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3. 試験実施概要

3.1 諒験計画書

試験番号

試験表題

3.2 諒験目的

8-6586 

モルダントブラ ック-7のラットを用いた

2週間回復性観察を含む 28日間反復経口投与毒性試験

被験物質をラ ッ トに 28日間反復経口投与し、その影響を明らかにする とともに、そ

の後 2週間の回復期間を設けて障害の可逆性を調べることを目的とした。

3.3 鼠験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

干100-8916 東京都千代田区霞が関 1-2-2

3.4 諒験受託者

株式会社ボゾリサーチセンター

〒151・0065 東京都渋谷区大山町36・7

3.5 鼠駿実施施設

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

干412-0039 静岡県御殿場市かま ど 1284

7 



B-6586 

4. 要約

モ/レダン トブラック・7の 28日間反復経口投与毒性試験を 6週齢の Sprague-Dawley 

系 SPFラット (Crl:CD(SD)、I群峰雄各 6又は 12匹〕 を用いて実施した。投与量は 0

(注射用水:対照群)、 40、200及び 1000mg/kgとし、対照群と 1000mgll屯投与群

の一部の個体 (1群雌雄各 6匹)については投与期間終了後 2週間の休薬期間を設け

て、毒性変化の可逆性を検討した。

機能検査、握力及び血液学検査に、被験物質投与の影響は認められなかった。

一般状態では、投与期間中に軟便と着色尿が 200mglkg以上の投与群の雌雄で認め

られた。

詳細な一般状態の観察では、投与期間中にオープンフィールド内観察における排糞

数の高値が 1000mg/kg投与群の雄で認められた。

自発運動量では、投与4週に 1000mglkg投与群の雌で高値がみられた。

体重及び摂餌量では、投与期間の初期に低値が 1000mg/kg投与群の雄でみられた。

尿検査(摂水量を含む)では、投与 4週にピリルピンの陽性例の増加傾向が 1000

mg/kg投与群の雌で、摂水量の高値が 200mg/kg以上の投与群の雄と LOOOmgJkg投与

群の雌で、尿量の低値と浸透庄の高値が 1000mglkg投与群の雄と 40mg/kg以上の投

与群の雌でみられた。

血液化学検査では、投与期間終了時にカリワムの高値が 200mg/旬以上の投与群の

雌でみられた。

病理学検査では、腎臓において絶対あるいは相対重量の高値が 1000mg/kg投与群の

雌雄で、組織学検査に尿細管上皮細胞の褐色色素が 200mg/kg以上の投与群の雌で、

尿細管上皮細胞の好酸性小滴が 1000mg/kg投与群の雄で認められた。更に、盲腸及び

結腸の粘膜の過形成が 200mg/kg以上の投与群の雌雄で、直腸の粘膜の過形成が 1000

mg/kg投与群の雌雄で認められた。

上述した変化についてはいずれも休薬により、軽減あるいは消失し回復性を示した。

以上の結果、モノレダントブラ ック・7の本試験条件下における無影響量は雄では病理

検査における大腸(盲腸と結腸)の粘膜の過形成などから 40mg/kg/dayと推定された。

一方、雌では尿検査における尿量の低値と浸透圧の高値から 40mg/kg/dayを下回ると

考えられた。

10 
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5. 緒言

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室の依頼により 、モノレダント

プラック-7をラ ットに 28日間反復経口投与し、その影響を明らかにするとともに、 2

週間休薬し、障害の可逆性を調べたのでその成績を報告する。なお、本試験は株式会

社ポゾリサーチセンター動物実験委員会の承認を受けている。また、遵守した基準及

び準拠したガイドラインなどは以下の通りである。

11 
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6. I式験材料及び方法

6.1 被験物質及び媒体

6.1.1 被験物質

被験物質は 提供された。本試験に使用した被験物質のロ

ット番号、純度等は次の通りである。また、分析チャートを添付資料 lに示した。

名称 : モノレダントプラ ック・7

英名 : Mordant Black ・7

CAS番号

官報公示整理番号

分子量

分子式

構造式

ロッ ト番号

純度

不純物

入手量

安定性

保存方法

保存場所

取扱い上の注意

返却

3618-60・8

5-2111 

416.77 

CI6H loCIN2Na06S 

OH 

OH 

92.7 %  

N= N CI 

HO 

7.3 % (うち塩分として塩素イオン 7100mgJkg、硫酸

イオン 1300mg/kgが含有)

700 g (100gを 7本)

投与終了後、提供先で安定性を確認した結果、安定で

あることが確認された (添付資料 2)。

冷暗所(実測値 3-80C)、密閉、援湿性あり、シリカ

ゲノレと同梱

御殿場研究所 被験物質保存室及び第 l研究棟被験物

質調製室

マスク、手袋及び保護眼鏡を着用した。

火気や熱源などの着火源から遠ざけ、酸化剤との接触

を避けた。

被験物質 1gを保存試料として保存した。分析用に小

分けした被験物質の残量は廃棄した。また、被験物質

の残量は提供先に送付し安定性を確認後、すべて廃棄

した。

12 
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6.1.2 媒体

名称

ロット番号

製造者

保存方法

保存場所

注射用水

8K74 

株式会社大塚製薬工場

室温

御殿場研究所第 l研究棟被験物質調製室

なお、本試験に先立つて実施した被験液中のモルダントプラック-7の安定性・均一

性試験(試験番号 :A・2175)において、注射用水中での被験物質の安定性及び均一性

に良好な結果が得られていることから、媒体として注射用水を選択した。

6.2 績与液の調製

濃度ごとに必要量の被験物質を正確に採取し、注射用水に懸濁して 8mg/mL液(低

用量群液)、40mglmL液(中用量群液)及び200mglmL液(高用量群液)を調製し

た。被験液は7日に 1回以上の頻度で調製し、調製後 7日以内に使用した。

6.2.1 按与液の保存方法

投与液は l日必要分ずつ褐色ガラス瓶に分注し、使用時まで冷所(冷蔵庫内、許容

範囲 1-10旬、実測値3-60C)、遮光で保存した。

6，2.2 媒体中での安定性

本被験物質の 0，1及び 200mg/mL懸濁液(媒体:注射用水)は、冷所(冷蔵庫内、

l-IOOC)、遮光で 8日間、その後室温で 24時間保存したとき、安定であることが株

式会社ボゾリサーチセンターで確認されている (試験番号 :A・2175、添付資料3)。

6.2.3 被験遣の;意度・尚一性確認

投与 i週と 4週の投与に用いる各濃度の被験液について、その濃度・均一性を株式

会社ボゾリサーチセンターでHPLC法を用いて確認した。その結果、表示値に対する

濃度の割合は 102.4-107.3% (許容範囲 :表示値に対する割合:100士10Yo)、均一性

は 0，0-1.5% (許容値:CVIO %以下)であり、いずれも許容範囲内であった (添付資

料 4・l及び4・2)。分析法の概略を次に示す。

測定対象標準物質

名称 : モノレダントブラック・7

ロット番号

保存方法

保存場所

08001 

冷暗所(実測値 2-80C)、密閉、吸湿性あり、シリカ

ゲノレと同梱

御殿場研究所 被験物質保存室及び生化学部標準物質

保存場所

13 
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HPLC 測定条件

カラム

カラム恒温槽設定温度

HPLC移動相

CHEMCOSORB 7-0DS-L 

(4.6 mm I.D. X 150 mm、7~m、椋式会社ケムコ )

450C 

2.5 mmollLりん酸テ トラプチノレアンモニウム溶液 (pH

3.0) /メタノ ーノレ (30/70、v/v)

流速 : 1.2 mL/min 

検出 : UV (測定波長300nm) 

オートサンプラー設定温度

注入量

注入順序

40C 

10μL 

注入順序

2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 

9 

10 
] ] 

注入回数 注入内容

3 標準溶液(シスァム適合性用)

3 標準溶液(定量用)

測定実測試料 (gmglmL・上層)

測定実測試料 (40mg/mL・上層)

測定実測試料 (200mg!mL-上層)

測定実測試料 (8mglmL・中層)

測定実測試料 (40mglmL-中層)

測定実測試料 (200mg/mL・中層)

測定実測試料 (8mglmL-下層)

測定実測試料 (40mglmL・下層)

測定実測試料 (200mg/mL・下層)

標準溶液及び測定実測試料の測定は、注入後 24時間以内に笑施

した.なお、バリデーシヨン獄験で、オ}トサンプラ}内にお

ける 24時間保存後の安定性が確認されているeまた、制定しな

い潰IJ}t'食料がある場合には、 これを除いた試料を表の11阪で注入

した.

6.3 鼠験動物種及び系統の選択理由

毒性試験法ガイドラインによりラットを用いた試験が必要とされている。この試験

に使用された系統のラ ットは特性がよく知られ、背景資料が豊富であることから選択

したc

6.4 誤駿動物及び群分け

Sprague-Dawley系 SPFラット (Crl:CD(SD)、日本チヤー/レス・リバー株式会社、厚

木飼育センター〕雌雄各 47匹削を 5適齢で入手し、当所で9日間検疫・閉11化飼育し、

一般状態の観察(1回/日)、体重測定 (3回)及び詳細な一般状態の観察(l回)を行

い、体重増加量、 一般状態及び詳細な一般状態の観察に異常がみられず健康と恩われ

る雌雄各 36匹(主群として雌雄各 24匹、回復群として雌雄各 12匹)を選び、 6週齢

14 
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で試験に供した。投与開始日の体重範囲は、雄で 205-233g、雌で IS1-193 gであっ

た。動物は検疫・即11化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日(投与開始の 2

日前)の体重に基づいて層別化し、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群

を構成した。個体の割付けはコンピzータを用いたプロック配置法及び無作為抽出法

の組合せ(ブロック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番号を無作為

に割当てた)により行った。また、余剰動物は投与開始日に試験系から除外し安楽死

させた。

注) :試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各45匹であったが、実際には雌雄各47匹が納入された。

6.5 飼育条件

動物は温度 20-240C(許容範囲:23:t30C)、相対湿度 46-60% (許容範囲:50士20%)

換気回数 1時間 10-15回、照明 1日12時間 (07:00-19:00)の動物飼育室 (301号室)

で、プラケット式金属製網ケージ (W250xD 350xH 200 mm :日本ケージ株式会社)

で個別飼育し、毎日 l回以上飼育室内の清掃を実施した。固形飼料 CRF・1(オリエン

タル酵母工業株式会社、ロット番号:090407、090512、090609)は給餌器を用いて、

また、御殿場市営水道水を給水瓶により自由に摂取させた。

6.6 飼料及び飲料水中の混入物質

飼料中の混入物質に関しては使用ロットについて EurofinsScientific Analyticsで分

析を行い、また、飲料水については東芝機械環境センタ一株式会社に水道法に準拠す

る水質検査を定期的に(年 4回)依頼した。これらの分析成績書を入手し、試験成績

に影響がないことを確認した後、写しを保存した。

6.7 動物の識別及びケージへの表示

動物は入荷時に小動物用耳標を装着して個体識別した。入荷から群分け前までの間

は試験番号、性別及び耳標番号を明記したケージラベノレをつけた。群分け後は、性別

及び用量ごと(対照群、低、中及び高用量群の順)に 4桁の番号をつけた。この場合、

1000の位は群、100の位は性 (0番を雄、 l番を雌)、 10と lの位は個体番号とした。

各飼育ケージには、群分け前まで使用したケージラベノレの裏に用量(群)ごとに色分

けしたラベルをつけ、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号及び剖

検予定日を明記した。ただし、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動

量測定中は、観察者に対して投与の情報を制限するため、ケージラベルを裏返して試

験番号、性別及び耳標番号のみを表示した。

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由

毒性試験法ガイドライ ンに準じ、 投与経路は経口投与を選択し、投与期間は 28日間

とした。投与回数は反復投与試験で一般的に行われている 1日l回 (7回/週)とした。

回復期間は障害の可逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間(14日間)とし、こ
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の間投与を行わなかった。

6.9 投与方法

投与容量は 5mL/kg体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した (08:0ト 12:L3 

の間)。対照群には媒体(注射用水)を同様に投与した。 個体ごとの投与液量(表示

単位:0.1 mL) は最新の体重を基準に算出した。

6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成

モノレダン トブラ ック・7のo(注射用水)、 100、300及び 1000mg/kgldayを 1群雌雄

各 5匹のラットに 14日間反復経口投与した結果 1)、主な変化として、雄は 1000mglkg 

投与群の 1例に死亡が、雌は 1000mg/kg投与群の器官重量に変化が認められた。従っ

て、本試験における投与量は、 1000mglkg投与群を高用量とし、公比 5で除し、 200

mg/kgを中用量に、 40mglkgを低用量とし、対照群を加え 4群構成とした。 1B半当た

りの動物を主群では雌雄各6匹、回復群では対照群及び高用量群で雌雄各6匹とした。

群構成表を次の表 lに示す。

表 1.群構成表

試験群
投与量 il 度 投与容量

性
主 群 回 復群

(mgJkg) (mglmL) (mL/kg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群 。 。 5 
雄 6 100ト1006 6 1007-1012 
雌 6 1101-1106 6 1107-11 12 

低用量群 40 8 5 
雄 6 2001-2006 . . 
雌 6 2101-2106 . . 

中用量群 200 40 5 
雄 6 300ト.3006 . . 
雌 6 3101-3106 . . 

高用量書草 1000 200 5 
雄 6 4001-4006 6 4007-4012 
雌 6 4101-4106 6 4107-4112 

6.11 観察及び検査の方法

それぞれ記載された時期に観察及び検査を実施した。試験日の起算に関しては下記

の通りとした。

投与 1日 (day1 ofadministration) 

投与 l週 (week1 of administration) 

回復 l日 (day1 of recovery) 

回復 l週 (week] of recovery) 

6.11.1 一般状態の観察

:投与開始日

:投与 lから投与 7日

:回復開始日 (投与期間終了の翌日)

:回復 lから回復 7日

全個体について投与期間中は毎日3回、投与前と投与直後及び約 2時間後(ただし、

休日 と詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量測定を実施する時は投

与前と投与直後の 2回)、回復期間中は毎日 l回、体外表、栄養状態、姿勢、行動及
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び排世物などの一般状態を観察した。

6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定

詳細な一般状態の観察は、全個体について、投与開始前に I回、投与期間中及び回

復期間中は毎週 1回実施した。また、機能検査、握力及び自発運動量の測定は、投与

4週(雄を投与26日、雌を投与27日)及び回復2週(回復 13日)に行った。詳細な

一般状態の観察及び機能検査については実測値あるいはスコア化した評点法を用いたe

なお、観察及び検査は投与の情報を制限(ブラインド化)し、動物をランダムに配置

した状態で、行った。

6.11.2.1 詳細な一般状態の観察

1) ホームケージ内観察

姿勢、痩搬、異常行動

2) 手に持つての観察

ケージからの取り出しやすさ、被毛・皮膚の状態、限・鼻の分館、物、眼球(眼球突

出、眼輸閉鎖状態)、可視粘膜、自律神経機能(流涙、立毛、瞳孔径、流涯、異常呼

吸)、ハンドリングに対する反応

3) オープンフィールド内観察

覚醒状態、建蝦、異常行動、常同行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、排

准物(排糞数、排尿)

6.11.2.2 機能検査

聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、瞳孔反射、空中正向反射、着地開脚幅

6.11.2.3 握力測定

CPUゲージMODEL-9502A(アイコーエンジニアリング棟式会社)を用いて前肢及

び後肢の握力を測定した。

6.11.2.4 自発運動量の測定

実験動物用自発運動センサ-NS・ASOl (株式会社ニューロサイエンス)を用いて自

発運動量を測定した。測定は 1時間とし、 10分間隔及び0-60分の測定値を集計した。

6.11.3 体重測定

全個体について、投与期間中は投与 1、4、7、10、14、17、21、24及び 28日の投

与前に、回復期間中は回復 l、3、7、10及び 14日に測定した。測定は08:43-10:44の

聞に行った。剖検日には相対器官重量算出のため、前日から約 16時間絶食させた後の

体重を測定した (08:00-08:18)。
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6.11.4 摂餌量測定

全個体について、投与期間中は投与 l、7、14、21及び 28目の投与前に、回復期間

中は回復 7及び 14日に測定した。測定は 09:02-10:56の聞に行った。なお、投与開始

日の測定は前日からの l日量を、投与 7日は 6日間の累積摂取量を、その後は 7日ご

とに 7日間の累積摂取量を測定し、 1匹 1日量を算出した。回復 1週は回復 1日から 7

日までの 6日間の累積摂取量を、その後は 7日間の累積摂取量を測定し、 l匹 1日量

を算出した。

6.11.5 原検査

投与4週及び回復 2週に行った。

投与 4週(投与 22日の投与後)は全個体について、回復 2適(回復 11日)は回復

群の全個体について、検査当日にそれぞれ採尿器をセッ卜したケージに収容し、絶食・

自由摂水下で4時間尿を、次いで自由摂食・自由摂水下でその後の20時間尿を採取し、

表 2.に記載した項目及び方法により検査した。また、摂水量は、採尿ケージに収容し

た状態で前日からの l日当たりの摂水量を、給水瓶を用いて測定した。

表 2.尿穣査の項目、測定法及び使用機器など
1) 4時間尿についての検査

検査項目 測定方法
pH オーシヨンスティックス-7EA試験紙・)(アークレイ稼式会社)

たん白質 オーションスティックス・7EA試験紙 1) (アークレイ株式会社〕

ケトン体 オーションスティックス・7EA試験紙・)(アークレイ様式会社)

グルコース オーションスティックス・7EA試験紙吋(アークレイ鎌式会社)

潜血 オーションスティックス-7EA1実験紙・)(アークレイ掠式会社)

ピリIレピン オーションスティックス・7EA試験紙・)(アークレイ練式会社)

ウロピリノーゲン オーションスティックス・7EA試験紙・)(アークレイ株式会社)

色調 肉眼観察

沈担E 鏡険法

尿量 (4時間量)往} 目盛付スピッツ管を用いた容量測定 (単位:mL) 

2) 20時間尿についての検査

検査項目 測定方法

尿量 (20時間量)注} メスシリングーを用いた容量測定(単位:mL) 
浸透圧 氷点陣下法的(単位:mOsm/kg) 

使用測定機器

的:AUTlONTN M別IAM・4290(アークレイ糠式会社)
b) .自動浸透庄測定装置 オートアンドスタット OM-6030(アークレイ隊式会社)

注) : 4時間の尿量と 20時間の尿量を合計して 24時間の尿量 (mL/24h)を算出した.
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6.11.6 血液学検査

投与期間及び回復期間終了の翌日の計画剖検時に、前日から一夜 (16~20 時間)絶

食させた全個体について、エーテル麻酔下で開腹し、腹大動脈から EDTA・2K加採血

瓶 (SB-41:シスメックス株式会社)に血液(約 1mL)を採取した。得られた血液に

ついて表 3.1)に記載した項目及び方法により検査した。更に、血液 (0.9mL)を 3.8%

クエン酸ナトリウム溶液加試験管(血液 9容に対し l容の割合)に採取し、遠心分離

(3000 rpm、1580xg、10分間)により得られた血嫌について表3.2)に記載した項目

及び方法により検査した。なお、鏡検による確認に備え、全個体について

May-Grunwald-Giemsa染色法による血液塗抹標本を作製したが、鏡検による確認は不

要と判断し、鏡検は実施しなかった。

表 3.血液学検査の項目、測定法及び使用機器など

1) EDTA・2K加血液についての検査

検査項目 測定方法

持赤血球数 (RBC) Z角度レーザーフローサイトメトリー法吋

へそグロビン量 (HGB) シアンメトへそグロビン蜜法.) g/dL 

へマトクリジト値 (HCT) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出時 % 

平均赤血滅容積 (MCV) Z角度レーザーフローサイ トメトリー法吋 tL 

平均赤血感血色素量 (MCH) 赤血球数及びへモグロピン量から算出・】 pg 

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)ヘモグロピン量及びヘマトクUット値から算出.) g/dL 

網赤血球率 (Rctic.) RNA染色によるレーザーフローサイトメトり一法・〉 % 

血小板数 (PLT) Z角度レーザーフローサイトメトリー注‘} 10"μL 

白血球数 (WBC) 2角度レーザーフローサイ トメトリー法.) 101/μL 
白血~百分率箆) ベノレオキシダーゼ染色によるフローサイ トメトリー法 % 

+2角度レーザーアローサイトメトリー法 0) 1011μL 

2)クエン酸ナトリクム加血液から分縦した血般についての検査

検査項目 測定方法 単位
プロトロ ンピン時間 (pT) クロット法的 s 

活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT) クロ γ ト法的 s 

フィプリノーゲン;置 (FIS) トロンポプラスチン法的 mg/dL 

使用測定機器

a) :総合血痕学検査装置アドヴイア 120(Siemens Healthcare Diagnostics lnc.， 1l1inois. USA ) 
b) .血被瀧闘自動測定装置 ACL 100 (lnsrrumentalion Labor3lory) 

注) ; リンパ球 (LYMP)、好中球 (NEUT)、好酸球 (EOS)、好寝基球 (BASO)、単球 (MONO)

及び大型非染色球 (LUC)0 また、白血球百分率と白血球数から各分画の実教を算出した.
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6.11.7 血渡化学検査

血液学検査用試料と同時に採取した血液(約 4mL)を凝固促進剤入り試験管(ベノ

ジェクト H・オートセップ:テノレモ株式会社)に取り、遠心分離 (3000rpm、1580xg、

lO分間) し、得られた血清について、表 4.1)に記載した項目及び方法によ り検査し

た。また、へパりン加試験管(血液 1mL当たり約 20単位のへパリン)に採取した血

液(約 2mL) を遠心分離 (3000rpm、1580xg、10分間)し、得られた血撲について

表 4.2) に記載した項目及び方法により検査した。

表 4.血海化学検査の項目、測定法及び使用機器など

1)分離した血清についての検査

検査項目 測定方法 皇隼
AL? Bessey-Lowry法a) IU/L 

総コレステローJレ(T・CHO) CEH・COD-POD法・】 mg/dL 

トリグリセライド (TG) LPL-GK・GPO-POD法・} mgldL 

リン脂質 (PL) ?LD-ChOD-POD法・} mg/dL 

総ピリルピン (T・BIL) アゾピリルピン法 1) mg/dL 

グノレコース (GLU) グルコースデヒドログナーゼ法・} mg/dL 

尿紫重量禦 (BUN) Urease-LEDH法心 mgJdL 

クレアチエン (CRNN) Cre.atininase-creatinase-sarcosine oxidase-POD法的 mg/dL 

ナトリウム (Na) イオン選択電極法・) mmol/L 

カリウム (K) イオン選択電極法 a) mmol/L 

!j[紫 (CI) イオン選択電極訟・} mmollL 

カJレシウム (Ca) OCPC法・} mg/dL 

無機リン (P) モリブデン酸法・} mg/dL 

総たん白質 (T?) Biuret法.) g/dL 

アノレプミン (ALB) BCG法的 g/dL 

NG比 (A/G) 総たん白質及びアルブミ ンから算出
2)へパリン加血液から分隊した血般についての検査

検査項目 測定方法 単隼
AST UV -rate r.t ・】 IUfL 

ALT UV-rate 法・} IU/L 

LDH UV-ratc 法" IUfL 
y.GTP L-y・グルタミJレ・3・カJレボキシ・4・ニト ロアニリド法・} IU/L 

使用組'J定機器
1) :臨床化学自動分析装置 TBA・120F'R形(新社名;東芝メデイカルシステムズ係式会社、 |自社名:係
式会社東芝)
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6.11.8 病理学検査

6.11.8.1 割償

すべての動物について、採血後腹大動脈切断により放血致死させ、体外表・頭部・

胸部・腹部を含む全身の器官・組織の肉眼による詳細な病理解剖を行い、結果を記録

した。

6.11.8.2 器官重量測定

すべての動物について、次に示す器官の重量(絶対重量)を測定すると ともに、絶

対重量と剖検時の体重から体重 100g当たりの相対重量を算出した。

なお、・印を付した両側性の器官については左右別々に測定し、その合計値で評価

した。

脳、高IJ腎'、胸腺、牌臓、心臓、肝臓、腎臓率、精巣e、精巣上体取、卵巣・、子宮

6.11.8.3 病理組織学検査

すべての個体について次に示す器官 ・組織を採取し、リン酸緩衝 10v/v%ホノレマリ

ン液で国定した。ただし、 肺は日 ン酸緩衝 10v/v%ホルマ日ン液を注入後、眼球及び

視神経はリ ン酸緩衝液で調製した 3v/v%グノレタfレアfレデヒド.2.5 v/v%ホルマリン液

で固定後、精巣及び精巣上体はプアン液で固定した後、それぞれリ ン酸緩衝 10v/v% 

ホルマリン液で保存し、パラフィン包埋した。その後、切片としてへマトキシリン・

エオジン染色標本を作製し、主群の対照群及び高用量群(肉眼的異常部位については

全例)について鏡検した。・で示した両側性器官については両側を摘出したが、鏡検

は左側のみ行った。なお、被験物質投与の影響が疑われた雌雄の腎臓、盲腸、結腸、

直腸については低及び中用量群並びに回復群の全個体を鏡検した。また、上皮小体の

標本が低用量群の雄 l伊jで作製する ζ とができなかったが、高用量群において被験物

質投与の影響が認められていないことから、試験成績に影響はなかった。

大脳、小脳、脊髄(胸部)、坐骨神経8、眼球(下垂体、甲状腺へ上皮小体・、高IJ

腎。、胸腺、牌臓、顎下リ ンパ節、腸間膜リ ンパ節、心臓、気管、肺(気管支を含む)、

胃、十二指腸、空腸、回腸(パイエノレ板を含む)、 盲腸、結腸、直腸、肝臓、腎臓傘、

勝目光、精巣・、精巣上体・、前立腺、卵巣・、子宮、胸骨(骨髄を含む)、大腿骨(骨

髄を含む)命、大腿部骨格筋 e及び異常部位(勝リ ンパ節)

他に、視神経・(視神経は眼球と分離せず、ヘマトキシリン・エオジン染色標本作

製まで実施した。)、ハーダー腺へ胸大動脈、舌、食道、顎下腺・、舌下腺'、騨臓、

陸、糟嚢、乳腺(鼠径部)帯、皮膚 (鼠径部)輩、個体識別部位(耳介)及び喉頭を摘

出して保存した。
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6.12 統計解析

オープンフィーノレド内観察の定量的項目、機能検査における定量的項目、握力測定、

自発運動量の測定、体重(体重増加量を含む)、 摂餌量、摂水量、尿検査の定量的項

目、血液学検査、血液化学検査及び器官重量データについて、対照群と各投与群との

聞で統計解析を行った。先ず、主群については Bartlett検定により分散性の検定を行

った (有意水準:両側 1%)。分散が等しい場合は Dunnett法を用いて、非等分散の場

合は Dunnett型のmeanrank testを用いて、対照群と各投与群との聞で検定を行った(有

意水準 :両側 5及び]%)。なお、 回復群については、F検定により各群の分散の均一

性の検定(有意水準:片側 5%)を行った。その結果、 等分散性が認められた場合に

は対照群と被験物質投与群との平均値の差について Studentのt検定(有意水準:両側

5及び 1%)を、等分散性が認められなかった場合には Aspin-Welchのt検定(有意水

準 :両側5及び 1%)を行った 2-6)。
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7. 試験結果

7.1 一般状態

成績を Table1-1-1-3及びAppendix1-10に示した。

1) 投与期間

軟便が 200及び 1000mg/kg投与群の雌雄で投与2日以降に認められた。また、着色

尿が 200mglkg投与群の雄で投与 2-14日と雌で投与 2-9日に散見され、 1000mglkg 

投与群の雌雄全例で投与2日以降より投与期聞を通じて認められた。

2) 回復期間

1000 mg/kg投与群の回復 1日に軟便が雌雄で散見された。また、着色尿が雌雄全例

で認められた。

7.2 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量

7.2.1 詳細な一般状態

成績を Table2・1-2・18及びAppendix1ト70に示した。

1) 投与期間

オープンフィールド内観察において排糞数の有意な高値が 1000mg/均投与群の雄

で投与 l及びZ週に認められた。

2) 回復期間

いずれの検査項目においても異常はなく、雌雄とも 1000mglkg投与群と対照群との

間に有意差は認められなかった。

7.2.2 機能検査

成績を Table2・19、2・20及び Appendix71-76に示した。

1) 投与4週

いずれの検査項目においても異常はなく、雌雄とも各被験物質投与群と対照群との

問に有意差は認められなかったG

2) 回復2週

いずれの検査項目においても異常はなく、雌雄とも 1000mg/kg投与群と対照鮮との

聞に有意差は認められなかった。

7.2.3 握力

成績を Table2・21、2・22及びAppendix77-82に示した。

1) 投与4週

雌雄とも各被験物質投与群と対照群との聞に有意差は認められなかった。

2) 回復2週

雌雄とも 1000mg/kg投与群と対照群との聞に有意差は認められなかった。
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7.2.4 自発運動量

成績を Fig.L-4、Table2・23、2・24及びAppendix83-88に示した。

1) 投与4週

有意な高値が 40mg/kg投与群の雄の測定開始後0-10分の測定値に、 1000mglkg投

与群の雌に測定開始後 50-60分の測定値にみられ、更に、測定開始後 0-60分の合計

値にも有意な高値が認められた。

2) 回復2週

有意な高値が 1000mg/kg投与群の雌の測定開始後 0-10分と 30-40分の測定値に認

められた。

7.3 体重

成績を Fig.5、Table3・l、3・2及び Appendix89-94に示した。

1) 投与期間

有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で投与 4、7及び 10日に認められた。

2) 回復期間

1000 mglkg投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかっ

た。

7.4 慎餌量

成績を Fig.6、Table4・1、4・2及びAppendix95-100に示した。

1) 投与期間

有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で投与 7日に、有意な高値が 1000mglkg投与

群の雄で投与 14日に認められた。

2) 回復期間

雌雄ども 1000mg/kg投与群と対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかっ

た。

7.5 尿績査 (慢水量含む)

成績を Table5・1-5-8及びAppendix10ト 118に示した。

1) 投与4週

色調において淡紫色が 40mg/kg投与群の雌 1/6例と200mgl均投与群の雌雄各全例

で、紫色が 1000mgfkg投与群の雌雄各全例でみられた。また、ピリルピンの陽性例が

1000 mglkg投与群の雌 3/12例でみられ、陽性例の増加傾向が認められた。また、摂水

量の有意な高値が 200mg/kg以上の投与群の雄と 1000mg/kg投与群の雌で、尿量の有

意な低値と浸透庄の高値が 1000mg/kg投与群の雄と 40mglkg以上の投与群の雌で認

められた。

2) 回復 2週

浸透圧の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雌で認められた。
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7.6 血液学検査

成績を Table6・1-6.6及びAppendix119-136に示した。

1) 投与期間終了時

いずれの検査項目においても、雌雄とも各被験物質投与群と対照群との聞に有意差

は認められなかった。

2) 回復期間終了時

平均赤血球血色素濃度の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で、白血球百分率の実

数で好酸球数の有意な低値が 1000mglkg投与群の雌雄で認められた。

7.7 血液化学検査

成績を Table7・1-7-4及びAppendix137-148に示した。

1) 投与期間終了時

カリウムの有意な高値が 200mgl旬以上の投与群の雌で、無機リンの有意の低値が

40 mglkg投与群の雄で認められた。

2) 回復期間終了時

いずれの検査項目においても、雌雄とも 1000mglkg投与群と対照鮮との聞に有意差

は認められなかった。

7.8 器官重量

成績を Table8・1-8・8及びAppendix149-172に示した。

1) 投与期間終了時

腎臓 ; 絶対及び相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群

の雄で、相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群の

雌で認められた。

2) 回復期間終了時

いずれの器官においても、雌雄とも 1000mg/kg投与群と対照群の聞に有意差は認め

られなかった。
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7，9 BlJ検所見

成績を Table9・1、9・2及び Appendix173-244に示した。

1) 投与期間終了時

2) 

下垂体

胃

腎臓

精巣

精巣上体

回復期間終了時

肺

腎臓

胃

勝リンパ節

7，10 病理組織学検査

のう胞が 40mgJkg投与群の雄 l例で認められた。

膿胃の暗赤色巣が 200mg/kg投与群の雌 2例で、前胃

の隆起巣が 1000mg/kg投与群の雌 l例で認められた。

暗調化が 40mg/kg投与群の雄 l例と雌5例、200mgl旬

以上の投与群の雌雄各全例で認められた。

小型化が 40及び 1000mg/kg投与群の各 1例で認めら

れた。

小型化が 40及び 1000mg/kg投与群の各 1例で認めら

れた。

暗赤色巣が 1000mg/kg投与群の雄 l例で認められた。

暗調化が 1000mg/kg投与群の雄2例と雌5例で認めら

れた。

按膜の隆起巣が対照群の雌 1例で認められた。

結節が 1000mg/kg投与群の雌 l例で認められた。

成績を Table10-1-10・5及び Appendix173-244に示した。

1) 投与期間終了時

被験物質投与によると考えられる変化が盲腸、直腸、結腸及び腎臓で認められた。

盲腸

結腸

直腸

腎臓

軽微あるいは軽度な粘膜の過形成が対照群の雌雄各 l

例、 40mgJkg投与鮮の雌雄各 2例、 200mg/kg投与群

の雄 5伊jと雌4例、1000mg/kg投与群の雌雄各全例に

みられ、 200mgJkg以上の投与群の雌雄で発現頻度の

増加傾向が認められた。

軽微あるいは軽度な粘膜の過形成が 200mg/kg投与群

の雄 1例と雌 4例、 1000mg/kg投与群の雄全例と雌 5

例に認められた。

軽微あるいは軽度な粘膜の過形成が 1000mglkg投与

群の雄 1例と雌4例に認められた。

軽微あるいは軽度な尿細管上皮細胞の好酸性小滴が

1000 mg/kg投与群の雄3例に、軽微な尿細管上皮細胞

の褐色色素が 200mg/kg投与群の雌 1例、 1000mg/kg 

投与群の雌全例に認められた。
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以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。

眼球

下垂体

甲状腺

心臓

肺

胃

盲腸

肝臓

腎臓

精巣

精巣上体

前立腺

大腿部骨格筋

軽微な網膜異形成と結膜の石灰沈着の肉芽腫が 1000

mg/kg投与群の雄 i例に認められた。

軽度な異所性頭蓋咽頭管組織が 40mg/kg投与群の雄 1

例に認められた。

軽微な偲後体のう胞が対照群の雌雄各 l例、 1000

mg/匂投与群の雌2例に認められた。

軽微な限局性の心筋炎が対照群の雄 1例、 1000mglkg 

投与群の雄2例に認められた。

軽微な動脈壁の鉱質沈着が 1000mg/kg投与群の雄2例

に、軽微な肺胞マクロファージの集簸が t000 mglkg 

投与群の雄 l例に、軽微な隈局性肺炎が対照群の雄 l

例に認められた。

軽微あるいは軽度の腺胃のびらんが 200mglkg投与群

の雌 2例で、軽度な肩平上皮の限局怯過形成が 1000

mg/kg投与群の雌 1例で認められた。

軽微な粘膜の細胞浸潤が対照群の雄 l例、 200mgfkg 

投与群の雌 1例に認められた。

軽微な微小肉芽腫が対照群の雌雄各 4伊j、LOOOmg/kg 

投与群の雄4例と雌5例に認められた。

軽微あるいは軽度な再生尿細管が対照群の雄 2例と雌

l例、40mglkg投与群の雄 1伊lと雌 2例、 200mg/kg 

投与群の雄2例と雌 l例、 1000mglkg投与群の雄 5伊j

と雌 l例に、軽微な間質性の細胞浸潤が対照群の雌 1

例、 40mg/kg投与群の雌 1例、 200mglkg投与群の雄 1

例、 1000mg/kg投与群の雌 l例に認められた。

軽度あるいは高度な精細管の萎縮が 40及び 1000

mglkg投与群の各 l例で認められた。

軽微な間質性の細胞浸潤が対照群の 1例、 1000mglkg 

投与群の 2例に、高度な精子数の誠少が 40mg/kg投与

群の l例に、軽微あるいは軽度な管腔の細胞残屑が 40

mg/kg投与群と 1000mg/kg投与群の各 1例に認められ

た。

軽微な間質性の細胞浸潤が対照群の 3例、 1000mglkg 

投与群の l例に認められた。

軽微な筋線維の変性/壊死が 1000mglkg投与群の雌雄

各 1例に認められた。
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2) 回復期間終了時

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。

肺

胃

盲腸

腎臓

勝リンパ飾

軽微な限局性肺炎と骨化生が 1000mglkg投与群の雄 I

例で認められた。

軽度なのう胞封入が対照群の雌 1例で認められた。

軽微な粘膜の細胞浸潤が対照群の雌雄各 1例に認めら

れた。

軽微な再生尿細管が対照群の雄 l例と雌 2例、 1000

mg/kg投与群の雄 l例と雌 2例に、軽微な尿細管の好

酸性小滴が対照群の雄 1OiJに認められた。

軽度なリンパ節炎が 1000mglkg投与群の雌l例で認め

られた。
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a 考察

モノレダントブラ ック・7の 28日間反復経口投与毒性試験を 6週齢の Sprague-Dawley

系 SPFラット (Crl:CD(SD)、1群雄雄各6又は 12匹〕を用いて実施した。投与量は0

(注射用水 :対照群)、 40、200及び 1000mg/kg e.し、対照群と 1000mg/kg投与群

の一部の個体 (1群雌雄各 6匹)については投与期間終了後 2週間の休薬期間を設け

て毒性変化の可逆性を検討した。

一般状態では、投与期間中に軟便と着色尿が 200mg/kg以上の投与群の峰雄でみら

れた。なお、回復期間中については軟便と着色尿が回復 1日にみられたが、その後異

常は認められなかった。

詳細な一般状態の観察では、投与期間中にオープンフィーノレド内観察において排糞

数の高値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、他に異常は認められなかった。

機能検査と握力では、投与及び回復期間を通じて具常は認められなかった。

自発運動量では、投与4週に 1000mg/kg投与群の雌の測定開始後 50-60分の測定値

と測定開始後 0-60分の合計値に高値がみられ、中枢及び末梢神経系の病理学検査に

異常はみられていないものの、被験物質投与の影響が疑われた。なお、回復 2週にも

]000 mglkg投与群の雌で測定開始後0-10分と 30-40分の測定値に高値がみられたが、

投与期間中に比べて変化の程度は減少し、休薬による回復性が認められた。その他、

投与 4週に 40mglkg投与群の雄で測定開始後 0-10分の測定値に高値がみられたが、

投与量との関連性が認められていないことから偶発性と判断した。

体重及び摂餌量では、投与期間中に低値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、投

与期間初期のみの変化であった。

尿検査(摂水量を含む)では、投与 4週にピリノレピンの陽性例の増加傾向が 1000

mglkg投与群の雌で、領水量の高値が 200mglkg以上の投与群の雄と lOOOmg/kg投与

群の雌で、尿量の低値と浸透圧の高値が 1000mg/kg投与群の雄と 40mgJkg以上の投

与鮮の雄でみられた。これらの変化は休薬によりいずれも消失し、回復性が認められ

た。また、色調において淡紫色あるいは紫色が 40mg/kg以上の投与群の雌と 200mgl旬

以上の投与群の雄にみられたが、本被験物質の色調(黒~紫色)を反映したものと考

えられたことから、毒性学的意義はないと判断した。

血液学検査では、回復期間終了時に平均赤血球血色素濃度の低値が 1000mg/kg投与

群の雄でみられたが、 ごく軽度であり、赤血球数など関連する項目には変化はないこ

左から偶発性と判断した。また、白血球百分率の実数で好酸球数の低値が 1000mg/kg 

投与群の雌雄でみられたが、ごく軽度であり 、白血球数及び他の白血球百分率には変

化がないことから、偶発性と判断した。

血液化学検査では、投与期間終了時にカリウムの高値が 200mglkg以上の投与群の

雌でみられ、被験物質投与による腎臓への影響が疑われた。この変化は休薬により消

失し、回復性が認められた。その他、投与期間終了時に無機リ ンの低値が40rnglkg投
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与群の雄でみられたが、ごく軽度であり、高用量群では同様な変化はみられていない

ことから、偶発性と判断した。

病理学検査では、投与期間終了時に腎臓の絶対及び相対重量の高値が lOOOmglkg 

投与群の雄で、相対重量の高値が 1000mglkg投与群の雌で認められた。また、組織学

検査で腎臓の尿細管上皮細胞の好酸性小滴が 1000mglkg投与群の雄で、尿細管上皮細

胞の褐色色素が 200mg/kg以上の投与群の雌で、また、 盲腸の粘膜の過形成が 200

rng/kg以上の投与群の雌雄で発現頻度の増加傾向が、結腸の粘膜の過形成が 200rng/kg 

以上の投与群の雄雄で、直腸の粘膜の過形成が 1000mglkg投与群の雌雄でみられ、い

ずれも被験物質投与の影響が疑われた。これらの変化はいずれも休薬により消失し、

回復性が認められた。その他、投与あるいは回復期間終了時に剖検において腎臓の暗

調化が 40rnglkg以上の投与群の雌雄にみられたが、本被験物質の色調から、被験物質

の沈着が示唆されたが、毒性学的意義はないと判断した。更に、下垂体ののう胞、腺

胃と肺の暗赤色巣、胃において前胃と娘膜の隆起巣、精巣及び精巣上体の小型化及び

牒リンパ節の結節がみられたが、いずれの変化もその出現状況などから偶発性と判断

し7こ。

以上の結果、モノレダントブラック・7の本試験条件下における無影響量は雄では病理

検査における大腸(盲腸と結腸)の粘膜の過形成などから 40rng/kgldayと推定された。

一方、雌では尿検査における尿量の低値と浸透庄の高値から 40mg/kg/dayを下回る左

考えられた。なお、いずれの変化も休薬による回復性が認められた。
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Table 1・1 A. 28・dayoral to~lclty study of Mordant Black-7 ln rats with a recovery period ot 2 weel亘書

C11.nlca1 slcns 【A.d皿~stratlon peclod) 

Day ot admln1stratlon 
Sex Dose Findia，s 

回g/kg l 2 8 4 5 6 7 自 9 10 11 12 13 14 

。No. of anllllals 12 12 II 12 12 12 12 12 12 lZ 1.2 12 1.2 12 
No abnorllal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 lZ 12 12 12 12 

Male 40 No. ot anLllals 6 e 6 8 e e 8 e 8 6 6 6 e 8 
No abnoCllal1ty 6 6 6 8 6 6 自 6 自 6 8 6 6 6 

200 No. of anlllals 6 6 6 6 E 6 8 6 6 6 6 6 s 6 
No abnorllal1ty 6 。。。。 4 4 。。。。 3 3 3 
50ft teces 。 8 6 8 日 z 2 5 E 6 4 1 l 2 
Colored urlne 。 6 6 6 6 2 L s 6 5 4 2 z 2 

1000 No. of anll1als 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorllaUty 12 。。。。。。。。。。。。。
50ft feces 。12 12 12 12 9 5 8 7 5 2 。 l l 
Colored urlne 。12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1.2 

。 No. 01 anll1al.9 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnocllal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 40 No. of &n111a18 6 e 6 6 e e e e 6 6 e 8 6 e 
NO abnocII811ty 8 e 6 自 日 6 8 8 自 6 8 6 8 6 

200 No. 01 anl1181s 6 自 6 。自 e 6 e 6 6 8 6 6 e 
No abnor.allty 6 。。。。 s 4 1 1 2 3 5 5 s 
50ft feees 。 8 e 8 自 s 2 5 5 4 3 1 1 1 
Colored urlne 。 6 6 8 6 3 。 l z 。。。。。

1000 No. of岨 111a19 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnor.a11ty 12 。。。。。。。。。。。。。
50ft feees 。12 12 12 12 8 s 7 5 6 5 4 5 4 
Colored urlne 。12 12 12 12 12 12 12 12 12， 12 12 12 12 
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Table 1・2 A 28-da.y oral tox1city study of Mordant Black-7 1n rats ..lth a recovery perlod ot 2 weeks 

C11nlcal slgnS (Admlnlstratlon perlod) 

Day of admlnlutratlon 
Sex Dose Flnd1ngs 

.g/kg 15 16 11 18 19 20 21 22 23 24 Zd 26 27 28 29a) 

。 No. of an1皿al固 12 12 12 12 12 12 12 】l2 12 12 12 12 12 12 6 
No abnonlllllt;y 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

Male 40 No. of an1olals B e e 8 6 6 8 6 6 s s 6 6 6 6 
No abDo rllu11;y g 6 6 s 6 6 8 e 6 s e 6 e e 6 

200 No. of anlu1s 6 6 e e 6 6 e 6 e e e 6 6 6 6 
No abnor・allt;y 4 4 4 4 s 6 3 5 5 6 5 6 5 6 2 
50ft feces 2 2 2 2 1 。 3 1 1 。 1 。 1 。 4 

1000 No. of anhlals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 
No abnorllal1ty 。。。。。。。。。。。。。。。
50ft feces s 5 3 2 3 2 7 5 4 3 8 7 7 8 e 
Colored urlne 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

。 No. of an111als 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 e 
No abnor.aUty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 e 

Fe.ale 40 No. of anl.als e e e 8 6 e 8 自 e 6 e e 6 e 6 
No abnorllal1ty e e e s e e s e 6 6 6 6 6 e 6 

200 No. 01 anll1als 8 e 8 8 自 8 8 e 8 6 自 6 8 e e 
No abnorllallt;y 3 4 4 s E 5 s 5 5 6 5 5 6 6 2 
Soft feces 3 2 z 1 1 1 l 1 1 。 1 1 。。 4 

1000 No. 01 an1回且19 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 
No abnor・al1ty 。。。。。。。。。。。。。。。
Soft feces s 4 s 4 4 a 。4 4 4 8 8 7 7 e 
Color・durlne 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1.2 12 12 e 

a) : Day of necropsy 
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Table 1・3 A 26-day oral toxic1ty study ot Mord岨 tBlack-1 1n rats wlth a recovery period 01 2 weeks 

Cllnlcal slgns (Recovery perlod) 

Day 01 re巴overy
Sex Dose F1nd1nrs 

凪g/kg l z s 4 5 6 T 日 g 10 11 lZ 13 14 

附畠1e 。 NO. of an1mlll9 自 6 6 6 自 e 6 B e 6 6 6 6 6 
!io ab且orDal1ty 6 e e e e e e 8 e 8 8 e 6 e 

1000 No. of animals 6 6 e e 6 e 6 s 6 6 6 6 6 自

NO abnorllal1ty 。 8 6 6 s 6 6 B 6 6 6 6 6 6 
Soft feces 3 。。。。。。。。。。。。。
Colored ur1ne 畠 。。。。。。。。。。。。。

Female 。 NO. of an1田a1s 6 6 6 6 6 e e 8 8 自 e 8 8 8 
No abnorllal1ty 6 6 e 6 8 e e 8 e 6 s 6 6 8 

1000 NO. of an1mals 6 e 6 6 8 e 6 8 e 6 8 8 e 8 
No abnorllal1 ty 。 8 6 6 8 e 6 6 6 6 6 6 e s 
Soft feces s 。。。。。。。。。。。。。
Colored ur1ne 6 。。。。。。。。。。。。。
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T8.ble 2・1 A 28・dayoral toxlClty study of Mordant Blaek-1 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cllnlc~l slgns : home cage observatlons (Week 1 of ad.lo1stratlon perlod) 

Sex 問ale Fema.1e 

DOS8 (1D8'/k8') 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Par8JIet;er Ifo. of 1lIl1.m8.1s 12 自 6 12 12 B 6 12 

Posture 
Norll.ll.l 12 6 8 12 12 8 E 12 

Convulslon 
None 12 e e 12 12 8 e 12 

Abnorll4l behavlor 
None 12 6 e 12 12 8 6 12 
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Table 2・2 A 28・dayora1 toxLclty study 01 Mordant B1ack-7 10 rats wlth & recovery period of 2 week3 

Detlll1ed cllnlcal slcns : home c~e obserVatloDS (wee占(2 ot ad・lD~str8tlon per1od) 

Sex Male Fem81e 

Dose {・g/kg> 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

ParaJleter ((0. of 8nlmals 12 e 8 12 12 s 邑 12 

Posture 
Nor.al 12 e 6 12 12 s 6 12 

Convu)sloD 
None 12 e 6 12 12 B 6 12 

Abnoraal behavlor 
None 12 e 6 12 12 6 告 12 
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Table 2・3 A 28-day oral tox1clty study of Mordant Black-1 10 rats 1I'ith a recovery perlod ot Z 1I'ee.ks 

De~a1leð cllnlea~ slcns ! home cage observatlons (Week 3 o( admlr・19trat10nperlod) 

Sex lII&le Felll81e 

Dooe C.g/kg) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

P8rueter 前O.of 8.n1四815 12 e e 12 12 自 6 12 

Posture 
Noraa1 12 e e 12 12 8 e 12 

白 Dvulslo且
None 12 e e 12 12 自 6 12 

Abnor・a1bebavlor 
None 12 8 6 12 12 8 6 12 
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Table 2-4 A 28-day ora1 to~lclty study of Mordant Black-1 10 rats 官ltha recovery perlod ot 2 week8 

Detslled cl1111cIll slgns : hOlle cage observat1ona (Week 4 of adaalnlstratloD perlod) 

Sex 開a1e Fellale 

Dose (1Dg/k<<) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Par8JIeter No. ot aniaals 12 e e 12 12 6 e 12 

Posture 
Nor・41 12 6 e 12 12 6 6 12 

ConvulsloD 
None 12 e 6 12 12 e 6 12 

Abnor.a1 bebavlor 
None 12 6 6 12 12 8 6 12 



Table 2・5

Par8ll1eter 

Posture 
Nor・41

COnvu1s10n 
None 

Abnorm41 bebavlor 
Nooe 

A 28-day oral toxlclty study 01阿ordantBlack-7 10 rats冒1tha recovery per10d 01 2 weeks 

Detalled c11Dlca1 slgns : hoae cage obser・atlons (1feek 1 01 recovery perlod) 

Selt 開ale flema1e 

Dose (田g/kg) 。 1000 。 1000 

No. 01 anl田1116 e e s 6 

6 e 6 6 

e e 6 6 

6 e 6 8 

11-6686 
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Tablc 2-6 ^ 28・dayoral toxlclty 9tudy of問。rdantBlack-7 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cl1nlcal Slgns : bo皿ecage observatlons (Week 2 of recovery perlod) 

SeJIC Kale Female 

Dose (ag/kg) 。 1000 。 1000 

Parueter NO _ of an1Dla1s 6 自 6 e 

Posture 
Nor・al 6 e 8 8 

COnvu1s1oD 
None 6 6 8 s 

AbDoru.a1 bebavlor 
None 6 e 6 e 
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Ts.b1e 2-7 A 28-day ora1 toxLclty study ot Mordant B1ack-7 ln rats with 6. recovery per10d 01 2 weeks 

Det:且11el1c11nieU 8tlPlS : ln-the-hand observattons (weel< 1 of admlnlst:ra1:10n perlod】

5ex TI.ale P'e皿ale

Dose (皿gj除草} 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Parolleter 1(0. 01 anlma1s 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ease 01 re皿ova1troll cace 
Easy 12 自 6 12 12 8 6 12 

FUr condl tlon 
Norllal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skln 
Norllal 12 e e 12 12 6 6 12 

Secret1ons-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 s 8 12 

EXAOb Bbthalmos 
sent 12 6 6 12 12 8 e 12 

Palpebra1 e10sure 
Norlla1 12 6 e 12 12 8 8 12 

MuNcoo salaeabraaes 
ra畠l 12 6 e 12 12 s 6 12 

Lacr1.aat1on 
Nor・a1 12 自 8 12 12 8 6 12 

P1A1b 0ezection 
sent 12 e 6 12 12 e e 12 

PuPNO 11size 
roa1 12 6 6 12 12 6 6 12 

SaJ.lvatlon 
None 12 e 6 }2. 12 e s 12 

Abnor冨81resplrat10n 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Reactlvlty to bandl1ng 
E4SY 12 6 6 12 12 e e 12 
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Table 2-8 A 28・dayoral toxlclty study 01阿ordantBlack-7 ln rats wlth a recovery perlod of 2 wee也s

Detal1ed c11nlca1 slgns : 1n-the-hand observatlons (Week 2 of ad田1nlst:r且t10nperlod) 

Sex Male Fe皿a1e

Dose (田g/kg) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Par8llleter No. ot anl111ll1s 12 e 自 12 12 6 司 12 

Ease 01 remova1 trom cage 
E&sy 12 e 8 12 12 8 6 12 

PUr cond1tlon 
Nor.u 12 e e 12 12 e 6 12 

SkiD 
Normu 12 e 8 12 12 6 6 12 

Secretlons-Eye. Nose 
Absent 12 e 8 12 12 8 。 12 

ExoAb phthalmos 
sent 12 e 8 12 12 6 6 12 

PaNlpO ebral closure 
rlll8.1 12 e 6 12 12 8 6 12 

刈ucosallIe回branes
Nor.u 12 e 6 12 12 6 e 12 

Lacrll1!at1on 
Nor・al 12 e 6 12 12 8 e 12 

Plloerect1on 
Absent 12 6 6 12 12 8 6 12 

hzP"。11s1ze 
raal 12 6 6 12 12 s 6 12 

Sal1v8.t:lon 
None 12 e 6 12 12 s e 12 

Abnorel resplratlon 
Absent 12 6 8 12 12 自 6 12 

React1vlt~ to hand11ng 
EaSY 12 6 。 12 12 e e 12 
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Te.ble 2・9 A 28-day oral toxlclty study of側onJantBlack・71n rats wltb a re巴overy~erlod Of 2 wee量S

Deta11ed cllnlc&l slgn.s : in-the-hand observat1ons (Week 3 of adaLnlstrat10n pel"lod) 

5ex Male Fe・ale
Dose (回，/"r) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Parameter No. 01 anl..als 12 e 6 12 12 8 8 12 

Ease 01 re蜘 valfro闘 cage
12 e 6 12 

ESaoasy -zest-tucefavoidmce 
12 自 6 11 。 。 。 l 。 。 。 。

Fur condit1oD 
~or冒a1 1.2 e e 12 12 s e 12 

Sklo 
~or・81 12 e 6 12 12 6 s 12 

Se巴retlons-[ye，NGse 
Absent 12 6 6 12 12 8 6 12 

ExAopb bthazm。a
sent 12 8 6 12 12 8 6 12 

paNlp。ebralclosure 
r・a1 12 6 6 12 12 8 6 12 

Mllcosa1皿e圃brdnes
NarDlltl 12 e 6 12 12 s s .l2 

Lacr1lD8tlon 
e 12 Nor・a1 12 8 8 12 12 e 

PlloeE'ectloll 
Absent 12 6 6 12 12 s 6 12 

PURu size 
orlll8l. 12 e 6 12 12 e 6 12 

SaU‘ratlon 
12 12 s 6 12 /110ロe 12 e a 

Aboor..al re8p1rAtloQ 
b̂sent 12 6 6 12 12 6 6 12 

ReaEca S1vitJF Zohandling 
9y 12 e 8 12 12 s e 12 
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Tab1e 2・10 A 28・dayoral to~lclty study ot Mordant Black-7 10 rata w1th a recovery per10d 01 2 weeks 

Detal1ed cllnlcal SlIDS : ln・t:he-h且ndobs邑rvat:lons(Week 4 Of且d圃Jnlstratlonperiod) 

Sex Ma.l.e FeJlale 

Dose (aag/kg) 。 40 200 1000 。 40 zoo 1000 

Par&lleter No. ot anl1141s 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ease of re・ova1trolD cage 
EaSY 12 6 自 12 12 6 6 12 

FuN r condition 
or.al 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skln 
NorDaL 12 6 6 12 12 6 s 12 

Secretlons-EYe. Nose 
Absent 12 8 e 12 12 e 8 12 

ExoApb hthai-os 
sent 12 e 6 12 12 e s 12 

Palpebral closure 
1'I0r_l 12 也 6 12 12 e 6 12 

Mucosal圃e田branes
1'I0r 111& 1 12 6 e 12 12 e s 12 

Lacr1matlon 
Normal 12 6 6 12 12 e 8 12 

Plloerectlon 
Abseot 12 6 6 12 12 e s 12 

PupRO il size 
rIIal 12 6 6 12 12 6 自 12 

Sal1vatloD 
Nooe 12 6 e 12 12 e 8 12 

AboorJll41 resplrat10n 
Abs邑nt: 12 6 6 12 12 6 6 12 

Reactlvlty to handl1nc 
E4s，.. 12 6 6 12 12 e s 12 



Table 2・11 A 28・dayoral tox1c1ty study 01 Mordant Black-7 10 rats with a recovery perlod 01 2 weeks 

Detalled cl1n1cal alrms : 1n-the-hand observatlo且s(Week 1 of recovery perl0d) 

Se.x "1lI e Female 

OOse (IIC/kg】 。 1000 。 1000 

par_eter No. of anl1D81s e e 8 e 

~e of relloval frOll co&"e 
Easy 6 8 6 8 

FUr coa4d1 1tion 
Nor・ 6 e 6 6 

shNin or・a1 6 e 6 6 

Secretloos-Eye. Nose 
Absent 屯 6 e 6 

EXAOb Dhthalmos 
sent 6 e 6 6 

Palpebra1 c10sure 
Nor・8.1 6 6 6 6 

険lCOSal・et:Ibranes
Noru1 e e 6 e 

Lacrl・.atl0D
Nor・al 8 8 8 6 

Plloerectlon 
A.bseDt e e 6 8 

PUNPOIlESSal 1ze 
6 6 6 6 

S.UvatloD 
None 。 6 6 6 

AbnOb EEal respiraE10n 
Absent 8 自 8 8 

Re~ctlTlty to bandl1ng 
Rasy 6 e e 6 

>>-$588 
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Tabla 2・12 ^ 28-da.y Ol."al toxlcity study of Mordant Black-7 ln rats wlth a reeovery perlod of 2 weeks 

Deta11ed cllnlcal S1gns : ln-the-hand observatlons (W@ek 2 of recovery pe1."100) 

Sex 開ale Feule 

Dose【IIlr/krl 。 1000 。 1000 

Parueter NO. of anlma19 8 咽 6 e 

Ea~e of removal frOD cage 
Easy 6 6 8 e 

Fur condltlon 
NorDla.l 6 6 6 e 

SUn 
Morlllal. 8 8 6 6 

Secretloos-Bye， Nose 
Absent 6 6 6 e 

uotht凶laIos
Abgent 6 6 6 6 

Palpebral closure 
Norlll&l 6 s 6 6 

開ucosa.llIIembranes 
Nor・al 6 s e 6 

La.crlutlon 
Nor由41 6 6 6 6 

PlloerectloJl 
Absent 6 s 6 6 

PUNPo11 r-sal ize 6 6 6 6 

Sal1vatloJl 
None 6 s e 6 

AbaAob rEalrespirat10n 
SOllt 6 8 6 6 

Reactlvity to bandl1ng 
Easy 。 6 6 e 



B-658S 

Tabl・2・13 A 28-day oral tox101ty study of Mordant Dlack-7 10 rats wlth a recovery period of 2曹eeks

Detalled cl1nleaL slgns : open fte.ld observatlon (Week 1 ot aclmlnlstrat10n perlocl) 

Sex 問且1e Female 

Dose (IIIC/kg> 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

par且Jleter 1'f0. Of anlID81s 12 6 6 12 12 8 品 12 

Arousal 
Norll8l 12 6 6 12 12 8 6 12 

Convulslon 
None 12 6 6 12 12 6 s 12 

Abnorma1 behavlor 
NOne 12 6 6 12 12 6 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 8 6 12 

Galt 
No rllla 1 12 自 6 12 12 8 6 12 

Posture 
Norllal 12 6 8 12 且2 8 6 12 

Groollln&， 
None 12 6 e 12 12 s e 12 

Rearlng count (Mean主S.D.) 2・z 1~ 1 3土 4 2+ 2 7. 2 6・2 4+ 2 5+ 3 

Detecatlon count (MeaaこS.D.) 0・l 1・1 0・1 2今 2・D 0・0 。。 。 0.. 0 0・0

UrJuat10n 
None 8 2 1 5 12 e 5 12 
SIll811 Ulount s 4 a 2 。 。 。 。
Moderate 8IDount l 。 2 5 。 。 1 。

• : p<O.OS (Slgn1flCAllt dLfference frOB control grOUIl) 
D : Dunnett・stest 



6-6586 

Table 2・14 A 28・dayoral to~lclty study of Mordant Black-7 in rata .1th a recovery perlod ot 2 weeks 

De~al1ed cllnlc&l Sl，ns : open fleld observatlon (Week 2 of admlnlstratlon perlod 】

Sex lIIale Fellale 

Dose (IIC/kg) 。 ..0 200 1000 。 40 ZGO 1000 

Paraaeter Ho. of anl11a18 12 6 8 12 12 邑 自 12 

Arousa1 
lforll41 12 6 e 12 12 s s 12 

Convuls1on 
Hone 12 e e 12 12 6 s 12 

Abnora且1beh血.vlor
1'(0De 12 6 6 12 12 6 6 12 

StereotYl>Y 
1'I0ne 12 6 6 12 12 6 6 12 

Galt 
I'(or_l 12 e e 12 12 e 6 12 

Posture 
Norlla1 12 6 自 12 12 e 8 12 

CroolllD~ 
NOD. 12 6 e 12 12 e § 12 

Rearln~ couat (Mean~S . D.) 3・z 1~ 2 3+ 2 2・3 6!. 3 5.!. 1 6・3 5.!. 3 

Defecatlon count (MeanこS.D.) 0・l 1" 2 。...1 2・2・・DT
。令。 0・0 。...0 0・0

UrJoatlon 
None 9 z 5 7 12 e 5 12 
6114ll _0阻色 3 a 1 4 。 。 1 。
Mod.rate U10unt 。 ユ 。 1 。 。 。 。

-・ :p<O.01 (Slgnlflcant dlfference froD control gr。田p)
DT : DUDnett-type rank test 
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TBb1a 2・15 A 28-day or&l todcity etudy of Mordant Black-7 ln rats with a reCOvery lIerlod of 2 weeks 

Detalled c11n.1.ca1 SlKT1S : open f1e1d observatlon (Weel< 3 ot ad・lnl&tratlonperlod) 

Sex 1II&1e Feaal・
008e (.g/kr) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Paraaeter lfo. ot anlmals 12 e e 12 12 e 6 12 

Arousal 
Nor・8.1 12 e e 12 12 6 6 12 

Convulslon 
None 12 6 e 12 12 e 6 12 

AbDor.a1 bebavlor 
None 12 6 6 12 12 8 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 自 6 12 

Galt 
Nol・10111&11ocatlon 。 1 。 。 。 。 。 。
Noraal 12 5 6 12 12 8 6 12 

Posture 
Nor.al 12 6 6 12 12 8 6 12 

Groo.1ng 
None 12 e 6 12 12 s 6 12 

Rear1n~ count (Me8D~S.O.) 5+ 3 2・1 5+ 1 3ェ2 7. 2 7・3 6ゃ 4 7・3

Deteeatlon eount (Mean~S.D.) 1・1 O. 1 。φO 1+ 1 。‘。 0・0
。φ。 0・0

Ur1Datlon 
Nooe 7 2 2 5 12 5 6 11 
SEal1 aaount 4 3 4 e 。 1 。 1 
Moderate uount 1 宣 。 1 。 。 。 。

No slcn1t1cant d1tterence 10 any tre且tedcroups troll cootro1 group. 
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Table 2・16 A 28・dayoral toxlclty st~dy of Mordant Black-7 in r4ts宵ltha recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cllnlcal slcns : open tle1d obserV8~lon (曹eek4 of且d冊lnlstratlonperlod) 

Sex 附ale Fe.Ue 

加 ae(lIg/kr) 。 40 200 1000 。 40 200 1000 

Para.eter !fo. ot an111419 12 8 8 12 12 6 邑 12 

Arousa1 
NorllU 12 8 e 12 12 e 8 12 

ConvulsloD 
Hone 12 6 6 12 12 e 8 12 

Abnor・a1bebavlor 
None 12 e 6 12 12 6 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 e s 12 

Galt 
Nor・41 12 e 6 12 12 e s 12 

Posture 
Nor・41 12 e 6 12 12 6 8 12 

Groolling 
"one 12 e 8 12 12 e 8 12 

Rearlnc count (Mean.ヱS.D.) 3+ 3 2・2 3・2 2と 2 8+ 3 1+ 2 8・5 8+ 2 

Defeeatlon count (Mean土S.D.) 。+0 。+1 1令2 lφ1 。令。 。令。 0・0
。令。

UrlnatloJl 
None 10 3 6 11 12 6 5 11 
SDAll &110ωlt 2 a 。 1 。 。 l 1 

No 81pHlcant d1f1・r・nceln any tr・atedgroups frOD eontrol group. 



Ta.ble 2-17 A. 28-day or&l todc1ty stud，. of Mordant Black-7 ln rats 91th a recover，. per10d of 2 weeks 

Detalled cl1n1巴a1slgns : open fle1d observatlon (Week 1 ot recovery perl0d) 

Sex Male FellAle 

Dosc (1D&，/kg) 。 1000 。 1000 

PoII.rAlltet:er No. Of皐nlmoll.J.s 8 6 6 8 

Arousal 
Noraal 8 6 e 6 

Convu.lslon 
None 自 6 6 6 

Abnormal behavlor 
Hon.e 8 6 8 6 

Stereotypy 
None 8 e e e 

Galt 
Norll&l 8 e e 8 

Posture 
Nor・&1 8 自 8 8 

Groollln~ 
None s e e e 

Rearlng cou.nt (Mean.!.S.D.) 5・3 3三ユ 7+ 2 8令2

Detec&tlon co叩 t(MeanエS.1). ) 。+0 。..1 。令。 。+0 

Urlnatlon 
~one 6 6 6 6 

No sl~lf1cant dltterence 10 any treated groups trom contro1 group. 
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Table 2・18 A 28-day or&l to~lclty stu~y of蜘 rdantBl&ck-7 10 rats 91th & recovery per10d of 2曹eek8

Detal1ed c1101ca1 slgns : open fleld observat10n (Week Z of recovery perlodl 

Se且 問ale Fella1e 

D089 (園g/kgl 。 1000 。 1000 

Par4.lle'ter No. of anll18.ls 6 6 自 6 

Arous&1 
Norma1 8 自 E 8 

Conr日1810[1
NODe 8 6 8 8 

AbDorma1 bebavlor 
Ifone 6 e e 8 

Stereotypy 
None 8 6 6 6 

Ga1t 
Norma1 6 6 6 8 

Postur9 
Nor田a1 6 e 6 e 

Groo.lnr 
None e e 8 8 

Rearlni" COIJD1: (阿ean土S.O.1 5・3 4令 i 7・2 8+ 3 

Detec8tlon count (Me回之S.D.l 1・2 0・0 0・0 0+。
Urlnat10n 

None 3 s e 。
S.811 a幽:lunt 2 1 。 。
Moderate &IIIount 1 。 。 。

No slgni~lcant difference 1n any tr・atedgroups froll control grOUJI. 

8・&586
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Table 2・19 ^ 28・dayoral toxlclty 8tudy ot Mordant Black-7 ln .81;8 wltb a reCOvery Ilerlod of Z weeks 

Maolpulatlve test [WeeK 4 of admlnlstratlon perlod) 

Se:x Male Fellale 

Dose (皿g/kg) 。 40 200 10()0 。 40 200 1000 

Parueter No. ot anll1als 12 8 8 12 12 8 6 12 

AucU tor:y response 
Nor・81 12 s 8 12 12 6 6 12 

APproach response 
NOrllN由l 12 6 6 12 12 6 6 12 

Touch response 
Norlll8.l 12 e 8 12 12 8 e 12 

Tal1 p1nch response 
Hor・81 12 s 6 12 12 6 6 12 

Pupl11ary ref1ex 
PasS. tJotb 12 8 6 12 12 6 e 12 

Aerlal rlshtlng reflex 
[Total score: Mean土S.O.) 。令。

0・0 0・0 。。。 0・0 0・0 0・0 。令 O

L&nding foot splay (町田;例ean.!.S.0.) 73・21 78土17 62φ16 74+16 48・12 56+16 61・25 55・18

No slgo1flcant dlffereoce 1n any treated gl'OU])S frolD control group. 



Table 2-20 A 28-day or81 tox1clty 8tudy of Mordant Black-7 1n ra主swlth 8 recovery perlod of 2 weeks 

Manlpulatlve test t曹eek2 of recovery perlod) 

Sex 開ale FelD.sle 

Oose (lIg/kg) 。 1000 。 1000 

Para.ltter No. of animals;; e 8 8 6 

Audltory response 
Norll&1 e 6 e 6 

Approach response 
Nor-薗al 6 自 。 6 

Touch. response 
Norlll&1 6 8 6 6 

Tal1 p1ncb response 
Norll&1 6 s 6 6 

Pupl11ary reflex 
Pass. both e 6 e 6 

Aerlal r1ghtlng reflex 
(Total score: Mean.!.S.D.) 。令。 0・0 0・0 。令。
Landlng toot splay (血血:Mean.!.S. D. ) 81"11 79・18 67・17 72・12

No slgnltlcant d1ffere.nce 1n any treated ，roups troD control group. 

B-6686 
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Table 2-21 A 28・dayora1七oxlcitystudy 0/ Mordant Black-7 ln rats with 11 recovery period of 2 weeks 

Grlp strenr;th (胃eek4 01 ad・inlatratlonperiod) 

Sex Dose Fore 11mb H1nd 11田b
~/q z E 

。 No. 12 12 
阿ean 1180 569 
S.D， 181 64 

Male 40 No. e e 
同ean 1055 532 
5.D. 197 69 

200 No. 6 8 
M8an 1111 521 
5.D， 169 110 

1000 No. 12 12 
阿ean 1175 549 
5.D， 193 l02 

。 No. 12 12 
Mean 自01 402 
5.D. 101 47 

Fellale 40 No. 6 e 
阿eu 921 401 
S.D. 72 42 

200 No. e 8 
Meu 942 393 
S.D 132 73 

1000 No. 12 12 
Mean 860 876 
5.D. 10l 51 

No slC'Dll'l巴antdlflerence ln an~ treated groups Irom control group. 
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Table 2-22 A 28・dayoral tox1elt:v study 01 Mordant Black-7 ln rats 'Wlth a recovery per10d 'of 2 weeks 

Grlp strength (Week 2 of recovery perlod) 

Se.x Dose Fore 11皿b Hind lLiDl:J 
IIIC/kg g E 

Male 0 No. e s 
Mean 1508 888 
5.0. 100 107 

1000 No. e s 
阿ean 1578 915 
5.0. 203 93 

Fe回ale 0 No. e s 
Mean 1203 S()2 
5.D. 166 77 

1000 No. e 8 
Mean 1232 a45 
5.0. 119 124 

No slgnlflcant dltterence between treated g~oup and control croup. 
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Table 2-23 A 28-day oral todclty study of Mordant Bla.ck-7 1n rats曹 1tha recovery period of 2 weeks 

例otorac~lvlty (Week 4 01 admlntstratlon perlod) 

Interval (町lnutes)
Sex Dose 

IIg/kg 0-10 10・20 20-30 :10・40 40・50 50司 60 Total(O-GO) 

。 1'10. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 378 325 274 248 16:5 101l 1495 
S.D. 33 62 104 117 117 123 386 

Ma1e 40 1'10. 8 8 6 6 6 6 6 
Mea且 430・ 385 307 252 2:57 212 1843 
S.D. 32D 77 91 81 111 98 317 

200 110. s 6 8 6 6 8 6 
Mean 379 317 287 266 174 151 1572 
5.D. 38 50 25 63 104 123 254 

1000 110. 12 12 12 12 12 12 12 
阿ean 397 332 310 270 198 105 1611 
5.0. 39 43 55 102 110 123 329 

。 1'10. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 400 316 253 256 229 181 1635 
5.0. 44 66 69 96 74 104 266 

Fella1e 40 No. 6 8 e 6 自 8 6 
阿ean 390 306 281 322 292 268 1858 
5.0. 52 80 76 42 45 103 364 

200 110. 8 6 日 8 8 自 自

純ean 399 289 285 151 253 272 1647 
5.0. 58 38 78 102 51 68 238 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 430 313 300 274 268 297・・ 1942・
5.0. :11 54 71 132 64 430 288D 

Un1t ; Count 
• ; p<0.05 ; ・・ : p<O.Ol (Slgn1f1cant differenoe from control group) 
D : Dunnett's test 



Table 2・24 A 28-dey oral tox1c1ty study ot Mordant Dlack-1 1n rats w1th A recovery per10d 01 2 weeks 

Motor actlvlty (~e岳民 2 of recovery perlod) 

lnterval (mlnutes) 
Sex Dose 

.r;!q 0・10 10・20 zo・30 30・40 40・50

I4ale 。 制O. 6 6 8 8 6 
Mean 373 282 219 217 187 
S.D. 55 77 911 119 101 

1000 No. 8 e e e 6 
同ean 392 294 256 210 174 
S.D. 49 711 115 10:1 124 

remale 。 No. 6 6 6 6 6 
Mean 349 309 249 204 235 
S.D. 32 34 55 63 119 

1000 No. B 6 8 6 6 
Mean 416・ 343 270 330・・ 254 
S.D. 46T 42 76 33T 82 

Unlt : Count 
・: p<O.OS ; ・・ : p<O.Ol (Slgnltlcant ditfereoce from control group) 
T : Student・st-test 

50・60 Total(O・60)

8 6 
172 1449 
113 458 

8 6 
171 1496 
12S 307 

s 6 
217 1562 
102 300 

6 6 
203 1815 
149 291 

B-6566 
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Table 3・1 A 28-day or&l toxlclt1 study of締ordantB1ack-7 ln rats wltb a reCOvery perlod of 2 weeks 

Body welght (，¥dJllnlstrat1cn perlo(1) 

Day ot且dminlstra.t:1on
Sex Dose Galn 

.tr/k8' 1 4 マ 10 1-4 17 21 24 28 1-28 

。 }lfo. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
MelW 218 246 271 296 325 846 370 387 <104 1828 5 
5.D. 7 9 11 16 19 20 22 26 26 

Ma1e 40 No. 8 e e 6 6 8 6 6 6 e 
MelW 219 8 241 272 295 327 348 372 8388 6 40<1 185 
5.D. 7 10 16 21 26 33 <42 42 

200 No. e e 8 e 6 6 6 6 6 6 
MelW 218 8 240 8 266 293 324 848 371 388 410 192 
5.D. 11 14 17 17 20 22 26 24 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
阿eaD Z18 9 221・・ 247・・ 278・ 310 329 364 371. 3394 0 172 
5.D. 13D 160 19D 24 29 29 30 29 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 168 175 1.83 198 209 224 234 240 248 79 
5.0. e 6 9 s s 12 14 15 13 13 

Fe皿ale 40 No. 8 6 e 6 e 8 e 8 e 8 
Mean 166 173 1.82 196 208 218 227 235 243 78 
5.0. 8 9 13 12 12 14 14 13 13 7 

200 No. 
186 e 

8 
188 2 

6 
208 8 228 0 230 6 

自 e e 
Mean 174 195 239 243 77 
5.0. 9 7 10 12 12 12 9 s 9 e 

1000 No. 12 12 1180 2 12 12 12 12 2314 2 
12 1，2 

Mean 188 171 lV4 206 217 225 239 72 
5.D. 12 13 11 16 15 15 18 16 17 12 

Un1t. : ~ 
• : P<0.05 ; ・・ ; p<0.01 (Slgnlflcant dlrrerence trom control ~rouJ)) 
D : OUDDC't't・.stest 
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Tahle 3・2 A 28・dayora1 taxlclty stUdy of阿ordantBlack・7ln rat9 wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Body welght (Recovery perlod) 

Day of recovery 
Selt Dose Galn 

IIIg/kg 1 3 7 10 14 1・14

T1ale 0 No. 8 e 6 s 8 6 
問Se.aDz.E 402 413 42'7 440 449 417 2 20 18 19 17 18 

1000 1110. e e 6 8 s 6 
問Se.aDn• 3944 9 407 422 4356 9 4549 9 5S 

53 66 14 

No. 8 e 8 e 8 6 
附Se.aDz.B 2612 1 2712 3 219 288 290 27 9 

11 16 15 

Fe!llal.e 0 

1000 No. 6 e s 6 6 6 
間ean 247 2254 5 263 269 274 27 
S.O. 23 27 23 28 6 

Unlt : g 
No slgo1f1ca且tdLfterence between treated I'rOup aod control group. 



Tab1e 4・1 A. 28・da1oral toxlclty study ot 問。rdantBlack-7釘1rats ...1主ha recover1 perlod ot 2 weeks 

Pood cOs8WDptloa (Adolnlstratlon perlod) 

S8'; Dose 
DaT ot admlnlstrat10s 

.，!kr 1 7 14 21 28 

。 NO. 12 12 12 12 12 
Mean 25 26 28 3 28 2 28 
8.D. 2 2 3 

阿ale 40 1110. e 
ー

e e 6 
MSe.Daa . 25 1 2& 27 28 28 

2 3 3 4 

No. 8 e 
ー

6 e 
阿ean 26 2& 29 30 30 

200 

S.D. 1 L 2 2 2 

1000 No. 12 12 12 12 12 
Mean 26 23.. 30・ 30 30 
8.D. 2 2D 3D 4 3 

。 No. 12 12 12 12 12 
Mean 19 18 19 20 20 
8.D. 2 l 1 2 2 

Fellale 40 No. e e 自 6 6 
開ean 19 18 19 20 20 
8.D. 2 2 2 2 2 

200 No. e 6 e 6 e 
Mean 20 18 20 21 21 
8.D. 2 1 1 l l 

1000 No. 12 12 12 12 12 
Mean 19 18 20 21 21 
8.D. 3 2 2 z z 

Un1t : fl/rat!d且y
・: p<0.05 ; ・・ : P<O.Ol (Slgultlcant dlrrereace tro圃 cODtro1 grOUll) 
D : Dunnett's test 

8・8586
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Tab16 4・2 A 28・dayoral toxicity study 01 Mordant Black-7 1n rats w1th a recovery period of 2胃eeks

Food consumPtlon (RecDvery per10dl 

Day of recovery 
Sex Dose 

IIg/kr 7 14 

附ale 0 No_ 8 6 
MSe.aDn . 28 2 27 

2 

1000 No. 6 6 
開SeaE 29 2 27 
.0. 2 

No. 23 8 
6 

例ean 21 
Female 0 

5.0. 2 1 

1000 No. 8 6 
Mean 23 21 
5.0. 3 3 

Un1t : g/rat/day 
No slgn1f1cant d1tterence between treated group and control group. 
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A 28・day()ral tOX1(!1t:y st:uely of開ordantB1ack-7 1n rats wlth a r・eoveryperlod of 2 weeks Table 5-1 

Urlnalysis ('eek " of admlnlstratlon perlod) 

3) 

Glucose 
2) 

Ketone body 
1) 

Protcln pH 
No. Dose 

回~/kg
Sell 

4・・・ 4・e・・4・・4・- +-令令++。φ ・+.・- .炉ー令φ φ 4炉φ・.+++- +-5.0 5.5 &.0 d.5 T.O T.5 8.0 8.5 i.O 

。。。。。12 。。。3 8 3 。。。l 9 2 1 10 l 。。。。。。12 。
。。。。。8 。。。2 2 2 。。。2 1 3 1 5 。。。。。。。6 40 陶 le

。。。。。6 。。。1 2 3 。。。。a 3 。5 。。。。。。l 6 200 

。。。。。12 。。。1 3 8 。。。。。12 。1 2 。z 4 1 。2 12 1000 

。。。。。12 。。。。4 8 。。。。l 11 。3 2 。3 。。。4 12 。
。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。1 3 。。1 。。l 8 40 Fe田ale

。。。。。e 。。。。2 4 。。。。2 4 。1 。l l 1 l 。l 6 200 
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Table 5・2

Sex D088 No. 
IIIC/k&' 

。 12 

Male 40 6 

200 自

1000 12 

且 28-dayoral tox1c1ty study of Mordant Black-1 ln rats wltb a recovery perlod of 2 weeks 

ur1n且lys1s (曹eek4 of adm1n1strat1on per1od) 

4) 5) 6) 7) 
Occu1t blood B1l1rub1n Urobll1nogeu Co1or 

+ .... .... .. . .. ... .... .....晶
-・-

... ....... ......... ++++ LY Y DY LP P 

11 1 0 00  12 0 0 0 。 12 。。。 。 o 12 0 0 0 

5 0 1 00  6 0 0 0 。 5 l 。。 。 o 600  0 

5 0 0 10  6 0 0 0 。 6 0 0 0 。 o 0 060  

12 0 0 0 0 12 0 0 0 。 12 0 0 0 。 o 0 0 0 12 

o 12 10 1 0 1 0 12 0 0 0 。 12 0 0 。。 o 12 0 0 0 

Feaale 40 650  100  6 () 0 0 。 600  。。 。5 0 1 0 

200 6 5 0 0 1 0 6 () 0 0 。 6 。。 。。 。() 0 6 0 

1000 12 10 1 0 1 0 9 300  。 12 0 。。 。 o () 0 0 12 

4】 - : <0.03 1I~/dL 
5) ・:<0.5 Dg/dL 
S】 ・ー : <2.0 lIg/dL 
7) LY: Llgbt ye110w 

φー : 0.03 -0.05 mr/dL ・: 0.06 ・ 0.15 mg/dL +・ : 0.16 -0.75 mr/dL ・・4砂 : >0.75 血r/dL・: 0.5 ・1.5 皿trJdL ・・ : 1.6 ・5.0 皿tr/dL ++・ : 5.1 ・10.0 m.tr/dL ・・..: 凡 0.0mg/dL 
• : 2.0 -3.5 ar/dL +φ : 3.6 -7.0 mg/dL ++・ :7.1 -12.0 mg/dLφφφφ : >12.0・g/dL
Y : Yellow DY: Dark yellow LP : Llgbt purp1e P : Purp1e 

B-6586 
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Table 5-3 A 28・dllYora1 to"icity study ot Mordant Black-7 in ra.ts wltb a recovery per:-lod 01 2 weeks 

UrlnalY91S (Week 4 01 adml~19tratlon perlod) 

RBC 
Ko. 

-・ 4・ー ... +. ..++ 
Sex Dosh e 

阻c/kg

。 12 12 0 0 。。
Ma1e 40 6 6 0 0 0 () 

200 6 600  。。
1000 12 12 0 。。。

。 12 11 1 0 0 0 

Fe.a1e 40 6 5 1 000  

200 e 5 1 0 0 0 

1000 12 11 1 。。。

SEC : Squ8ll0US Epl tb.el1al Cell 
SREC : Small Ro凶 dEplthe11a1 Cell 
PS : Pbospbate Salts 
CO : Calclua Oxa1ate 

YBC 

ー令・ 't ...+- +.. 

12 0 0 ~ 。
自 o 0 0 0 

6 0 0 0 。
12 0 0 0 0 

12 0 0 0 0 

6 0 0 0 

6 0 0 0 

12 0 0 0 

:別egatlve
-ー:Sl1ght 
・:附lld・+: Moderate 
.令。:Sev・r・

。
。
。

URJNE SEDIJr1ENT 

SEC SREC 

- 令・ +守. ... ... ... ..司'

o 12 0 0 0 12 0 0 0 0 

o 6 000  60000  

o 6 000  60000  

o 12 0 0 0 12 0 0 0 0 

o 12 0 0 0 111000  

o 6 000  6 0 0 0 0 

o 6 000  6 0 。。 。
o 12 0 0 0 12 0 0 0 0 

CRYSTAI正.IZATlON

Cast PS CO 

-.-.炉 - <酔ー・ .. ++ +++ - +- + ++ +++ 

12 0 0 12 0 0 。。 12 0 0 0 0 

600  6 0 0 0 0 6 0 000  

600  6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

12 0 0 9 3 0 0 。12 0 0 0 0 

12 0 0 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 

600  6 0 0 0 0  6 0 000  

600  8 0 0 0 0  6 0 000  

12 0 0 111000  12 0 。。。



TAble 5・4

Sex Dose Ho. 
1Il&'/kr 

。12 附ean
S.O. 

Male 40 6 附ean
S.O. 

200 6 Mean 
S.O. 

1000 12 阿ean
S.D. 

。12 Mean 
S.D. 

Felll81e 40 6 Jilean 
S.D. 

200 s 同ean
S.D. 

1000 12 開e411
S.D. 

A 28・cl..yoral to翼1c1trstudy of MordADt Black-7 111 rats "ltb a recovery perlod of 2 wee.lts 

Weter 1叫 ak官邸ldurloalyala (Week 4 ot adelclstrat10n perlo的

曹a.tcr Urlne Osaola.llty 
Jnt4kc Y'olume 
aLJ2-4h 1IL/24b 1l01l1l/kg 

35 10.6 1943 
5 2.9 222 

39 9.0 2024 
e 3.0 482 

51・・ 8.0 2208 
40 1.8 262 

57・・ 6.3・・ 2547・・
90 2.m 510D 

34 9.1 1732 
9 3.2 356 

31 5.2・・ 2448・
7 2.20 678D 

36 4.4・・ 2541・
8 1.6D 410D 

43・ 4.0・・ 2453・・
70 2.0D 694D 

• ; p<O.06 ; ・・ ; p<0.01 (Sl~lflcant d1fference fro田 control group) 
o : Dunnett's test 

8.6566 
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A 28-day oral toxicity study 01 Mordant Bleck-7 1n rats w1th 4 recovery per10d ot 2宵eeksTable 5・5

Ur 1nalysls (曹eek2 or reCQvery per・10(1)

3) 

Glucose 
2) 

Ketone body 
1) 

Prote1n ])H 
No. Dose 

IIg/tr 
Sex 

φ ・・・・・・..・-・-+ <砂+ ..‘・....++ -・-. .・+・.+...... _ .-5.0 5.5 6.06.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。6 。。。2 l 8 。。。1 2 a 1 3 l 。。。。。1 e 。Male 

。。。。。6 。。。5 1 。。。。。1 5 1 4 。。。。。。1 6 1000 

。。。。。6 。。。1 。5 。。。。。6 。1 2 。。1 。。2 8 。re田昌le

。。。。。6 。。。l 。s 。。。。。6 。2 。。1 。。。3 6 1000 
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Table 5-8 A 28・dayoral toxlclty study ot Mordant Black-7 1n rate wlth a recovory perlod of 2 weeks 

Urlnalysls (胃eek2 01 recovery perlod) 

4) 5) 6) T) 
Occult blood B1lirubln 1Jrobl11noS'en Color 

Sex Dos;e No. 
IIIl'fkt ー φ・ .. +.. .... . ー++ +.+ ++++ +- + ++骨.... +++. LY Y DY LP P 

Male 。 6 4 1 1 。。 8 0 0 0 。 8 0 0 () 。 o 6 0 0 0 

1000 6 600  。。 6 0 0 0 。 6 0 0 0 。 0 6 0 0 0  

Femal.e 。 6 400  2 0 6 0 0 0 。 8 0 0 0 。 o 6 000  

1000 6 400  2 0 6 0 0 0 。 800  0 。 o 6 o 0 0 

4) ・:<0.03 IIg/dL 
5} ・: <0.6 IIg/dL 
6} +-: <2.0 IIg/dL 
7) LY: Llrbt yel10w 
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Table 5・7 A 28-day oral tox1c1ty study ot 問。rdantB14ck-7 10 r~ts with 4 recovery per10d of 2 weeks 

Urlnalysls (Week Z of recovery perlod) 

U1tlNE SEDIM町 r

CRYSTALLIZATION 

RBC Yt'BC SEC SREC Cast PS CO 
Sex NO. Dose 

1I~/k， . .令司'‘・9 .. .1" ... -。・ .. <・・ 4・・・ -・ー ‘・ .... ・.... -・ー + ・・-・・・ ・・4・-・-..・・・ 4砂...

同ale 。 651  000  6 0 000  0 600  0 600  0 0 600  6 0 000  600  0 0 

1000 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

F個 ale 。 6 5 1 0 00  6 0 000  0 6 000  600  0 0 600  6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

1000 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

SEC : 5QuaDOUS Epltbella1 Cel1 
SREC : 511411 iound EPlthellal Cell 
PS : Phospbate Salts 
CO : CalelWD Oxalate 

He~atlve 
e・ :Sl1lOlt 

: Hlld 
-・ :He>derate 
。φ。:Severe 



Table 5-8 A 28-day oral to~Lclt1 study 01 Mordant Dlack・1in rats wlth 4 recovery perlod of 2 weeks 

Water 1nta量e&nd u~ln81ySls IWeek 2 of recovery perlod) 

胃ater Urlne 09D01811ty 
SeJI Dose No. lntake volu且e

.~/k~ 1IIL/24h 1IL/24h 同開Ikg

Male 。 e 阿ean 35 10.5 2106 
5.0. 3 1.8 210 

1000 B Mean 37 10.4 1805 
5.D. 6 5.1 466 

Pelllale 。 6 例ean 37 9.0 1743 
5.0. 9 3.3 292 

1000 6 Mean 33 6.5 2318・
5.D. 8 2.5 395T 

• : p<0.06 (Slgnlflcant dltference troo control group) 
T : Student ・8t-test 

B・d!l86
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Table 6-1 A 28-day oral to疋lclty8tudy O~ Mordant Black-7 ln rats wlth a recovery >>erlo~ of 2 wee孟s

Hematology (After admln1stratlon p唖r10dl

lU!C 9GB 日目・ MCV 阿CK MCflC Ret1c PLT PT APTT PIB 
Sex Dose No. 

..g/kg ><10・fμL g{dL 

" fL PC' g!(札 ， XlO・fμL s s 血~!11L

。6 開ean 852 16.0 45.0 52.8 18.7 35.5 2.3 123.1 14.1 21.4 291 
S.D. 47 0.7 2.2 1.1 0.4 0.3 0.4 12.5 1..7 3.1 24 

Male 40 6 Mean 82e 15.5 44.5 53.9 18.9 36.1 2.6 116.5 15.8 22.9 293 
5.D. 42 0.4 1.4 2.0 0.7 0.2 0.2 9.7 4.1 2.6 17 

200 6 Mean 814 1.5.5 43.7 53.7 19.0 35.4 2.5 114.9 14.4 23.3 289 
S.D. 35 0.5 1.6 1.6 0.5 0.6 0.4 16.1 1.4 3.9 20 

1000 6 Mean 828 15.2 43.2 52.2 18.4 35.3 2.6 115.4 13.1 20.2 300 
S.D. 24 0.4 1.3 1.2 0.4 0.3 0.5 11.6 1.3 2.1 36 

。6 Mean 798 14.9 41.5 52.0 18.7 36.1 2.2 128.9 12.2 17.5 245 
S.D. 22 0.5 1.3 1.3 0.4 0.2 0.4 7.2 0.6 1.0 16 

Fellale 40 6 Mean 821 15.4 42.7 52.0 18.7 36.0 1.9 128.7 12.2 17.8 231 
S..D. 22 0.4 1.0 1.4 0.5 0.2 0.5 11.8 0.3 1.5 24 

200 6 Mean 820 15.5 43.4 53.0 19.1 36.0 2.4 125.2 12.5 17.3 235 
S.D. 25 0.5 1.8 1.1 0.4 0.4 。:5 10.8 0.5 1.4 20 

1000 8 Mean 834 15.2 42.2 50.7 18.2 35.9 2.6 141.7 12.3 18.7 235 
5.D. 48 0.6 2.0 2.3 0.9 0.6 0.7 10.7 0.8 2.0 17 

No slgn1ftc且ntdl~~erence 1n any treated groups frOD control group. 
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Tab1e 8・2 A 28・d.yo~al tox1city study of阿ordantBlack-7 1n rats w1th a recovery per10d 01 2 weeks 

Bemato10~ (After ad皿!nlstrat1onperloc:1) 

曹BC Dlfferentlal ~eukocyte count9 (~ ) 
Scx Dose No. 

Dg/k8 X10・/μL LYMP lIEUT EOS BASO 開OliO LUC 

。 e Mean 113.& 18.0 18.2 0.9 0.3 1.7 1.0 
8.0. 43.6 7.8 7.$ 0.3 0.1 0.4 O.IS 

Na1e 40 6 闘ean 101.4 16.1 20.2 0.8 0.3 2.0 0.6 
8.0. 43.8 5.8 5.2 0.5 0.1 0.6 0.2 

200 6 Mean 84.9 75.5 20.7 1.1 0.2 1.9 0.6 
S.D. 12.6 8.1 7.6 0.6 0.1 0.3 0.1 

1000 6 Mean 85.2 11.1 19.3 0.6 0.3 1.8 0.9 
8.0. 22.9 3.1 2.6 0.2 0.1 0.5 0.4 

。6 Mean 62.3 18.1 19.7 1.3 0.2 1.9 0.9 
S.O. 15.1 3.3 2.7 0.6 0.1 0.9 0.2 

Fellale 40 6 Mean 70.2 79.1 16.9 1.0 0.3 1.8 0.9 
S.D. 10.5 6.4 6.7 0.3 0.1 0.7 0.5 

200 6 Mean 65.9 72.6 23.8 1.3 0.3 1.3 0.7 
S.D. 18.2 3.8 3.5 0.8 0，1 0.2 0.3 

1000 
ー

阿ean 70.0 11.9 24.6 1.1 0.2 1.5 0.8 
S.D. 24.2 11.7 11.3 0.5 0.1 0.4 0.3 

LUC : Larce UDstalned ce11s 
No slpll'lcant dltterence ln any treated groups trolD control grOup. 
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Table 6・3 A 28・dayor&l toxlclty study 01 Mordant Black-7 10 rats wlth a recovery per10d of 2 weeks 

Hematolocy (After adm1nlstratloD perlod) 

D1ftere且tlalleukocy~e counts (XIO・/μL)
Sex Dose No. 

園c/kg LYMP NEUT E06 BASO 制ONO LUC 

。e Mean 91.3 1&.3 O.S 0.4 1.8 1.2 
6.D. 42.1 4.4 0.1 0.3 0.4 1.0 

例ale 40 8 MeAn 78.1 19.7 0.8 0.4 1.9 0.8 
S.D. 36.9 1.3 0.4 0.2 0.6 0.4 

200 e Mean 84.9 16.8 0.9 0.2 1.6 0.5 
5.D. 15.8 3.3 0.3 0.0 0.3 0.1 

1000 e Mean 65.6 16.6 0.5 0.3 1.6 0.8 
5.D. 17.3 5.6 0.3 0.2 0.5 0.4 

。6 Mean 47.5 12.2 0.8 0.1 1.1 0.6 
5.D. 12.1 3.3 0.3 0.1 0.4 0.2 

Female 40 e Mean 56.1 11.4 0.7 0.2 1.2 0.7 
5.D. 12.4 2.9 0.2 0.1 0.5 0.4 

200 e Mean 48.0 15.7 0.8 0.2 0.9 0.5 
S.D. 13.9 4.6 0.4 0.1 0.3 0.2 

1000 6 Meso 51.6 16.1 0.7 0.2 0.9 0.6 
5.D. 25.2 7.3 0.2 0.1 0.1 0.3 

LUC ; Larce unstalned cells 
No slcnlflcant dlflerence 10 8DY treated rroups lro園 contro1group. 
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Table 6・4 A 28・dayoral tox1elty study of Mordant Black・7 ln rats w1th a recovery per10d of 2 wee.ks 

Heaatology (Atter re巴overyperlod) 

RBC HGB !lCτ 阿cv MCH 純CIiC Retlc PLT PT APTT !'lB 
Selt Dose No. 

.g/kr; X10・JμL g/dL 司s tL PC r/dL " X10・IpL s s .g/dL 

liIAle 。e Mean 883 16.3 45.3 d2.:I 18.4 35.1 2.3 111.0 14.4 24.0 3U  
S.D. 26 0.4 1.1 1.6 0.5 0.3 0.4 9.1 1.5 2.0 30 

1000 8 Mean 875 15.8 45.7 52.3 18.1 34.6・ 2.8 114.6 16.1 23.2 308 
5.D. 43 0.5 1.4 1.1 0.5 0.41' 0.5 7.5 1.9 3.1 19 

Fe血ale 。s Mean 803 14.6 41.0 51.1 18.2 35.6 2.4 124.8 11.8 18.6 262 
5.0. 29 0.4 1.3 1.0 0.5 0.3 0.4 15.1 0.1 2.6 21 

1000 s 例ean 818 14.7 41.6 50.9 18.0 35.4 2.5 136.2 11.9 20.3 236 
5.0. 43 0.5 1.3 1.6 0.6 0.4 0.2 14.8 0.7 3.1 37 

• : p<0.05 (Signltlcant dltterence fro固 controlg-roup) 
T : Student ・st-test 
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Table 6・5 A. 28・dayora1 told.clty study 01純ordantBlack・7ln rats Y1th a recovery per10d of 2 wceks 

Hematology {Arter recovery perlod 】

WIlC Dlfferent1al leukocyte counts (亀}
Sex 009D No. 

IIl/kg )(10・/μL LYMP NBUT 80S BASO MONO LUC 

Male 。e 腕ea.且 105.1 19.5 16.5 1.1 0.4 1.7 0.9 
5.0. 17.4 1.1 8.9 0.4 0.1 0.3 0.2 

1000 6 Mea.n 103.8 82.5 14.0 0.7 0.3 1.5 1.0 
5.0. 17.9 4.1 4.1 0.3 0.2 0.2 0.5 

Pellale 。6 問ean 77.1 11.1 18.5 1.4 0.3 1.8 0.9 
5.D. 17.3 5.1 5.6 0.5 0.1 0.6 0.4 

1000 e 開ean 59.8 15.9 20.0 1.0 0.3 1.8 1.0 
5.D. 14.9 3.7 3.8 0.4 0.1 0.7 0.4 

LUC : L.r~e unstalned ce11s 
No 81(百1flc40tdltference between treatec1 group and contro1 group. 



Table 6・6 A 28・dayoral tolt1c1t)' stud;r of Mordcmt Black-7 10 rats "ith a recovery period 01 2 weeks 

He血且tolorY(After recovery perlod) 

Dl1ferentlal leu民ocytecounts (XlO・fμL)
Sex Doae No. 

II~/kg LYMP NEUT EOS 

例ale 。 e 阿ea且 83.8 11.2 1.1 
5.D. 16.9 7.7 0.4 

1000 6 Mean 85.9 1.4.4 0.7・
S.D. 18.3 4.7 0.3T 

Fe.ale 。6 Mean 59.6 1.4.3 1.0 
5.D. 15.1 5.8 0.2 

1000 e Mean 45.3 12.1 0.6・
5.D. 10.8 4.5 0.3T 

LUC : Larce unstalned cells 
・:p<O.OS (Slgnlflcant dlfference froo cootrol group) 
T : 5tudent ・st-test 

BASO 例ONO

0.4 1.8 
0.1 0.2 

0.4 1.8 
0.1 0.4 

0.2 1.3 
0.1 0.3 

0.2 1.1 
0.1 0.5 

LUC 

0.9 
0.2 

1.0 
0.5 

0.7 
0.4 

0.7 
0.4 

B-65sG 
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Table 7・1 A. 28・dayoral toxlclty study ot附ordantB1ack-7 1n rats with a rccovcry per10d ot 2曹eeks

Blood chelllstry (After adainlstrat10n perlocl) 

AST ALT LDH T-G1'P ALP T-CHO TG PL T-BIL GLU 
Sex Dose No. 

D8'/k8' ltl/L rulし ]tl/L IU/L IO/L IIIg/dL IIlI:'/dL 国g/dL .1I:'/dL .g/dL 

。e 阿ean 63 29 08 l 660 55 56 96 0.1 133 
8.D. 8 4 12 。 177 12 22 15 0.0 9 

lIIale 40 8 開ean 66 26 51 1 579 49 51 88 0.1 119 
5.D. 6 2 自 。 35 s 19 13 0.0 14 

200 e Mcan 86 27 51 l 843 54 62 90 0.1 124 
S.D. 4 3 

ー

。 43 11 24 15 0.0 10 

1000 e 問can 67 30 63 1 643 6S 46 102 0.1 119 
8.D. 自 s 17 1 140 15 23 18 0.0 7 

。e 問ean 75 25 52 2 409 66 17 106 0.1 101 
S.D. 21 3 16 l 77 T 5 8 0.0 12 

FelllAle 40 e Ncan 63 24 45 1 423 62 20 106 0.1 112 
5.D. 10 3 8 l 81 15 9 25 0.0 15 

200 8 Mean 64 24 41 1 350 70 19 117 0.1 108 
S.D. s 4 9 。 98 18 11 31 0.0 10 

1000 e 開ean 66 25 55 1 337 51 11 97 0.1 102 
5.D. 7 4 g 。 107 13 2 19 0.0 10 

l'Io slgnU'lcant d1ftereDce 10 aDY treated 8'["OUP8 frolll control group. 
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Table 7・2 A 28・dayoral toxic1ty atudy of Nordant Black-7 in rats wltb a recovery perlod o~ 2 weeks 

B100d che皿lstry(Atter adD1n19~ra~10n perlod) 

BVN ClUffi Ha. K Cl Ca P TP ALB A/G 
Sex Dose No. 

圃g/kg IIIr/dL I118/dL _01/1. 田園01/L a血o1/L .g/dL I1g/c弘 &"/dL g/dL 

。 e 附ean 13 0.25 144 5.0 107 9.7 8.3 6.0 3.0 1.02 
8.0. 2 0.02 l 0.3 2 0.3 0.6 0.2 0.1 0.05 

MIlle 40 6 阿ean 12 0.25 144 5.1 108 9.7 7.4・ 6.0 3.1 1.06 
5.D. i 0.03 l 0.2 1 0.1 0.40 0.2 0.1 0.08 

200 6 Mean 12 0.25 1-44 5.1 108 9.1 7.9 6.0 3.1 1.05 
5.0. 2 0.03 2 0.2 1 0.3 0.3 0.1 0.1 0.04 

1000 e Mean 15 0.24 143 5.2 108 9.1 8.2 6.1 3.1 1.03 
8.0. 2 0.03 2 0.4 1 0.3 0.6 0.2 0.1 0.03 

。 6 Mean 16 0.30 143 4.7 109 9.8 7.7 6.2 3.2 1.04 
5.0. s 0.04 l 0.3 2 0.2 0.5 0.1 0.1 0.08 

Fel141e 40 6 Mean 16 0.27 144 4.8 109 9.司 8.3 6.1 3.2 1.09 
5.D. l 0.03 l 0.3 1 0.3 0.8 0.2 0.1 0.10 

200 e Mean 16 0.26 1-44 5.2・ 110 9.8 7.7 6.2 3.2 1.06 
8.0. 3 0.05 l 0.30 1 0.3 0.4 0.3 0.2 0.12 

1000 e Mean 11 0.26 143 5.1・ 110 9.1 8.2 6.3 3.3 1.08 
8.0. 2 0.03 1 0.20 1 0.2 0.2 0.4 0.2 0.06 

• : p<0.05 (Slgnlt1cant dlff唱rencer~oa contro1 grou~ ) 
D : Dunnett・stest 
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Table 7-3 A 28-day oral t'ox1e1 t7 study of Mordant Black-7 in rats 1I'1tb a recovery perlod ot 2 曹eeks

Blood chem~s~ry (After recovery per~od) 

AST ALT LDH T-GTP ALP T-CHO τ'G PL T-BIL GLU 
SClt Dose Mo. 

臨g/kg IU/L IU/L II1/L IU/L IO/L IIg/dL IIg/dL mg/dL 血g/dL ag/dL 

前ale 。 6 附ean 64 28 63 1 524 62 53 104 0.1 137 
S.D. 5 6 1& 1 82 10 14 10 0.0 18 

1000 8 fltean 65 25 61 1 504 54 56 95 0.1 136 
5.D. 9 2 11 1 119 畠 15 14 0.0 21 

Fella1e 。 6 問ean 58 22 48 1 348 68 20 .122 0.1 134 
8.D. 4 3 u 。 109 1S 8 24 0.0 18 

H100 8 Mean 70 26 53 1 302 70 20 127 0.1 123 
8.D. 14 s 14 。 63 1S 9 19 0.0 13 

No slgolflcant dlfterence between treated group and control group. 
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Tab1e 7・4 A 28-day oral ~oxlclty 8tudy ot問ordant81ack-7 1n rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

8100d che・lstt"y (After recovery perlod) 

BUN CRNN tla K C1 Ca P TP ALB 且JG
5ex OOse "0. 

u/kg 1D(/dL IDr/dL 曲目ol/L 岨血ollL _ol/L 園g/dL .r/dL r/dL I'/dL 

Nale 。6 Mean 14 0.28 144 4.8 10& 9.9 7.0 6.3 3.2 1.01 
5.0. 1 0.02 l 0.2 l 0.2 0.2 0.2 0.1 0.08 

1000 6 Mean 13 0.25 1<15 4.7 107 9.1I 7.3 6.2 3.1 1.04 
S.D. 2 0.03 2 0.2 l 0.2 0.6 0.2 0.1 0.07 

Fella1e 。6 Mean 16 0.32 1-43 4.1 109 10.1 6.6 6.5 3.3 1.04 
S.D. 1 0.03 1 0.2 l 0.1 0.7 0.2 0.2 0.05 

1000 6 Mean 15 0.30 1-43 4.3 110 10.0 6.7 6.6 3.5 1.11 
8.D. 1 0.02 1 0.2 l 0.3 0.5 0.2 0.1 0.06 

No s11'D 1tlcan~ dl11erence between treated graup and control group. 
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Table 8・1 A 28・dayoral tox1c1t，. study of Mordant Black-7 10 rats ，，1th a recovery per10d of 2 "eeks 

Absolu~e and relstlve orcan welght (A~ter adslnlstratlon perlod) 

Mole 

勘d1同1lht Bro量n 'l"byw8 Heart L1nr 5p1ee白 11doer Adrenal 
Dose (R・L) (R'L) 
11&'，瓜Z z ，(rI100r D1I)・，(.rI1001B冒】 I(，1100r B曹} ，(r/1∞， B" ，(&，/100， 81) ，(，，100， B曹) q(・11100，n) 

。
締H0ea.E 378 7 

e 也 6 8 s s 8 
1.96 509 1.26 10.82 O. r.c 2.74 65 

5.0. 33 0.09 162 0.12 1.63 0.17 0.26 15 

Absolute 40 
H"0ea. E 

s 6 6 6 6 6 6 8 
375 2.06 501 1.21 10.16 0.67 2.81 60 

5.0. 39 Cl.08 1鈎 0.12 O.il 0.06 0.18 6 

200 1fo. B 8 8 6 8 6 6 e 
周ean 376 2.02 472 1. 25 10.45 0.68 2.98 D6 
S.>>. 21 0.04 65 0.06 0.92 0.10 0.15 s 

1000 Ho. 8 s e 6 e 6 e s 
Tteu 359 2.01 444 1.28 10.45 0.74 3.24・・ 64 
5.D. 16 Cl.09 68 0.06 0.37 0.10 0.35D 13 

。 No. $ e e e e e e Ite・B 0.53 2333 1 0.33 2.86 0.19 0.73 17 
S.D. Cl.05 0.03 0.28 0.03 0.04 s 

Rellth'e 40 Ho. s e 

ー

e e e 

ー
同ea且 Cl.55 134 0.33 Z.702 6 0.0 18 00..716 0 16 
S.D. Cl.04 53 0.01 O. 0.02 2 

200 No. s e e e e 8 e 

"Se.Dan . Cl.54 2216 8 00..033 2 20..718 4 0.13 0.T' s 28 2 
0.02 0.02 0.0 

1000 Mo. s 6 e e e e e 

院Se.D.且. 0.506 2 124 00 .34 02..0'7 2 00 .Z1 0.9Cl・・ 111 
O. 19 .02 .02 0.08D 4 

-・ :p~0.01 (Slgnltlcant dltterence troD control group) 
D : Dunnett・stest 



Tab1e 8-2 

Dose 
qJk， 

。

Abso1ute 40 

200 

且∞o

。

RelIU.，. .0 

200 

2ω。

No. 
闘eln
S.O. 

助.
"，1且
5.0. 

No. 
Mean 
5.0. 

No. 
MeaD 
5.0. 

No-
Meln 
S_O_ 

No_ 
Mean 
S_O_ 

No_ 
Mean 
S_D. 

No_ 

"Se.aDa . 

A 28・day01"a1 to，，1c1t;y study ot M01"dant Black-7 10 rats w1th a reCOTer:r perlod 01 2 weeks 

Abso1u~e and relat1Te orc且nwelcht ( A~ter admlnlstratlon pe1"lod) 

Male 

T・aUs EplcUd".1s 
111・L) (1・L)

軍(UlωCB冒}・Cl・r/lDDC11冒}

e 6 
3.15 854 
0.19 117 

3.16 0 
自

778 
0.25 87 

e e 
3.22 824 
0.23 31 

e e 
3.12 7119 
0.38 72 

e 8 
0.84 227 
0_06 17 

8 8 
0.83 209 
0_伺 2S 

8 e 
0.86 2210 7 0_08 

e 6 
0.81T 2 220 
O. :11 

No sl~ltlcant dlfference 1n any treated groups trom control group. 

8-6586 
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Ta.b1邑 8-3 ^ 28-day oral toxiGity study ot Mordant Black-7 in rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relat1ve or~an welght (After admlnlstrat10n perlod) 

Fellale 

Bodl開 Jlbt Br・1ロ 1'h，..us Hellrt L1ver Splee且 I1d且ey Adreo.al 
も咽邑 (R.L) (R・L)
.'llCr z r(，/lD!)r B冒}圃rl・r/loo，B冒} r(，/I00， 8曹} ，(r/l00， 8曹} g(，/100， B冒} g(，/I00， B冒) .，(.，/1∞z 脚 }

。 Ho. 8 自 6 自 s B 6 自
Mean 227 1.91 481 0.79 8.12 0.49 1.63 68 
5.0. 6 唖.値 85 0.07 0.25 0.08 0.10 II 

Absolute 40 Ho. 6 自 6 6 6 6 8 6 
Mean 228 1.87 448 0.81 6.14 0.46 1.68 69 
5.0. 17 0.08 127 0.09 0.63 0.D5 0.14 12 

200 Ho. 6 自 6 8 s 8 s e 
凶ea.n 225 1.88 414 0.81 6.38 0.50 1.75 67 
5.0. 10 0.07 150 0.07 0.88 0.D9 0.20 g 

1∞日 Ho. 6 8 s 

ー

s B 6 

ー
Mean 217 1.88 458 0.76 6.15 00 .48 1.75 68 
5.0. 14 0.03 117 0.05 0.81 .13 0.12 10 

。 No. e 6 e s 8 6 
Mea且 0.114 204 0.35 2.706 9 0 0.22 0.72 30 
5.0. 0.04 39 0.03 O. 0.04 0.04 5 

Rel.Uv，・ 40 No. e s e 6 e e 

ー
Mean 0.88 1698 2 0.35 2.89 0.20 0.74 30 
S.O. 0.08 0.02 0.11 0.03 0.03 5 

200 尚. e e 

ー

e e 8 e 
附ean 0.84 183 00..366 3 2.82 3 0.22 0.78 30 
S.D. 0.05 63 0.24 0.04 0.08 4 

1∞o 陶. 6 e 6 s e s s 
Mean 0.61 210 0.35 0Z..824 2 0.22 00 .81・・ 32 
&.D. 0.08 43 0.02 0.05 .080 4 

-・;p<0.01 CS1X1l1f1cant dJtterence tr-o個 cOlltrolnoull) 
D ; Dunnett's teat 



Tab1e 8・4

。。宮亀
at/kr 

。

A!lsolute 40 

200 

1∞。

。

Rel・tlve <<0 

200 

1∞o 

陶 .
附ean
5.0. 

陶.
Mean 
5.0. 

ND. 
Mean 
5.0. 

ND. 
Mean 
5.0. 

110. 
Mean 
S.O. 

110_ 
Mean 
S.O. 

110. 

"Se.aDa . 

No_ 
Tlean 
S_O. 

A 28・dayoral toxlc1ty study ot Mordant Black-7 1n rats wlth a rccovery perlod ot 2 weeks 

Absolute and relatlve orca~ welght (A!~er ad皿1n1strAtlonterlod) 

Fellale 

Oval'1 UtU¥lS 

(R・L).，IIC!lOO( 開}・((・，1100(B曹}

84.6 8 
日

-421 
9.8 118 

e 。
80.7 -430 
7.0 1∞ 
85.6 9 

自
-461 

13.6 92 

6 8 
87.1 -433 
11.2 86 

6 e 
37.4 185 
5.0 51 

8 自
35.6 188 
-4.5 -41 

e e 
38.4 0 205 
7. 41 

8 e 
-40.1 200 
2.9 :37 

No slcnltlcant dltterence ln any treated croups troll control group. 

8-6566 
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T且ble8-5 A. 28・dayoral to~lclty study of 附ordantBlack-7 in rats 1I'1tb a recover，. per10d ot 2 "eeks 

Absolute a且drelatlve organ 1I'elght (After re巴ol7eryIler1od) 

Male 

80d，. we1lbt Jlralo 情，-.113 Heart L.lnr Spleen K.1dロe，. Adrenal 
Dose (11・L) (R+L) 
IIglkr z ，(r(1001 B冒}・r(圃1/100，B冒} ，1&，/100r 8曹} r(rll∞f 81) rl，/100， 8曹} ，(，/1oog B11 mgl.g/100，8曹}

Absolate 。 No. 8 s 8 6 6 6 e e 
"eAD 420 2.05 439 1.30 11.50 0.66 2.96 G3 
S.O. 16 0.D7 8D 0.09 0.83 0.16 D.13 11 

1000 110. e 8 s 6 6 6 6 e 
同ean 420 2.D2 461 1.35 11.02 D.65 3.05 67 
S.D. S5 0.11 79 0.16 1.50 D.09 0.36 8 

Relat1ve 。 No. s 6 6 6 6 e 6 
同ean 0.49 104 0.31 2.74 0.16 0.70 15 
S.O. 0.02 17 0.02 0.16 0.0" 0.02 3 

1000 110. s s e e e e s 
Meln 0.49 112 0.32 2.62 0.16 0.73 16 
S.O. 0.06 28 0.04 0.05 0.02 0.07 2 

No slgnltlcant dlfference between treated group and control group. 



Table 8-& 

防)se・Eぺz

Absolute 0 

1000 

Relath'e 0 

1000 

"'0. 
MeI.D 
5.D. 

140. 
同拍車

5.D. 

140. 
)le1.D 

S.)). 

110. 
lIIean 
S.)). 

A 28・dayoral to~lclty study ot Mordant Black-7 ln rat5 wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relstl・eorcan welght (After recovery period) 

M41e 

Testls EP1d ldlSRE・Las} (R.L) 
c(r/100r B曹】 Df(町rllOOf目胃》

s B 
3.17 1071 
0.35 53 

8 6 
3.18 1045 
0.27 118 

s 8 
0.75 255 
0.08 11 

s s 
0.78 251 
0.08 3s 

No slgnU'lcant dlttereoce between treated group 8Ild control group. 

8・6:566
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T且ble8-7 A 28-day oraL toxlclty study ot 阿ordantBlaek-7 10 rats ~ith 4 recovery period of 2 weeks 

Absolute and relatlve or<<an welgbt CAfter recovery ~erlodl 

FelDale 

BOdy同 isht Braln Thy・us scart Llver Spleen EitdEa6Ley } Adreoal 
OOse (R.L) 
IICfltr E ，(r/lOO， 8胃}旬，(.，/100，B曹} ，(，/1∞r 8曹} g(llloo， 8曹} ((，/100， BIl ((r/l00g B曹}且r(・II100rB曹}

Ab80lute 。 No. s s 6 e 6 e 6 e 

"“且 269 1.98 461 0.110 7.52 0.57 1.86 80 
5.D. 15 0.06 171 0.03 0.50 0.()7 0.10 13 

1000 No. s 8 6 6 6 s 6 6 
TluD 257 1.宮2 371 0.110 7.21 0.51 l.n 81 
5.D. 29 0.06 17 0.09 0.85 0.09 0.20 18 

ReLatl"e 。 No. s e 

ー

6 6 6 6 
同UD 0.74 171 0.33 2.80 0.21 0.69 30 
S.D. 0.04 61 0.01 0.18 0.03 0.05 5 

1000 No. s 6 e e 6 e e 
Kean 0.75 144 0.35 2.81 0.20 0." 32 
S.D. 0.01 24 0.03 0.12 0.02 0.06 s 

No slcnltlcant dlfterence between treated group aod control group. 



Table 8・8

加se・g/k，
Abso1ote 0 

1000 

Relat1ve 0 

1000 

110 
Tlean 
8.0. 

110. 
同豊an
8.0. 

110. 
Tlean 
8.D. 

110. 
Tlean 
8.D. 

A.2a・dayoral toxlclty study of問。rdantBlack-7 ln rats wlth a rccovery perlod of 2 weeks 

Absolute 4Ild r;elat;!ve occ-an 'Welght (After; recovery perlod) 

Fe皿ale

Ovary UterUSl 
(1・1..)

.g(・(/100，B1f) 圃耳{圃，/100，B胃}

8 s 
102.8 511 
22.6 65 

8 s 
1∞.1 554 
20.5 85 

8 s 
38.5 213 
10.0 23 

8 s 
39.4 218 
9.3 45 

No slcnifLCAnt dlfference between treated group and control group. 

8-6566 



Table 9・1 ^ 28-day ora1 toxlclty stul1y of M.ordant. Black・71n rAts wltb a recovery perl0d of 2 weeks 

Gross pathololrl巴81flndLnrs (After admlnlstratlon perlod) 

Orra.ns Sex: " " 20M 0 100M 0 F O 4F 0 20F 0 100F 0 Dose t mNuzmfb kg》: 。 40 
F1nd1nS'3 er: 6 自 自 自 e 自 e 6 

Ep idid-iy圃lis 
S国 。 l 。 l 

K1.dney 
Dlscoloratlon.dark 。 l e 8 。 s 6 e 

P1.tultary 
Cyst 

Stoll!l.ch 
。 l 。 。 。 。 。 。

Focus.ralsed.forestomach 。 。 。 。 。 。 。 l 
F1C凶 ・dark red，glandular stomach 。 。 。 。 。 。 2 。

Test1s 
S!Dal.l 。 l 。 l 

開:阿al.e.F : Fell且le
ー:Not appl1cable 

8-6586 



Table 9-2 

Organs 

F1ndlngi 

Kidn・y
DFgo i{b scolohrati} on .darh 

Lunlr( bronchus 
cus.dllrk red 

Lmgh node-P即 creat1c
odh ule 

Stoaac 
Focus.rlllsed.seroslll 

M ; Male. F : Fe回ale

A 28・dayora1 tox1c1ty study ot Mordant Black-7 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Gr06S patholog1cal f1ndings (After recovcry pcr1od) 

Sex: " " F F 
Dose(mg/kg} : 。 1000 。 1000 

Nuaber: 6 6 6 6 

。 z 。 5 

。 l 。 。
。 。 。 l 

。 。 l 。

9-6586 
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A 28・d団yoral ~oxlC1t1 study of問ordant81ack-7 1n rats wlth a recovery perlod 01 2 weeks 

H1stopathologlcal 11nd1nrs (After a~lnlstratlon perlod) 

Tab1e 10・1

F 
1000 

8 

F 
200 

6 

F
0
8
 

a' 

F
-
A
v
a
u
v
 

問

1000 
8 

開

200 
6 

国
四

O
Ba--

M
H
A
w
a
u
 

5e昆:
Dose(II~/k~) : 

HUllber: 

Ol'"gaI)S 

f71ndlD("s 

Adrenal 
NUllbel' eX4JIllned 
H01: re・arkable

Bone+BoDe・4rroll'，f'elDOral
Number exulned 
Not re_rkable 

Bone+Bone圃arroll'.sternal 
Nu血，bel'" eX4JIllned 
Not rellarkable 

Cel"ebrum 
Nu圃bereX8.IIlned 
Not re・ark8ble

Cerebellum 
Nu圃IbereJtaained 
Not rellarkable 

Ep1dlc:l;:rlD1s 
NUllber eX8.111ned 
Not rell8rk8ble 
Cell lnfl1tratloB，1nterstltlal ・101・41
Byposper・18

severe 
Cell debr1s .1Ullen 

111011141 
田lld

6 
8 

向。av
命。，。
6 
8 

6 
6 

. 

. 

. 

. 
ー. 
ー. 
. 

0 
0 

。。

。。

。。

。。

. 

. 
' . . 
ー. . 

。。
。。
。。
。。
。。
. 
. . . 
. 
. 
. 
' 

6 
6 

6 
6 

6 
6 

6 
6 

6 
6 

------
---

8 
8 

6 
8 

a
u
a宅
内

4
e
&向
u
n
u
'
A
'
&
n
u

8 
8 

8 
8 

6 
8 

。。
0 
0 。。
。。
。。
h
u
w
A
u
n
v
A
u
n
u
n
v
n
v
h
u
n
u
 

。。
。。

。。
‘ム
A
U
A
U内
u
'
A
'
E
.
，.・
n
v
'
・・

。。
。。

6 
6 

6 
6 

a
u
w
Rd'可
企
司
A-
A
V
A
W
A
V自
u'auv

6 
6 

6 
6 

e 
e 

命。a
O
A
u
a
u
A
V
AU

6 
6 

a
u
A
u
n
u内
V

8 
6 

6 
8 

e
O
B
O
A
M
AV
 

A
V
h
u
n
u白
u
h
U
A
U

。。
。。
。。
a
U噌
-a唱
・品
噌
A

n
U
AM-
n
u
a
u
 

n
u
n
u
n
v
n
u《
u
n
u

n
u
n
u
n
u
n
v
 。。

B
o
a-‘n
u
h
v
 

。。
。。

a
o
e
O
A
V
A
U
V
A
v
n
v
 

6 
6 

anvに
dwAVAV

a
o
a
n
v
n
U
A
V
 

6 
6 

6 
6 

a
u
g
J
v
'
&
'
A
'・晶、
A

8 
8 

a
v
h
v
n
u
n
v
 

a
u
a唱
。
，

uの
LM

6 
8 

6 
8 

A
U
A
U
A
u
n
u
n
u
n
u
 

n
U
A
u
n
u
n
u
 

。。

，。‘
.. AU
n
v
 

。。

。。

n
u
n
u
A
u
n
u
A
v
n
u
 

e
o必
宅
内
リ

h
v

。。
。。
。。

h
u
h
u向
U内
M

a
n
v
e
e
A
M
V
A
U
A
U
A
U
 

6 
8 

6 
6 

6
4
1
1
 

auv侭
U曹、
必
司
A

6 
6 

Eye 
NUIItler eX8.111ned 
N01: rellar1cab1e 
Dysplas14，retlnal，focal 

回lnll11al
Graoul0Il4)C81clflc.conJunctlva 

1I1nl111Al 
Heart 

Number examlned 
Not rell~lrkable 
鯛lyocard1Us.focal. ・lnS.41

Intest1De .duol1enum 
Numbel' eX4JIllned 
Not: relllsrkab 1e 

Inte3t_lne ，J eJ un四
NUlIber eXIlllln邑d
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