.43 3.0(1 612 252 

F01360 273 l. 8 2 0.67 14.5 5 ▲ ] 45] 166 15.1 5.5 5()5 1 85 0 94 () 34 7 84 2 87 4.11 1 5ト

ro]36l 242 l.()0 0.79 13.3 5.5 437 181 18.4 7.6 384 159 0.94 0.39 6.86 2.83 543 224 

F03362 268 l. 8 8 0.70 13.6 5.1 438 163 14.4 5.4 367 1 37 0.93 0.35 7.18 2.68 434 162 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 25:l l.8() 0.74 l.14 5.3 407 161 15.X （）三｝ 389 154 ().l)2 ().M(l 7.24 2.87 482 1 92 

S l) 14 0.05 0.05 0.7 0.2 44 15 2.6 1.2 65 21 0.07 0.03 0.35 0.12 80 38 

Sig11il1cance NS NS NS NS ＃＃ NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnfieantly different from the control group（廿ft:p<O.O I by Steel's test). (Continued) 

ゞ NS. Not s1g111ficantly different from the control group. 
し」

DlJ Analysis by Dunnett's test. 

STI,: Analysis hy Steel's test. 
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Appendix 38-2. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at 200 mg/kg 

「cmakNo. Kidneys Adrenals Ovancs 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

l-03357 1.81 0.74 59.5 24.2 63.4 25.8 
|~ () 3 3 5 8 l.73 0.71 6l 3 25.9 67.7 27.7 

l→ ()3 3 5り 1.93 0.79 63.1 26.0 ()4.() 3 8. () 

F()]36() l. 7 3 0.61 62.6 22.9 74.1 27.1 

ro336l 1.98 0.82 76.5 3 l.6 104.9 43.3 

F03362 2.02 0.75 56.3 21.0 68.2 25.4 

Number of females 6 （） （） （） （） （） 

Mean 1.87 0.74 6l ・() 25.3 7X.X 3 1 4 

S l) O.U 0.07 6り -i () 16.9 77 

Sigしnil1cance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmfieantly different from the control group. 

£ DU J¥nalys1s by Dunncll's tcsl. 
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Appendix 38-3 Individual organ weights of female rats on termination ofreeovery period 

1,8-dichlorooclane group al I 000 mg/kg 

female No. Body Brain Pituitary Sali val)'glands Thyroids Thymus Heart LIVcr Spleen 

weight (g) (g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) (g) (g%) (g) (g%) (mg) (mg%) 

I--04457 249 1.83 0.73 15.2 6.1 400 161 15.4 (i 2 522 210 0.85 0.34 7.77 3.12 432 173 

F04458 251 l.M() 0.74 n.1 5.2 407 162 15.7 ().} 501 200 0.95 ()38 7.89 3」4 525 209 

H)445り 234 l. 8 8 0.80 14.3 6.1 446 lりl 17.5 7.5 552 23(l 0.91 0.3り 7.30 3.12 485 207 

F04460 261 l.93 0.74 l 3.6 5_2 528 202 16.1 6.2 454 174 () 86 0.B 8 ()3 3 ()N 576 221 

「04461 264 l.()() 0.74 16.5 6.3 465 176 17.2 6.5 538 204 0.92 0.35 8.09 3.06 550 208 

F04462 238 1.97 0.83 14.6 6.1 372 156 13.7 5.8 418 176 0.86 0.36 7.10 2.し）8 483 203 

Number of females 6 6 6 6 6 （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） （） 

Mean 250 l 9l 0.76 14.6 5.8 43() 175 15.9 64 498 200 0.89 ().M(l 7.70 3 ・()8 509 204 

S l) 12 0.06 0.04 1.2 0.5 5() lり 1.4 0.6 52 23 0.04 0.02 0.41 0.06 52 16 

Sig11il1cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS ＊ ＊ NS NS ＊＊ ＊＊ NS NS 

Slal1st1cal method DU DU DU STL STL DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU DU 

w 
S1grnfieantly different from the control group(*: p• 0.05, **: p<O.O I by Dunnett's test). (Continued) 

ゞ NS. Not s1g111ficantly different from the control group. 
（ 

DlJ Analysis by Dunnett's test. 

STI,: Analysis hy Steel's test. 



Study No. 502227 

Appendix 38-3. (Continued) Individual organ weights of female rats on termination of recovery period 

1,8-dichlorooclane group at I 000 mg/kg 

「cmakNo. Kidneys Adrenals Ovancs 

(g) (g%) (mg) (mg%) (mg) (mg%) 

l-04457 1.93 0.78 63.3 25.4 71.4 28.7 

F04458 1 91 0.76 69.() 27.7 95.7 38・ l 

H)445り l. () 1 0.82 65.2 27.9 84.() 3 (l.2 

F04460 l.X6 0.71 8 l. 5 3 1. 2 8り．2 34.2 

f04461 2.04 0.77 58.9 22.3 68.4 25.9 

F04462 1.69 0.71 70.4 29.6 95.0 39.9 

Number of females 6 （） （） （） （） （） 

Mean l.N9 0.76 68.2 27.4 84.1 3 3 ・8 

S l) 0.11 0.04 7X 3 2 11.7 5 5 

Sigしnil1cance NS NS NS NS NS NS 

Stal1st1cal method DU DU DU DU DU DU 

w 
NS. Not s1gmfieantly different from the control group. 

ゞ DU J¥nalys1s by Dunncll's tcsl. c 
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Appendix 39. Individual histopathological findings in a dead female rat 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Female No. Organ/Tissue Findings 

F04454 All organs and tissues Postmortal change: + 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the heart, lung, trachea, liver, pancreas, sublingual gland, submandibular gland, esophagus, stomach, 

duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, spleen, mandibular lymph node, 

mesenteric lymph node, kidney, urinary bladder, ovary, uterus, vagina, pituitary, adrenal, thyroid, 
parathyroid, cerebrum, cerebellum, medulla oblongata, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, 
bone marrow (sternum and femur), bone (sternum and femur), femur muscle, and mammary gland. 

3
9
7
 



Study No. 502227 

Appendix 40-1. Individual histopathological findings in male rats on termination of administration period 

Control group 
Male No. 
MOllOl 
M01102 
M01103 
M01104 
M01105 

Organ/Tissue Findings 
All organs and tissues No abnormality detected 
All organs and tissues No abnormality detected 
All organs and tissues No abnormality detected 
All organs and tissues No abnormality detected 
Kidney Cyst, left:士
Other organs and tissues No abnormality detected 

MO 1106 All organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the heart, lung, trachea, liver, pancreas, sublingual gland, submandibular gland, esophagus, stomach, 

duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, spleen, mandibular lymph node, 

mesenteric lymph node, kidney, urinary bladder, testis, epididymis, seminal vesicle, prostate, pituitary, adrenal, thyroid, 
parathyroid, cerebrum, cerebellum, medulla oblongata, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, 

bone marrow (sternum and femur), bone (sternum and femur), and femur muscle. 

3
9
8
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Appendix 40-2. Individual histopathological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

Male No. Organ/Tissue 

M02201 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

M02202 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

M02203 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

M02204 Liver 

Pancreas 

Kidney 

M02205 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules:± 
No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal:± 
Decreased, zymogen granules:± 
Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Swelling, hepatocyte, periportal:± 
Decreased, zymogen granules:土

No abnormality detected 
M02206 Liver Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Pancreas Decreased, zymogen granules:± 
Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathologieal findings:±: slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

Study No. 502227 
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Appendix 40-3. Individual histopathological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

4
0
0
 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules:± 
No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules:± 
Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules:± 
Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

M03306 Liver Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Pancreas Decreased, zymogen granules: + 

Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Grade ofhistopathologieal findings:±: slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

Male No. Organ/Tissue 

M03301 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

M03302 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

M03303 Liver 

Pancreas 

Kidney 

M03304 Liver 

Pancreas 

Kidney 

M03305 Liver 

Pancreas 

Kidney 
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Appendix 40-4. Individual histopathological findings in male rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. 

M04401 

Organ/Tissue 

M04402 

M04403 

4
0
1
 

M04404 

Liver 

Pancreas 

Kidney 
Other organs and tissues 
Liver 

Pancreas 

Kidney 
Pituitary 
Other organs and tissues 

Liver 

Pancreas 

Kidney 
Other organs and tissues 

Liver 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral: + 

Aberrant craniophat)'ngeal tissue:士

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules:± 
Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Pancreas Decreased, zymogen granules:± 
Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral: + 

Other organs and tissues No abnormality detected 

M04405 Lung Mineralization, vascular wall, left:士

Liver Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Pancreas Decreased, zymogen granules:± 
Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral: + 

Other organs and tissues No abnormality detected 

M04406 Liver Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Pancreas Decreased, zymogen granules:± 
Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:士： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the heart, lung, trachea, liver, pancreas, sublingual gland, submandibular gland, esophagus, stomach, 

duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, spleen, mandibular lymph node, 

mesenteric lymph node, kidney, urinary bladder, testis, epididymis, seminal vesicle, prostate, pituitary, adrenal, thyroid, 
parathyroid, cerebrum, cerebellum, medulla oblongata, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, 

bone marrow (sternum and femur), bone (sternum and femur), and femur muscle. 
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Appendix 41-1. Individual histopathological findings in female rats on termination of administration period 

Control group 

Female No. 

F01151 

FOl 152 

F01153 

FOl 154 

F01155 

Organ/Tissue 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
Eyeball 
Other organs and tissues 

Lung 

Other organs and tissues 

Findings 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

Dysplasia, retina, left:士

No abnormality detected 

4
0
2
 

FOl 156 All organs and tissues 
Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the heart, lung, trachea, liver, pancreas, sublingual gland, submandibular gland, esophagus, stomach, 

duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, spleen, mandibular lymph node, 

mesenteric lymph node, kidney, urinary bladder, ovary, uterus, vagina, pituitary, adrenal, thyroid, 
parathyroid, cerebrum, cerebellum, medulla oblongata, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, 

bone marrow (sternum and femur), bone (sternum and femur), femur muscle, and mammary gland. 

Mineralization, vascular wall, left:士

No abnormality detected 

No abnormality detected 
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Appendix 41-2. Individual histopathological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 40 mg/kg 

403 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules: + 

Cyst, left:士

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules:士

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Pancreas Decreased, zymogen granules: + 

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathologieal findings:±: slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, panereas, and kidney. 

Female No. Organ/Tissue 

F02251 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

F02252 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

F02253 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

F02254 Liver 

Pancreas 

Kidney 

F02255 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

F02256 Liver 
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Appendix 41-3. Individual histopathological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. 

F03351 

Organ/Tissue 

F03352 

F03353 

F03354 
4
0
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F03355 

F03356 

Liver 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 
Liver 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 
Liver 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

Liver 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Microgranuloma:土

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Microgranuloma:土

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Microgranuloma:土

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hcpatocytc, pcriportal: + 

Pancreas Decreased, zymogcn granules: + 

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathologieal findings:±: slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, panereas, and kidney. 
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Appendix 41-4. Individual histopathological findings in female rats on termination of administration period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Female No. 

F04451 

Organ/Tissue 

F04452 

F04453 

F04455 

4
0
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F04456 

Liver 

Pancreas 

Eyeball 
Other organs and tissues 
Liver 

Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 
Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

Liver 

Pancreas 

Parathyroid 

Other organs and tissues 

Liver 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

Dysplasia, retina, right:士

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Microgranuloma:土

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Decreased, zymogen granules: + 

Missing 
No abnormality detected 
Swelling, hepatocyte, periportal: + 

Liver Microgranuloma:士

Pancreas Decreased, zymogen granules: + 

Parathyroid Missing 

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:±: slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the heart, lung, trachea, liver, pancreas, sublingual gland, submandibular gland, esophagus, stomach, 

duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, spleen, mandibular lymph node, 

mesenteric lymph node, kidney, urinary bladder, ovary, uterus, vagina, pituitary, adrenal, thyroid, 
parathyroid (except for F04455 and F04456), cerebrum, cerebellum, medulla oblongata, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, 

bone marrow (sternum and femur), bone (sternum and femur), femur muscle, and mammary gland. 
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Appendix 42-1. Individual histopathological findings in male rats on termination ofrecovery period 

Control group 
Male No. 
M01107 
M01108 

Organ/Tissue Findings 
All organs and tissues No abnormality detected 
Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Kidney Cyst, left:士
Other organs and tissues No abnormality detected 
Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 
MO 1110 All organs and tissues No abnormality detected 
MO 1111 All organs and tissues No abnormality detected 
MOl 112 All organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

M01109 

4
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Appendix 42-2. Individual histopathological findings in male rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Male No. Organ/Tissue Findings 

M03307 All organs and tissues No abnormality detected 

M03308 All organs and tissues No abnormality detected 

M03309 All organs and tissues No abnormality detected 

M03310 Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

M033 l l All organs and tissues No abnormality detected 

M03312 All organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

4
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Appendix 42-3. Individual histopathological findings in male rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

Male No. Organ/Tissue Findings 

M04407 All organs and tissues No abnormality detected 

M04408 All organs and tissues No abnormality detected 

M04409 Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

M04410 Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

M0441 l All organs and tissues No abnormality detected 

M04412 Kidney Hyaline droplet, tubular epithelium, bilateral:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

4
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Appendix 43-1. Individual histopathological findings in female rats on termination of recovery period 

Control group 

Female No. 

F01157 

FOl 158 

FOl 159 

FOl 160 

FOl 161 

Organ/Tissue 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 

FOl 162 All organs and tissues 
Examined the liver, pancreas, and kidney. 

Findings 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 
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Study No. 502227 

Appendix 43-2. Individual histopathological findings in female rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at 200 mg/kg 

Female No. 

F03357 

F03358 

F03359 

F03360 

F03361 

Organ/Tissue 
Pancreas 

Other organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
All organs and tissues 
Pancreas 

Other organs and tissues 

Findings 

Decreased, zymogen granules:士

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

Decreased, zymogen granules:士

No abnormality detected 

F03362 Liver Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 
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Study No. 502227 

Appendix 43-3. Individual histopathological findings in female rats on termination ofrecovery period 

1,8-dichlorooctane group at I 000 mg/kg 

4

1

1

 

Findings 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Decreased, zymogen granules:士

No abnormality detected 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

No abnormality detected 

No abnormality detected 

Swelling, hepatocyte, periportal:± 

Pancreas Decreased, zymogen granules:士

Other organs and tissues No abnormality detected 

Grade ofhistopathological findings:土： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

Examined the liver, pancreas, and kidney. 

Female No. Organ/Tissue 

F04457 Liver 

Other organs and tissues 

F04458 Liver 

Pancreas 

Other organs and tissues 

F04459 All organs and tissues 

F04460 Liver 

Other organs and tissues 

F04461 All organs and tissues 

F04462 Liver 



Attachment 1. Study No. 502227 

Stability of I勺8-dichlorooctanein test preparations (Study No. 094927) 

『lcs(arliclc (l,ol No.) 

Vehicle 

Form 

Method 

Dale of analysis 

Testing l~1c ility 

1,8-dichlorooct.anc (Lot No.「GNOI)

Corn oil 

Solution 

GC 

June 23. 2008 and July I, 2008 

I lashima Laboratory, Nihon 11iorcscarch Inc. 

Results 

4
1
2
 

Conccntrat1on Measured conccnlrations (mg/ml、) Mcan Recovery 
Stability'1 

of analyte Storage period conce11trat1011 rateL 2) 
（％） 

(mg/mL) Isl 2nd 3rd (mg/mL) （％） 

lrnt1al 2 n4 2.157 2 162 2 1 5 l I 07 (, 

2 
8 days atlcr 

2.149 2.171 2.1り（） 2 170 l ()8 5 100 9 pl•epam(l()11 I) 

l n l l l a l :?.(J.05 19.96 20.21 20.07 1004 

20 
8 clays alter 

20.18 20.83 20.52 20.51 102 6 102.2 
pn:parat1on I¥ 

lmual l ()6.() 201.2 200.4 199.5 () (). 8 

200 
8 days aI‘lcr 

198.0 202.2 205.4 201.9 IO 1.0 101.2 prcparat10n 1l ) 

I) Stored at room temperature (set al 23 °C; values by actual measurement: 22.5 -23.0°C) and lightproor conditions for 6 hours a Iler being stored under refrigerated 
(set al 4 °C; values by actual measurement: 2.4-6.0°C) an<l lightproofcon<litionヽfor8<lays. 

2) Acceptable range: within _1_J 0% of the prescribed concentrations. 
3) Acceptable range: not less than 90%. 

GLP: 

This study was conducted in compliance with the OECD Guidelines for Safety Studies on Chemicals (OECD OLP Standards) and the Standards for Testing Facilities for 

Implementation of Studies of Novel Chemical Substances. 



Attaclllllent 2. Study No. 502227 

Concentrations of 1,8-dichlorooctane in dosing preparations at the start of administration in male rats 

Test article (Lot No.): 

Vehicle: 
Date of preparation: 
Form: 

Method: 
Date of analysis: 
Tes ting facility: 

Results 

Concentration of 
1,8-dichlorooctane 

(n也1nL)

8 

40 

200 

1,8-dichlorooctane (Lot No. FGNO 1) 

Com oil 

August 28. 2008 

Solution 
GC 

August 28, 2008 

Hashima Laborato応'.NihonBioresearch Inc. 

Measured concenn・ations (mgi1nL) 

1st 2nd 3rd 

7.635 7.656 7.555 

39.65 39.46 39.47 

202.3 206.4 198.3 

Mean 

7.615 

39.53 

202.3 

The concentration of each preparation was within the acceptable range (100 = 10%). 

GLP: 

Recove1y rate 

（％） 

95.2 

98.8 

101.2 

This study was conducted in compliance with the OECD Guidelines for Safety Studies on Chemicals 
(OECD GLP Standards) and the S皿 dardsfor Testing Facilities for Implementation of Studies of Novel 
Chemical Substances. 
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Attaclllllent 3. Study No. 502227 

Concentrations of 1、8-dichlorooctanein dosing preparations at the end of administration in female rats 

Test article (Lot No.): 

Vehicle: 
Date of preparation: 
Fonn: 

Method: 
Date of analysis: 
Tes ting facility: 

Results 

Concentration of 
1,8-dichlorooctane 

(mglmL) 

8 

40 

200 

1,8-dichlorooctane (Lot No. FGNOI) 

Com oil 

September 25, 2008 
Solution 
GC 

September 25, 2008 
Haslmna Laboratory, Nil1011 Bioresearch Inc. 

Measured concentrations (mg!mL) 

1st 2nd 3rd 

7.838 7.775 7.666 

41.08 40.46 41.32 

205.8 205.6 206.1 

Mean 

7.760 

40.95 

205.8 

The concentration of each preparation was within the acceptable range (100 = 10り'o).

GLP: 

Recovery rate 

（％） 

97.0 

102.4 

102.9 

This sh1dy was conducted u1 compliance with the OECD Guidelmes for Safety Srudies on Chemicals 
(OECD GLP Standards) and the Standards for Testing Facilities for ln1plementation of S叫iesof Novel 
Chemical Substances. 
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Study No. 502227 

Attachment 4-1. General signs in male rats during quarantine and acclimatization 

4
1
5
 

Quarantine/ Male No. Quarantine period 

aeclimatization 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 

male No. Day O Day l Day 2 Day 3 

MOOOOl MOl 102 N N N N 

M00002 M0441 l N N N N 

M00003 M0440 l N N N N 

M00004 M04404 N N N N 

M00005 EG,MA N N N N 

M00006 EG,MA N N N N 

M00007 EG N N N N 

M00008 M03301 N N N N 

M00009 MOI 109 N N N N 

MOOOIO MOI IOI N N N N 

MOOOII MOII06 N N N N 

MOOOl2 M03312 N N N N 

M 000 13 EG N N N N 

MOOOl4 M03304 N N N N 

MOOOl5 MOIIIO N N N N 

MOOOl6 M03307 N N N N 

MOOOl7 M02202 N N N N 

MOOOl8 M03309 N N N N 

MOOOl9 M02205 N N N N 

M00020 M02203 N N N N 

M00021 M04412 N N N N 

M00022 EG N N N N 

M00023 M02201 N N N N 

M00024 M03310 N N N N 

M00025 M04405 N N N N 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

MA: Monitor animal. 

N:Normal. 
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Study No. 502227 

Attachment 4-1. (Continued) General signs in male rats during quarantine and acclimatizat10n 

4
1
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Quarantine/ 

acclimatization 

male Nu. 

MOOOOI 

M00002 

M00003 

M00004 

M00005 

M00006 

M00007 

M00008 

M00009 

MOOOIO 

MOOOl l 

MOOOl2 

MOOOl3 

MOOOl4 

MOOOl5 

MOOOl6 

MOOOl7 

MOOOl8 

MOOOl9 

M00020 

M00021 

M00022 

M00023 

M00024 

M00025 

#: Day of grouping. 
*: Euthanizcd. 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

MA: Monitor animal. 

N:Normal. 

Male No. 

M01102 

M04411 

M04401 

M04404 

EG,MA 

EG,MA 

EG 

M0330I 

MOl 109 

MOl 101 

MOl 106 

M033l2 

EG 

M03304 

MOl 110 

M03307 

M02202 

M03309 

M02205 

M02203 

M044l2 

EG 

M0220I 

M033 I 0 

M04405 
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Study No. 502227 

Attachment 4-2. General signs in male rats during quarantine and acclimatization 

417 

Quarantine/ Male No. Quarantine period 

aeclimatization 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 

male No. Day O Day I Day 2 Day 3 

M00026 MO! 103 N N N N 

M00027 M04403 N N N N 

M00028 M02206 N N N N 

M00029 MOJ308 N N N N 

M00030 M04406 N N N N 

M0003 l EG N N N N 

M00032 EG N N N N 

M00033 M04407 N N N N 

M00034 M0331 l N N N N 

M00035 M04402 N N N N 

M00036 MOlll2 N N N N 

M00037 M04408 N N N N 

M00038 MOIIII N N N N 

M00039 EG N N N N 

M00040 M04410 N N N N 

M 00041 EG N N N N 

M00042 M03303 N N N N 

M00043 M03306 N N N N 

M00044 M02204 N N N N 

M 0004 5 EG N N N N 

M00046 MOI 104 N N N N 

M00047 MOI 105 N N N N 

M00048 M03302 N N N N 

M00049 M04409 N N N N 

M00050 MOl 107 N N N N 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 
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Study No. 502227 

Attachment 4-2. (Continued) General signs in male rats during quarantine and acclimatizat10n 

4
1
8
 

Quarantine/ 

acclimatization 

male Nu. 

M00026 

M00027 

M00028 

M00029 

M00030 

M00031 

M00032 

M00033 

M00034 

M00035 

M00036 

M00037 

M00038 

M00039 

M00040 

M00041 

M00042 

M00043 

M00044 

M00045 

M00046 

M00047 

M00048 

M00049 

MOOOSO 

#: Day of grouping. 
*: Euthanizcd. 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 

Male No. 

M01103 

M04403 

M02206 

M03308 

M04406 

EG 

EG 

M04407 

M033I I 

M04402 

MOl 112 

M04408 

MOIIII 
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M044l0 
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M03303 

M03306 

M02204 
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MOl 104 

MOl 105 

M03302 

M04409 
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Study No. 502227 

Attachment 4-3. General signs in male rats during quarantine and acclimatization 

Quarantine/ Male No. Quarantmc pcnod 
ace lima l1za lwn 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 24-Aug-08 25-Aug-08 

male No Day 0 Day l Day 2 Day 3 Day4 Day 5 

M00051 MOJ305 N N N N N N 

M00052 MO!I08 N N N N N N 

Number of males 52 52 52 52 52 52 

N 52 52 52 52 52 52 

N. Normal. (Conlmuc<l) 
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Study No. 502227 

Attachment 4-3. (Continued) General signs in male rats during quarantine and acclimatizat10n 

Quarantine/ Male No. Acchmali/a(ion pcriod 
accluna11zal1011 26-Aug-08 27-Aug-08 28-Aug-08 29-Aug-08 30-Aug-08 31-Aug-08 Ol-Scp-08 

male Nu. Day I Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 I+ 

M00051 M03305 N N N N N N N 

M00052 M01108 N N N N N N N 

Number of males 52 52 52 52 52 52 52 

N 52 52 52 52 52 52 52 

#: Day ol‘grouplllg. 
N: Normal. 
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Study No. 502227 

Attachment 5-1. General signs in female rats during quarantine and acclimatiソtllIOIl

4
2
1
 

QuaranuncI Fcmalc No, Quaranlinc pcriod 
aeclimatization 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 

kmalc No. Day O Day I Day 2 Day 3 

fOOOOI 「04455 N N N N 

[00002 「03358 N N N N 

f00003 「01157 N N N N 

f00004 EG N N N N 

f00005 「04453 N N N N 

f00006 「04460 N N N N 

[00007 「01161 N N N N 

F00008 EG N N N N 

F00009 F0225 I N N N N 

FOOOIO F03356 N N N N 

FOOOl l F03357 N N N N 

FOOOl2 F04462 N N N N 

FOOOl3 F04459 N N N N 

FOOOl4 EG N N N N 

FOOOl5 F04454 N N N N 

FOOOl6 F04452 N N N N 

FOOOl 7 F02255 N N N N 

FOOOl8 FOi 158 N N N N 

FOOOl9 F02253 N N N N 

F00020 F0336 I N N N N 

F0002 l F02252 N N N N 

F00022 EG N N N N 

F00023 F03353 N N N N 

F00024 FOi 151 N N N N 

F00025 EG N N N N 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 
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Study No. 502227 

Attachment 5-1. (Continued) General signs in female rats during quarantine and acclimatization 

4
2
2
 

Quarantine/ 

acclimati'L.alion 

l̀cmale No・ 

fOOOOI 

r00()()2 
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FOOOl4 

FOOOl5 

FOOOl6 

FOOOl7 

FOOOl8 

FOOOl9 

F00020 

F00021 

F00022 

F00023 

F00024 

F00025 

#: Day of grouping. 
*: Euthanizcd. 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 

rcmalc No. 

「04455
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fOl 157 

EG 

f04453 

f04460 

fOl 161 

EG 

F0225I 

F03356 

F03357 
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Study No. 502227 

Attachment 5-2. General signs in female rats during quarantine and acclimatiソtllIOIl

4
2
3
 

QuaranuncI Fcmalc No, Quaranlinc pcriod 
aeclimatization 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 

kmalc No. Day O Day 1 Day 2 Day 3 

f00026 EG N N N N 

[00027 「03352 N N N N 

f00028 EG N N N N 

f00029 「04457 N N N N 

f00030 「02256 N N N N 

f00031 EG N N N N 

r00()32 「03360 N N N N 

F00033 FOi 154 N N N N 

F00034 FOi 155 N N N N 

F00035 F04458 N N N N 

F00036 F02254 N N N N 

F00037 FOi 160 N N N N 

F00038 F0335 I N N N N 

F00039 FOi 152 N N N N 

F00040 FOi 159 N N N N 

F0004 I F03355 N N N N 

F00042 F04456 N N N N 

F00043 F03359 N N N N 

F00044 F0445 I N N N N 

F00045 EG N N N N 

F00046 F03362 N N N N 

F00047 FOi 153 N N N N 

F00048 F03354 N N N N 

F00049 FOi 156 N N N N 

F00050 EG N N N N 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 
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Study No. 502227 

Attachment 5-2. (Continued) General signs in female rats during quarantine and acclimatization 

4
2
4
 

Quarantine/ 

acclimati'L.alion 

l̀cmale No・ 

f00026 

r00()27 

「00028

「00029

「00030

「00031

「00032

F00033 

F00034 

F00035 

F00036 

F00037 

F00038 

F00039 

F00040 

F00041 

F00042 

F00043 

F00044 

F00045 

F00046 

F00047 

F00048 

F00049 

FOOOSO 

#: Day of grouping. 
*: Euthanizcd. 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

N:Normal. 

rcmalc No. 

EG 

ro]352 

EG 

f04457 

f02256 

EG 

ro3360 

FOi 154 

FOi 155 

F04458 

F02254 

FOi 160 

F03351 

FOi 152 

FOi 159 

F03355 

F04456 

F03359 

F04451 

EG 

F03362 

FOi 153 

F03354 

FOi 156 
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Study No. 502227 

Attachment 5-3. General signs in female rats during quarantine and acclimatiソtllIOIl

Quarantine/ Pcmalc No. Quarantmc pcnod 
ace lima l1za lwn 20-Aug-08 21-Aug-08 22-Aug-08 23-Aug-08 24-Aug-08 25-Aug-08 

kmalc No. Day 0 Day l Day 2 Day 3 Day4 Day 5 

f00051 「04461 N N N N N N 

[00052 fOl 162 N N N N N N 

Numbcr ol̀ l̀cmalcs 52 52 52 52 52 52 

N 52 52 52 52 52 52 

N. Normal. (Conlmuc<l) 

4
2
5
 



Study No. 502227 

Attachment 5-3. (Continued) General signs in female rats during quarantine and acclimatization 

Quarantine/ rcmalc No. Acchmali/a(ion pcriod 

acclima lrza lwn 26-Aug-08 27-Aug-08 28-Aug-08 29-Aug-08 30-Aug-08 31-Aug-08 Ol-Scp-08 02-Scp-08 03-Scp-08 04-Scp-08 

l̀cmale No・ Day I Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 10 II-
f00051 「04461 N N N N N N N N N N 

f00052 [0]]62 N N N N N N N N N N 

Numbcr ol̀Ìcmalcs 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 

N 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 

II-: Day ufgrnuping. 
N. Normal. 

4
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Study No. 502227 

Attachment 6-1. Body weights (g) of male rats during quarantine and acclimatization 

Quarantine/ Male N(). Quaralllllle penod Acchmali/alion peno(l 

acclimat1zation 21-Aug-08 25-Aug-08 Ol-Scp-08 

male No. Day I Day 5 Day 7 ＃ 

MOOOOI MOl 102 88 126 199 

M00002 M044I I 90 123 194 

MO(H)03 M04401 8り 124 184 

M00004 M04404 89 125 199 

M00005 E(_,,MA 84 120 1 73 

M00006 EG,MA 8() 131 H 204 

M00007 b(-i 85 121 181 

M00008 M()い01 84 125 195 

M00009 MOl 109 M() 122 l()6 

MOOOIO MOl 101 り（） 126 191 

MOOOl l M01106 93 H 131 H 188 

MOOOl2 M03312 91 129 194 
↓ 
い MOOOl3 E(] 89 128 200 

‘ M00014 M()い04 88 128 1% 

M00015 MOl 110 8N 121 186 

MOOOl6 MOD07 89 1 2() 182 

M00017 M02202 91 1 27 199 

MOOOl8 M()33()l) 90 124 192 

MOOOl9 M02205 90 127 193 

M00020 M02203 92 124 185 

M00021 M04412 84 11り 188 

M00022 じ(_i 86 128 205 II 

M00023 M02201 87 122 190 

M00024 M033 IO 87 124 188 

M00025 M04405 86 125 191 

#: Day of grouping. 

EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

MA: Monitor animal. 

H: Maximum body weight. 



Study No. 502227 

Attachment 6-2. Rody weights (g) of male rats during quarantine and acclimat1zation 

Quarantine/ Mak No. Quaranllni: pi:nod Accl1malizal1011 period 

acclimat1zation 2 l-J¥ug-08 25-Aug-08 0 l-Scp-08 

male No. Day I Day 5 Day 7 fl 

M()()()2(l MOl 103 85 121 184 

M00027 M04403 88 125 19:l 

M00028 M02206 89 126 196 

M00029 M03308 87 1 28 197 

M00030 M04406 89 123 185 

MOOO:,I E(i 91 122 201 

M()()()32 l i(i りl 131 11 172 I、

M00033 M04407 89 124 192 

M000.34 MO.3.311 88 1 27 191 

M00035 M04402 88 128 197 

M00036 MOl 112 89 125 195 

M000:,7 M04408 88 124 200 
↓ 
い M00038 M01111 87 125 l()6 
oo 

M00039 E(; 88 l l 9 1 72 l」

M00040 M04410 89 1 23 186 

M0004I EG 8() 122 179 

M00042 M03303 88 123 191 

M00043 M()い（）（） 8() 115 L 185 

M00044 M02204 87 118 184 

M00045 じ(_i 89 128 204 

M00046 M01104 86 125 199 

M00047 MOl 105 83 L 120 188 

M00048 M03302 89 128 197 

M00049 M04409 83 l→ 122 188 

M00050 MOl 107 84 129 190 

#: Day of grouping. 

EG: Excluded from groupmg because body weight was extremely different from the mean. 

L: Minimum body weight. 

H: Maximum body weight. 



Study No. 502227 

Attachment 6-3. Body weights (g) of male rats during quarantine and acclimatization 

Quarantine/ Male No. Quaralllllle penod ;¥ccl11nali,ation period 

acclimat1'/.at ion 2 I-Aug-08 25-Aug-08 Ol-Sep-08 

male No. Day I Day 5 Day 7 ＃ 

MOOOSI M03305 89 123 182 

M00052 MOl 108 88 123 183 

Number of males 52 52 52 

Mean 88 124 191 

S.D 2 3 8 

廿 Dayof grouping 

4
2
9
 



Study No. 502227 

Attachment 7-1. Body weights (g) of female rats during quarantine and acclimatization 

Quarantine/ Female No. QuaranlIne perl()(l Acclimatin1tion period 

acclimatization 21-Aug-08 25-Aug-08 Ol-Scp-08 04-Scp-08 

fcmalc No. Day I Day 5 Day 7 Day 10/I-

HJOOOI ド04455 6() 98 144 161 

ド00002 ド()3 3 5 S 70 IOI 145 15り

F00003 FOi 157 71 IOI 1 38 152 

F00004 E(; 74 l ()3 157 lが）

F()00()5 f04453 73 （）（） 137 147 

F00006 F04460 75 106 143 161 

HJ0007 ド01161 73 95 147 157 

ド00008 E(i 77 II 110 II 165 II 171 II 
I 4'() () () () () l 4 ̀ () 2 2 5 l 65 ()7 141 15] 

FOOOIO F()3356 が） 98 142 152 

F()00ll F()3357 71 94 141 156 

FOOOl2 F04462 74 97 148 164 
↓ 
（ FOOOl3 F04459 75 104 150 154 。

ド00014 E(i 74 105 155 l (O 

I 4'() () () 1 5 F04454 75 100 14] 152 

roOOl6 F04452 69 102 147 161 

Hl0017 f02255 74 103 144 158 

FOOOl8 FOi 158 72 104 149 163 

FOOOl9 F02253 75 105 157 163 

ト＇（）（） （）20 FO:n(,I 69 97 142 15] 

I 4'() () () 2 l l 4 ̀ () 2 2 5 2 67 ()8 1 36 148 

rooo22 EG 63 l』
() () 1, 133 145 

F00023 F03353 73 102 148 155 

F00024 FOi 151 74 101 143 154 

F00025 EG 69 95 141 144 

#: Day of grouping. 
EG: Excluded from grouping because body weight was extremely different from the mean. 

L: Minimum body weight. 
H: Maximum body weight. 



Study No. 502227 

Attachment 7-2. nody weights (g) of female rats during quarantine and acclimatin1tion 

Quaranlinc/ Female No. Quaranlmc period Acclimauza(IOIl pcriod 

acclimatization 2 l-J¥ug-08 25-Aug-08 Ol-Scp-08 04-Scp-08 

female No. Day I Day 5 Day 7 LJay 1()廿

F00026 l i(i 7() 110 11 158 l (l() 

F00027 F()3352 74 105 150 152 

F()0028 EG 70 ()3 127 L l]5 L 

F00029 F04457 73 102 143 152 

HJ0030 ド0225() 72 104 153 159 

ドOO<nl E(i 70 97 138 144 

I 1'() () () 3 2 F03360 71 IOI 148 161 

F00033 FOi 154 68 97 146 159 

F()0034 f01155 72 102 146 154 

F00035 F04458 70 100 146 155 

HJ0036 ド02254 73 104 151 164 

ド000:,7 ド01160 75 104 147 164 
↓ 
（ I 4'() () () 3 8 l 4 ̀ () 3 3 5 l 76 l ()3 147 161 
トーー』

F00039 FOi 152 73 l ()3 153 lが）

F()004() f01159 73 106 146 162 

F0004I F03355 74 108 159 167 

F00042 F04456 73 106 157 1 6() 

ド00043 ド()3 3 5 9 70 IOI 148 165 

li()0044 F04451 （ぷ ()8 14] 160 

rooo45 E(_i 71 （）（） 134 143 

F()0046 F()3362 74 104 148 l （ぅ（）

F00047 FOi 153 68 99 140 153 

F00048 F0.:1354 75 105 148 164 

F00049 H) 1 1 5 () 70 りり 141 157 

F00050 EG 70 98 136 146 

#: Day of grouping. 

EG: Excluded from groupmg because body weight was extremely different from the mean. 

L: Minimum body weight. 
H: Maximum body weight. 



Study No. 502227 

Attachment 7-3. Body weights (g) of female rats during quarantine and acclimatization 

QuaraI1(Inc,, l•cmalc No. 

aeelimati'/.at ion 

l.cmalc No. 

F0005 l F0446 l 

ト＇（）0052 ド01162

Quaranlinc period 
2 l-Aug-08 25-Aug-08 

Day I Day 5 

68 100 

Number of females 

Mean 

S.D 

7
0
-
5
2
7
2
3
 

100 

52 

IOI 

4 

Acclimalizalion period 
0 l -Sep-08 04-Sep-08 

Day 7 Day 10 II-
151 167 

145 148 

2

6

7

 

5

4

 

2

7

8

 

5

5

 

廿： Dayof grouping 

4
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Attachment 8. Study No. 502227 

Background Data 

Crl:CD (SD) Male Rats 

Hematological findings IOweeks 

Value 

Exam.item Unit N Mean土S.D. Min. Max. Range of 2S.D. 

RBC 104IμL 30 789士 35 739 896 719 -859 

HGB g/dL 30 15.1±0.5 14.1 16.3 14.1 -16.1 

HCT ％ 30 44.4土 1.4 41.7 47.0 41.6 -47.2 

MCV 打 30 56.3土1.8 52.5 60.1 52.7 -59.9 

MCH pg 30 19.2土0.6 18.0 20.4 18.0 -20.4 

MCHC gldL 30 34.0土0.4 33.3 34.7 33.2 -34.8 

PLT 104/μL 30 119.4±12.9 97.6 146.5 93.6 -145.2 

RET ％ 30 3.55土0.50 2.79 4.68 2.55 -4.55 

PT sec 30 22.3土4.8 14.6 33.4 12.7 -31.9 

APTT sec 30 22.6土2.1 18.2 29.0 18.4 -26.8 

Fbg mg/dL 30 214.3土12.5 195.5 241.3 189.3 -239.3 

WBC 102/μL 30 66.9±15.0 36.2 97.8 36.9 -96.9 

Differential leukocyte (%) 

LYMPH 0// 0 30 78.7土7.2 61.2 90.1 

NEじT ％ 30 17.6土6.7 6.8 33.7 

EO 0// 0 30 1.3土 0.5 0.6 2.5 

BASO ％ 30 0.0土0.0 0.0 0.1 

MONO 0I / O 30 2.5士 0.7 1.2 4.1 

N: Number of animals. Hashima Laborato1さ',Nihon Bioresearch Inc. 

Prepared: 2007.08 
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Attachment 9. Study No. 502227 

Background Data 

Crl:CD (SD) Female Rats 

Hematological findings 10 weeks 

Value 

Exam.item Unit N Mean土 S.D. Min. Max. Range of 2S.D. 

RBC 104IμL 29 767士 36 682 832 695 -839 

HGB g/dL 29 14.7±0.5 13.7 15.6 13.7 -15.7 

HCT ％ 29 42.5土1.2 39.9 44.7 40.l -44.9 

MCV 打 29 55.5土1.7 51.4 60.0 52.1 -58.9 

MCH pg 29 19.2土 0.6 18.1 20.4 18.0 -20.4 

MCHC gldL 29 34.5土 0.4 33.7 35.5 33.7 -35.3 

PLT 104/μL 29 115.6±11.3 91.7 138.2 93.0 -138.2 

RET ％ 29 2.92土 0.71 1.65 4.32 1.50 -4.34 

PT sec 29 15.1土 0.7 13.7 16.2 13.7 -16.5 

APTT sec 29 17.1土 0.5 16.0 18.2 16.1 -18.1 

Fbg mg/dL 29 185.6土 12.6 164.3 212.4 160.4 -210.8 

WBC 102/μL 29 47.1±14.3 24.8 88.5 18.5 -75.7 

Differential leukocyte (%) 

LYMPH 0// 0 29 78.5土 7.1 65.2 87.8 

NEじT ％ 29 17.6土 6.8 8.9 30.0 

EO 0// 0 29 1.6土 0.5 0.6 2.6 

BASO ％ 29 0.0土 0.1 0.0 0.3 

MONO 0I / O 29 2.3士 0.7 1.2 4.0 

N: Number of animals. Hashima Laborato1さ',Nihon Bioresearch Inc. 

Prepared: 2007.08 
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Attachment 10. Study No. 502227 

Background Data 

Crl:CD (SD) Male Rats 

Blood chemical findings 10 weeks 

Value 

Exam.item じnit N Mean士 S.D. Min. Max. Range of 2S.D. 

AST Iじ／ L 30 83.7土 14.2 58.2 130.0 55.3 -112.1 

ALT IU/ L 30 28.3土 8.3 16.9 56.9 11.7 -44.9 

ALP IU/ L 30 612.8土 123.7 380.4 904.0 365.4 - 860.2 

T-Cho mg/dL 30 56.6土 13.0 31.4 81.2 30.6 -82.6 

TG mg/dL 30 37.3土 14.6 16.7 68.2 8.1 -66.5 

T-Bil mg/dL 30 0.11 士 0.01 0.09 0.15 0.09 -0.13 

UN mg/dL 30 15.4土1.8 12.4 20.6 11.8 -19.0 

CRE mg/dL 30 0.23土 0.03 0.18 0.29 0.17 -0.29 

IP mg/dL 30 8.3土 0.7 6.5 9.5 6.9 -9.7 

Ca mg/dL 30 9.7土 0.3 9.1 10.2 9.1 -10.3 

Glu mg/dL 30 120.3土 11.0 93.8 138.6 98.3 -142.3 

Na mEq/L 30 143.0土1.1 140.6 144.9 140.8 -145.2 

K mEq;L 30 4.21 土 0.26 3.77 4.80 3.69 -4.73 

Cl mEq/L 30 104.8土1.1 101.6 106.7 102.6 -107.0 

TP g/dl 30 5.54±0.22 5.05 5.95 5.10 -5.98 

A/G 30 1.09士 0.09 0.89 1.21 0.91 -1.27 

alb °/I 0 30 52.1 土 2.0 47.2 54.8 48.1 -56.1 

a.1 -glb ％ 30 21.0士1.9 16.0 23.7 17.2 -24.8 

a2-glb 0// 0 30 7.3士 0.7 6.3 8.7 5.9 -8.7 

~-g lb ()// 0 30 15.2士1.2 12.7 18.0 12.8 -17.6 

y-glb ％ 30 4.5士 0.9 3.2 6.8 2.7 -6.3 

Alb g/dL 30 2.88士 0.13 2.65 3.20 2.62 -3.14 

N: Number of animals. Hashima Laborato巧',Nihon Bioresearch Inc. 

Prepared: 2007.08 
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Attachment 11. Study No. 502227 

Background Data 

Crl:CD (SD) Female Rats 

Blood chemical findings 10 weeks 

Value 

Exam.item じnit N Mean士S.D. Min. Max. Range of 2S.D. 

AST Iじ／ L 29 77.9土 10.6 56.5 100.8 56.7 -99.1 

ALT IU/ L 29 20.9士2.4 15.6 25.1 16.1 -25.7 

ALP IU/ L 29 343.8土 65.8 248.0 454.0 212.2 -475.4 

T-Cho mg/dL 29 73.0士15.3 51.4 119.2 42.4 -103.6 

TG mgldL 29 23.7士11.5 8.1 50.2 0.7 -46.7 

T-Bil mg/dL 29 0.13士0.02 0.10 0.16 0.09 -0.17 

u mg/dL 29 17.0士2.3 12.9 21.4 12.4 -21.6 

CRE mgldL 29 0.27士0.03 0.21 0.36 0.21 -0.33 

IP mg/dL 29 6.8士1.0 4.8 8.6 4.8 -8.8 

Ca mg/dL 29 10.0士0.4 9.4 10.7 9.2 -10.8 

Glu mgldL 29 107.5士13.0 81.6 134.4 81.5 -133.5 

Na mEq/L 29 142.8士1.3 140.7 144.7 140.2 -145.4 

K m恥 L 29 4.09士0.20 3.78 4.53 3.69 -4.49 

Cl mEq/L 29 106.3士1.6 103.3 110.4 103.1 -109.5 

TP g/dl 29 5.98土 0.29 5.38 6.66 5.40 -6.56 

A/G 29 1.25士0.11 1.03 1.45 1.03 -1.47 

alb °/I 0 29 55.4士 2.1 50.8 59.2 51.2 -59.6 

a.1 -glb ％ 29 18.9士1.6 13.8 22.5 15.7 -22.1 

a2-glb 0// 0 29 6.4士 0.8 5.3 9.3 4.8 -8.0 

~-g lb ()// 0 29 14.6士1.3 12.4 17.7 12.0 -17.2 

y-glb ％ 29 4.8士1.0 3.1 7.6 2.8 -6.8 

Alb g/dL 29 3.31士0.25 2.90 3.94 2.81 -3.81 

N: Number of animals. Hashima Laborato巧',Nihon Bioresearch Inc. 

Prepared: 2007.08 
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Study No. 502227 
QAU Statement 1/3 

信 頼 性保証陳述書

試験番号： 502227

表 題： 1,8-ジクロロオクタンのラットを用いる 28日間反復経口投与毒性試験

及び14日間回復試験

当試験が新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について（平

成 15年 II月21日，薬食発第 1121003号，平成 15• II・17製局第 3号，環保企発第

031121004号，平成 20年 7月4日最終改正）及び OECDPRINCIPLES OF GOOD 

LABORA1DRYPRACTICE (OECD化学物質の安全性試験の実施に関する基準， 1997年 11月26

日）に従って実施され，この最終報告書には試験の方法が正確に記載され，かつ生デー

タが正確に反映されていることを保証する．

（調査の状況は，別紙 l~2のとおりである．）

2 o 11 年？月 13 日

株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所

信頼性保証部門責任者
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別紙 1

調 査 項 目 調査実施日
運営管理者及び試験

責任者への報告日

1. 試験計画書 2008年 8月 19日 2008年 8月 20日

2. コンピュータプロドコール 2008年 8月 20J:; 2008年 8月 20日

3. 動物の受け入れ 2008年 8月 20日 2008年 8月 20日

4. 試験計画書変更書(No.l) 2008年 8月 27日 2008年 8月 28日

5. 被験物質の管理 2008年 8月 28日 2008年 8月 28日

6. 検体の調製 2008年 8月 28日 2008年 8月 28日

7. 群分け及び個体識別 2008年 9月 1日 2008年 9月 2日

8. 投与 2008年 9月 2日 2008年 9月 2日

9. 動物飼育管理 2008年 9月 2日 2008年 9月 2日

10. 体重測定・摂餌量測定・摂水量測定 2008年 9月 5日 2008年 9月 8日

11.一般状態観察 2008年 9月 5日 2008年 9月 8日

12. 投与 2008年 9月 5日 2008年 9月 8日

13. 行動機能 (FOB)観察
2008年 9月 8日 2008年 9月 8日

（投与7日，雄）

14. 尿検査（投与期間終了前，雄） 2008年 9月 24日 2008年 9月 25日

～ 9月 25日

15. 自発運動彙測定 2008年 9月 30日 2008年 10月 1日

16. 剖検・採血・器官重量測定 2008年 9月 30日 2008年 10月 1日
（投与期間終了時，雄）

17. 血液学検査（血漿分取・測定） 2008年 9月 30日 2008年 10月 1日
［投与期間終了時，雄］

18. 血液生化学検査（血清分取・測定 2008年 9月 30日 2008年 10月 1日
・保存用血清の保管）

［投与期間終了時，雄］

19. 感覚反応検査 2008年 10月 1日 2008年 10月 1日

20. 握力測定 2008年 10月 1日 2008年 10月 1日

21.体重測定・摂餌量測定・摂水量測定 2008年 10月 3日 2008年 10月 3日

22. 一般状態観察 2008年 10月 3日 2008年 10月 3日

23. 動物飼育管理 2008年 10月 3日 2008年 10月 3日

24. 剖検・採血・器官重量測定 2008年 10月 3日 2008年 10月 3日

虔投与期間終了時，雌）
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別紙 2

調 査項 目 開査実施日
運営管理者及び試験

責任者への報告日

25. 尿検査（回復期間終了前，雄） 2008年 10月 8日 2008年 10月 9日

~10月 9日

26. 音I」検・採血・器官重量測定 2008年 10月 14日 2008年 10月 20日
（回復期間終了時，雄）

27. 標本作製（病理：切り出し） 2008年 10月 14日 2008年 10月 20日

28. 剖検・採血・器官重量測定 2008年 10月 17日 2008年 IO月 20日
（回復朔間終了時，雌）

29. 血液学検査（血漿分取・測定） 2008年 10月 17日 2008年 10月 20日
［回復欺間終了時，雌］

30. 血液生化学検査（血清分取・測定 2008年 10月 17日 2008年 10月 20日
・保存用血清の保管）

［回復期間終了時，雌］

31.標本作製（病理：薄切） 2008年 12月 12日 2008年 12月 15日

32. 生データ 2009年 1月 23日 2009年 1月 30日

～ 1月 27日

33. 標本 2009年 1月 27日 2009年 1月 30日

34. 最終報告書（一次案） 2009年 1月 26日 2009年 1月 30日

～ 1月 30日

35. 生データ（再調査） 2009年 2月 9日 2009年 2月 9日

36. 最終報告書（一次案）（再顆査） 2009年 2月 9日 2009年 2月 9日

37. 最終報告書 2011年 9月 13日 2011年 9月 13日
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