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1. 要約

Exp. No. 9329 ( 115-207 ) 
FINAL REPORT 

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため， C.1.フルオレセントブライトナー271

のo(樹某の注射用水のみ投与)， 20， 60および200mglkgldayをラットの交配前14日

から交配期間 14日間を通じて経口投与し，さらに雄では交配期間終了後15日間，雌で

は女致辰期間を通じて分娩後の晴育4日まで連続投与し，反復投与毒性および生殖・発生

に及ぼす影響を検討した.また，対照群および200mglkgの雌雄各5例についてサテラ

イト群を設け， 43日間の反復投与終了後， 14日間の休薬による毒性の回復性について

も検討した.

その結果の要約は次の通りである.

1)反復投与毒性

被験物質投与に関連する一般状態の変化，機能観察総合検査おける観察項目および測

定項目の変化は認められなかった.

体重では， 200 mglkg群の雄で投与期間の後半に体重が減少し，雌で妊娠・晴育期間

に体重増加抑制が認められた摂餌量では， 200 mglkg群の雄で投与期間の後半，雌で

妊娠期間に低値が認められたこれらの体重およて照餌量の変化は，雌佐ともに被験物

質投与の影響と考えられた.ただし，回復期間における体重増加量およて照餌量は，対

照、群と 200mglkg群とで同程度であり，休薬による回復傾向が示唆された.

血液凝固能検査では，投与期間終了時の雄でプロトロンピン時間が延長する傾向が認

められ，被験物質投与との関連性は不明で、あったが，回復期間終了時には短縮したこと

から，回復性のある変化と判断された.

病理学検査では，雌雄の60mglkg以上の投与群で腎臓の淡色化， 200mglkg群で腎臓

の肥大が認められ，腎臓重量が高値を示した.病理組織学検査では，全ての投与群で腎

臓の近位尿細管上皮に空胞変性が認められ，用量の増加に伴って所見の程度が増強し，

200 mglkg群では近位尿細管の壊死が認められた他にも腎臓で，近位尿細管の空胞変

性・壊死に付随した再生性，炎症性反応の所見が多数認められたさらに， 200 mglkg 

群では，腎臓障害を反映した血液生化学検査および尿検査値の変化が認められ，血液学

検査で認められた貧血も，腎臓障害に伴う二次的変化と推察された.

回復期間終了時においても，腎障害を示唆する臨床検査値の変化は，投与期間終了時

より増強していたが，腎臓の皮質領域では再生性尿細管が優勢となり，休薬により腎障

害が回復傾向にあることが明らかになった.

2)生殖発生毒性

平均性周期，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかった.分娩時

観察では，分娩状態の異常はいずれの投与群で、も認められなかった.新生児の外表検査

-9-
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およ抑甫育4日の剖検では被験物質投与に関連した異常は認められなかった.200 mglkg 

群で出生児の晴育0日の体重低値が認められたが，晴育4日の体重値には差は認められ

なかった.その他，妊娠期間，妊娠黄体数，着床数，出産児数，出産生児数，性比およ

び出産率に被験物質投与の影響は認められなかった.

以上のことから，当該試験条件下における C.1.フルオレセントブライトナー271の無

影響量は，蹴佐とも 20mglkglday投与群により腎臓に対する影響が認められたことから，

20 mglkglday未満と判断された.

親動物の生殖能に及ぼす影響は，雌佐とも 200mglkglday投与でも認められず，無影

響量は200mglkgldayと判断された.児動物の発生・発育に及ぼす影響は， 200mダkglday

投与で晴育0日に低体重が認められ，無影響量は60mgl同Idayと判断された.

-10-
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C.1.フルオレセントブライトナー271(CAS No. 41267-43-0， Lot No. ，純度91.0%，

分子量 1347.08， )は淡黄色の結晶であり，被験物質保管庫(室

温)に保存した.C.1.フルオレセントブライトナー271の品質についての分析結果は，

Reference data 1に示した.

被験物質を注射用水 (LotNo. 5C92， 5D94， 5E86，大塚製薬工場)に溶解し， 2， 6 

および20mglmLの投与液を調製した.なお，調製に際しては，被験物質の純度補正を

行った.投与液の分析は， rc.1.フルオレセントブライトナー271のラットを用いる急

性経口投与毒性試験[試験番号:7812 ( 115 -177 ) ] Jで実施した，分光光度計を用い

たバリデーション(標準溶液の測定再現性および直線性，特異性，標準溶液の安定性)

で確立された分析法に基づいて実施した.2および20mglmLの濃度の投与液を，遮光

条件下で8日間室温放置後に濃度分析した結果，調製直後の被験物質濃度の平均値に対

する割合が判定基準 (90---11aも)内であったことから，安定であることが確認された

(Reference da旬 2).したがって，投与液は投与まで遮光・室温に保存し，調製後7日以

内に使用した.

投与液の濃度分析は，初回調製時に調製した全ての試験群の投与j夜について行った.

その結果，設定濃度。， 6および20mglmL)に対し，それぞれ105.1， 105.9および107.0%

であり，判定基準(設定濃度の90---110%以内)を満たしていた (Reference似 a2).し

たがって，投与液は適切に調製されていることが確認された.

被験物質は投与終了後に2gを安評センターに保存し，残りは投与期間中の安定性確

認のため製造元に返却した.分析の結果，被験物質が安定であることが確認された.

13.2. 使用動物および飼育条件

日本チヤールス・リバー株式会社から生後8週齢のCrl:CD(SD)[SPF]雌雄ラットを購

入し，試験には雌雄各58匹を使用した.購入した動物は7日間検疫・馴化飼育した後，

体重推移および一般状態に異常が認められなかったものを選出し予備飼育に移行した.

動物は，温度 24:1:30C (実測値:23.5---24.60C)，湿度 55:1:20%(実測値:48---80%)， 

換気回数 10回以上/h，照明時間 12時間(午前7時点灯，午後7時消灯)に設定され

たバリアシステムの503号飼育室 (W5.7 x D 10.0 x H 2.5 m， 142.5 m3)で飼育した.株

式会社東京技研サービスの自動水洗式飼育機を使用し，アルミ製前面・床ステンレス

網目飼育ケージ (W15.8 x D 25.0 x H 16.0 cm， 6，320.0 cm3) に動物を 1匹ずつ収容し飼

育したただし，雄は，交配期間中アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8

x D 25.0 x H 16.0 cm， 14.720.0 cm3) に収容した.妊娠18日以降の母動物は，晴育4日

までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8 x D 25.0 x H 16.0 cm， 14，720.0 
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cm3)に晴育トレーおよび日本チヤールス・リバー株式会社製の巣作り材料(サンフレー

ク，分析試験成績書第 104052974・001号)を入れて飼育した.

飼育ケージは隔週 1回，給締まは週1回交換した.

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社製造の CRF-l固強司料(搬す線滅菌飼料，

Lot No. 050307， 050512)を使用し，飼育期間中自由に摂取させた.飲水は，水道水(磐

田市上水)を給水ノズルより自由に摂取さ た巣作り材料，供給した飼料および水に

したがって，飼育期間中，データの信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因の変

化はなかった.

群分け・個体識別

群分けは，雌雄ともに検疫・恩11化期間終了後， 8日間予備飼育した後に 10週齢で行っ

たただし，雌は，群分け前に8日間の性周期観察を行い，正常な間期を有する動物

を群分けに用いた

投与量，群構成，投与期間およて共投与方法

被験物質を用いた 2 週間投与予備試験[~番号 7813 ( 115-178 )Jを30，100， 

300および1，000mglkgの用量で実施した結果，雌雄の 1，000mglkg群では体重およてj寝

餌量の低値に加え，病理学検査(剖検，器;重量)および臨床検査(血液学検査，血液

凝固能検査，血液生化学検査)においても

さらに，雌の300mglkg群では体重増加抑 Uが，雌雄の300mglkg以上の投与群では腎

臓の淡色化が，雌の 100mglkg以上の投与群で血清カリウムの低値が観察された.

なお，雌動物で認められた血清カリウム，flの低値について，被験物質の測定系への干

渉の有無を確認するために，先に実施した尻復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験[試

れ，被験物質の

とを考慮し， 200
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mglkgldayを高用量とし，以下公比約3で除し60および20mglkgldayを設定した.

雌佐ともに毒性試験群として 1群当たり 12匹を配した.また，対照群と高用量群に

ついては，毒性試験群とは別に，雌雄各5匹をサテライト群として配した.

投与経路は， OECDガイドライン422で指示されている投与経路に準じて強制経口投

与とした.

投与容量は，体重100g当たり 1mLとし，交配前および交配期間ならびに交配期間

終了後の投与期間の雌雄では，個体別に測定した最新体重に基づいて算出した.また，

妊娠期間およ抑甫育期間中の雌は，妊娠0，7， 14， 20およて防士娩後0日に測定した個

体別体重に基づいて算出した投与液は，胃ゾンデ、を用いて 1日1回午前8時32分~

15時46分に強制経口投与した.対照群には媒体(湖す用水)のみを投与した.

投与期間は，雄は交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了後 15日間の

連続43日間とした.雌は交配前 14日間と交配期間中(最長 14日間)および交尾成立

雌は妊娠期間を通じて分娩後の晴育 4日まで (41.......55日間)としたまた，交配期間

中に交尾が確認されなかった雌は，交配期間終了後24日間の連続52日間投与し，交尾

成立後，分娩しない雌は妊娠25日の解剖前日まで (43および53日間)としたサテ

ライト群の動物は投与期間を連続43日間とし，その後の回復期間は 14日間とした

14. 観察，測定および検査

14.1. 一般状態の観察

雌雄とも，全例について試験期間中毎日 2回(回復期間中およひ澗検日は1回)行い，

異常および死亡の有無を記録した.

14.2. 体重

雄は，投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36， 43および44日(剖検日あるいは

回復1日)に測定し，投与1から 43日までの体重増加量を算出したサテライト群の

雄は，投与終了後回復1， 8， 14および 15日(剖検日)に測定し，回復 1から 14日ま

での体重増加量を算出した

雌は，投与 1(投与開始日)， 8および15日に測定し，投与1から 15日までの体重増

加量を算出した交尾が確認されなかった雌は，それ以降の投与 22，29， 36， 43， 50 

および53日(剖検日)に測定した.また，交尾が確認された雌は，妊娠0，7， 14およ

び20日に，分娩した雌は，分娩後0，4および5日(剖検日)に測定し，それぞれ妊娠

Oから 20日および分娩後0から 4日までの体重増加量を算出した.サテライト群の雌

は，サテライト群の雄と同日に測定し，投与1から 43日および回復1から 14日までの

体重増加量を算出した

測定は電子天秤 (PG2002・S，メトラー・トレド)を用いて行い，記録した.
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雄は，投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36および43日(剖検前日)に餌重量

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

もに，投与 1から 15日および投与22から 42日までの累積摂餌量を算出した.サテラ

イト群の雄は，投与期間終了後回復 1，8および14日(剖検前日)に測定し，測定日か

ら次の測定日までの摂餌量を求め，平均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 43

日および回復 1から 14日までの累積摂餌量を算出した

雌は，投与 1(投与開始日)， 8および 15日に餌重量を測定し，測定日から次の測定

日までの摂餌量を求め，平均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 15日までの累

積摂餌量を算出した.交尾が確認されなかった雌は，それ以降の投与 29，36， 43， 50 

および53日に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め，平均 1日

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

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

を求め，平均 1日摂餌量を算出するとともに女致辰0から 20日までの累積摂餌量を算出

した.サテライト群の雌は，サテライト群の雄と同日に餌重量を測定し，測定日から次

の測定日までの摂餌量を求め，平均1日摂餌量を算出するとともに投与1からの日お

よび回復1から 14日までの累積摂餌量を算出した.

測定は，電子天秤(問2002-8)を用いて行い，記録した.なお，交配期間中の同居動

物の摂餌量は測定しなかった.

14.4. 機能観察総合検査 (FOB)

機能観察総合検査は，全生存動物について行った.以下の機能観察総合検査の内，詳

細な症状観察は群分け前に 1回，投与開始後は週 1回行った(休薬期間を含むにただ

し，交尾した雌は妊娠7および14日，分娩した雌は晴育4日に行った.種々の刺激に

対する運動惑覚反応の観奈，握力測定および自発運動量測定は，雄では投与43日に動

物番号の若い順に各群 5 例(動物番号 1∞1~1005 ， 1101~1105 ， 1201~1205， 1301~1305) 

について，雌では晴育4 日に分娩完了日順で，且つ動物番号の若いJI慎に各群 5~7 例(動

物番号2001，2004， 2006， 2007， 2008， 2009， 2102， 2105， 2107， 2109， 2110， 2201， 

2202， 2205， 2207， 2208， 2209， 2211， 2301， 2302， 2305， 2308， 2311)について行っ

たサテライト群の動物は投与43日および回復 14日に行った.群分け前の詳細な症状

観察は，仮動物番号の若し噸に実施した.投与期間中の検査は，投与後 30分から開始

し，群により検査の時間帯が偏らないよう配慮、して行った.

14.4.1. 詳細な症状観察

詳細な症状観察では，ケージ内の姿勢について観察し，身悶え，旋回，岐]j.ff動，痘

撃および異常発声の有無を確認し，記録した.また，ケージ外へ動物を取り出し，出し
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易さ，扱い易さ，異常発声，筋緊張，立毛，被毛の状態，眼験状態，吹傷，流涙，流誕，

呼吸，眼球，可視粘膜，尿失禁およびカタレプシーについて観察し，記録した.さらに

オープンフィールド装置の中央で30cmの高さからの空中正向反射を観察し，動物が着

地した時点から3分間オープンフィールド内での動物の呼吸，協調運動，痘筆，毛繕い，

歩行，歩行異常，眼験状態，常同行動，異常行動，異常発声，覚醒度およてF移動量につ

いて観察し，立ち上がり回数，脱糞回数およて瑚ド尿回数を数え，記録した.

14.4ユ 種々の刺激に対する運動感覚反応の観察

瞳孔励す，接近即芯，触覚即志，聴覚即芯およ樹高覚即芯を検査し，記録した.

14.4.3. 握力(前後肢)

前後肢の握力についてはデ、ジタルプッシュプルゲージ(アイコーエンジニアリング)

を用いてそれぞれ2回測定し，平均値を記録した.

14.4.4. 自発運動量測定

CAS (東洋産業)を用いて個別に測定した. 14.4.1.から 14.4.3項の検査終了後(投与

後約40分)に測定を開始した.データの収集間隔は 1分毎とし，集計時間は10分毎の

1時間とした.測定環境は，照明を点灯状態，測定室の騒音レベルはホワイトノイズ発

生装置 (PA・1，永島医科機械)でおよそ70dBに保ち，普通騒音計 (NA20，悶ON)を

用いて測定し，記録した.

14ふ 交配

交配は交配前14日間のf卸司期観察を行った雌と同群内の雄をl対lで最長14日毎晩

同居させ，翌朝，睦栓または睦垢中の精子確認をもって交尾成立とし，その日を女勤辰0

日とした.

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの聞の日数を性周期日

数として平均性周期を算出した.また，性周期観察期間中の異常十到司期 (4または5日

以外の性周期)発現率[(異常性周期を示す雌動物数/観察雌動物数)x 1ω]を算出し

た.

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

たなお，サテライト群については， t白司期観察および交配を実施しなかった.

14.6. 自然分娩時および出生児の観察

14.6.1. 母体の観察

妊娠動物は全て自然分娩させた.

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

30分---10時の間に行い，この時間帯に分娩が完了していることを確認した動物および
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分娩を開始した動物は分娩完了まで待ち，その日を分娩後0日とした.午前10時を過

ぎて分娩を開始した場合は翌日を分娩後O日とした晴育5日に母動物は病理解剖し，

黄体数および着床痕数を調べ肉眼的に異常の有無を調べた.また，妊娠期間(分娩後0

日の年月日から妊娠0日の年月日を減じた日数)，受胎率[(受胎動物数/交尾成立動物

数)x 100J，出産率[(生児出産雌数/妊娠雌数)x 100J，着床率[(着床痕数/妊娠黄

体数)x 100J，分娩率[(総出産児数/着床痕数)x 100J，出生率[(出産生児数/総出

産児数)x 100Jを算出した.妊娠25日に相当する日の午前9時までに分娩のみられな

かった動物(動物番号2204，2210)は病理解剖し，子宮を10vol%硫化アンモニウム水

瀦夜で染色した.その結果，着床痕が認められなかったため，妊娠不成立と判定した.

14.6ユ 出生児 (Fl)の観察
出産後，出産児数(生存児+死亡児)を調べ，出生児の十甥リを判定し，母動物毎に性

比(雄出生児数/雌出生児数)を算出したまた，外表異常の有無を調べ，母動物毎に

外表異常発現率[(外表異常を伴う出生児数/観察出生児数)x 100Jを算出したまた，

出生児の体重は，出生後0および4日に雌雄個体別に電子天秤 (PG2002・S)を用いて測

定し， 1腹の雌雄別平均体重を算出した.

出生後4日までの晴育期間中は毎日，出生児の生存および死亡児数を確認し，生存児

については一般状態を観察した.出生児は出生後4日に全例をエーテル麻酔下で放血安

楽死させ，器官・組織の肉眼観察を行った.日甫育期間中の死亡児はブアン液に固定し，

器官・組織の肉眼観察を実施した.また，出生児の4日生存率[(晴育4日生児数/出

産生児数)x 100Jを算出した.

14.7. 臨床検査

血液学検査，血液凝固能検査および血液生化学検査は，雄および自然分娩した雌の剖

検時(雄:投与44日，雌:分娩後5日)およびサテライト群の剖検時(回復15日)に

実施した.雄は動物番号の若けl慎に 5例，サテライト群は雌佐全例について採血した.

雌は剖検日順で，且つ動物番号の若い順に5例採血した.ただし， P甫育5日における対

照群の1例(動物番号2004)では，測定結果に採血前日に実施したFOB時の出血に起

因すると考えられる貧血が認められたため，測定データを集計対象外とした.また， 20 

mglkg群の測定対象動物であった1例(動物番号2109)では，過麻酔死により採血がで

きなかった.これらの投与群では，同群の他の動物(動物番号 2001， 2104)から採血

し， 5例分のデータとした動物は約 16時間絶食後，エーテル麻酔下で開腹し，腹大

動脈から採血した

14.7.1. 血液学検査

抗凝固剤 (EDTA・2K)入り採血管(インセパック E・D，積水化学工業〉に新鮮血を
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採取し，総合血液学検査装置(AD羽A120，パイエノレ)を用いてヘマトクリット値(HCT:

RBC， MCVより算出)，ヘモグロビン量 (HGB:シアンメトヘモグロビン変法)，赤血

球数(阻C:2角度レーザーフローサイトメトリー法)，平均赤血球容積 (MCV:2角

度レーザーフローサイトメトリー法)，平均赤血球血色素量 (MCH: HGB， RBCより

算出)，平均赤血球色素濃度 (MCHC: HGB， HCTより算出)，白血球数 (WBC: 2角

度レーザーフローサイトメトリー法)，白血球百分率(ペルオキシダーゼ染色によるフ

ローサイトメトリー法および2角度レーザーフローサイトメトリー法)および好中球数

(阻目)， リンパ球数 (LYMPH)，単球数 (MONO)，好酸球数 (EOSN)，好塩基球数

(BASO)，大型非染色球数 (LUC)，血小板数 (PLT: 2角度レーザーフローサイトメト

リー法)および網赤血球率 (Reticulocyte: RNA染色によるレーザーフローサイトメト

リー法)を測定した.

白血球百分率は前述の機器で測定したが，別途血液塗抹標本を作製し，メイ・グリュ

ンワルド・ギムザ染色して保存した.

抗凝固剤 (3.1η3%クエン酸ナトリウム水誇樹諭夜紛)入り採血管(べノジエクトII，テルモ)

に血液を採取した後，卓上多本架遠心機 (LC-06SP，トミー精工)を用いて3，000r.p.m. 

(約1，680x g)で13分間遠心分離して得た血柴を検査に用いた.全自動血液凝固線溶測

定装置 (STACompact，ロシュ)を用いてプロトロンピン時間 (PT:粘度変化検知方お

および活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT:粘度変化検知方式)を測定した.

14.7.3. 血液生化学検査

高速凝固促進剤・分離剤入り採血管(インセパックII-D，積水化学工業)に血液を採

取した後，多本架低速冷却遠Jt;機 (RL・100，トミー精工)を用いて常温， 3，000 r.p.m. 

(約1，680x g)で7分間遠心分離して得た血清を検査に用いた.多項目生化学自動分析

装置(目立 7170，日立製作所)を用いて総蛋白(工 protein: Biur団法)，アルブミン

(Albumin : BCG法)， AlG (総蛋白およびアルブ、ミンより算出)，血糖 (Glucose: 

HK・G・6-PDH法)，中倒旨肪 (Triglyceride: GK -GPO湖佐グリセロール消去法)，総コレ

ステロ}ル (T.cholesterol :コレステロールオキシダーゼHDAOS法)，尿素窒素 (BUN: 

ウレアーゼGLDH法)，クレアチニン (Creatinine:酵素法)，総ピリルピン (T.bi1irubin : 

パナジン酸酸化法)，総胆汁酸 (Totalbile acid :酵素サイクリング法)，アスパラギン酸

アミノトランスフエラーゼ (AST:酵素・uv法)，アラニンアミノトランスフエラーゼ、
(ALT:酵素-uv法)，アルカリホスファターゼ(ALP:P-ニトロフェニルリン酸基質法)， 
γ・グルタミルトランスベプチダーゼ (Gamma-GTP: L・トグルタミノレふカノレボ、キシ

ー4・NA法)，カルシウム (Calcium川 XB法)，無機リン(1.phosphorus : PNP-XDH法)

を，全自動翻手質分析装置(臥06R，アットウイノレ)を用いてナトリウム (Sodium:イ
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投与 39 日に，各群それぞれ 5 例のま働物(動物番号 1001~1005 ， 1101~1105， 1201 

~1205， 1301~1305) について検査を行った.

採尿に先立ち，水道水を20mL/kgの容量で強制経口投与し，絶食・絶水の条件下で

採尿ケージを用いて一夜尿(午後4時から翌日午前9時まで)を採取した.

pH，潜血(Occultblood) ，ケトン体 (Ketonebodies) ，糖 (Glucose)，蛋白(骨'Otein)， 

ピリルピン (Bilirubin)およびウロピリノーゲン (Urobilinogen)については，エームス

尿検査試験紙 (N・マルティスティックス SG，バイエルメディカノレ)を用い，尿分析装

置 (CL別lTEK500，パイエル)で

尿量(計量)λ，色調(但目視)およぴ試験紙検査後，卓上多本架遠心機 (LC・06SP)を

用いて尿を 1，500r.p.m. (約420x g)で5分間遠心し，上清およ℃減澄に分離した.上

清を用いて全自動電解質分析装置 (EA06R)でナトリウム，カリウムおよび塩素濃度を

測定(イオン選択電極法)し，さらに各濃度および尿量を用いてナトリウム，カリワム

および塩素の総封持世量を算出した尿浸透圧 (OsmoticPressure)は，自動浸透圧測定装

置 (OsmoticPressure AUTO&STAT OM・6030，アークレイファクトリー)で測定(氷点

降下法)した.

14.8. 病理学検査

14.8.1. 剖検および器官重量

剖検では，動物の外観，口腔，鼻孔およて願蓋腔，骨格，脳およて府髄の外観と切断

面，胸腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頚部の組織および器官を検査した.全ての肉

眼的異常について，部位，大きさ，硬さなどを記録した.また，解剖した全ての動物に

ついて皮膚，乳腺，リンパ節(腸間膜，下顎)，暗夜腺(舌下腺，下顎腺)，胸骨，大腿

骨，骨髄(胸骨，大腿骨)，胸腺，気管，肺(気管支を含む:左側注入固定)，心臓，甲

状腺，上皮小体，舌，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，肝臓，勝

臓，牌臓，腎臓，副腎，勝脱，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，臆，眼球(視神経を含む)， 

ノ¥ーダー腺，脳(大脳，小脳，橋を含む)，下垂体，脊髄(頚部，胸部，腰部)，骨格筋，

坐骨神経，大動脈および肉眼で異常病変が認められた器官・組織を 10vol%中性緩衝ホ

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

マリン液に固定した.

器官重量は，器官重量測定用自動天秤 (PM400，メトラー・トレド)を用いて測定し，

その数値を言己録した.重量を測定した器官については，器官重量/体重比(相対重量)

を得られた剖検日の体重および器官重量から算出した[(器官重量/剖検日の体重)x 
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43日間投与後，夕刻から約 16時間絶食させた後にエーテル麻酔下で採血あるいは放

血安楽死させた.器官・組織の肉眼観察を行った後，脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓，牌

臓，副腎，精巣およひ下青巣上体重量を測定した.

②自然分娩した雌

分娩後4日の投与後，夕刻から約 16時間絶食させた後にエーテル麻酔下で採血ある

いは放血安楽死させた.器官・組織の肉眼観察を行った後，脳，胸腺，心臓， si糠，腎

臓，牌織，副腎および卵巣重量を測定した.なお，剖検時に黄体数および着床痕数を調

べた.

③交尾しなかった雌(動物番号2203)

52日間投与の翌日，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼観察を行っ

た.

④自然分娩の認められない雌(動物番号2204，2210) 

妊娠25日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼観察を行った.

子宮内を調べ，着床痕が認められなかったため妊娠不成立と判定した.

⑤サテライト群の雄

回復 14日の夕刻から約16時間絶食させた後にエーテル麻酔下で採血後，放血安楽死

させ，器官・組織の肉眼観察を行った後，脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，

精巣およひ精巣上体重量を測定した.

⑥サテライト群の雌

回復 14日の夕刻から約 16時間絶食させた後にエーテル麻酔下で採血後，放血安楽死

させ，器官・組織の肉眼観察を行った後，脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓， B輔蔵，副腎お

よび卵巣重量を測定した.

14.8ユ 病理組織学検査
下記に該当する動物について病理組織学検査を実施した.

組織は，常法に従ってパラフィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色した.

鏡検は，病変の種類，程度について記録した.

なお，精巣および精巣上体については， PAS・ヘマトキシリン染色およびへマトキシ

リン・エオジン染色した後，ヘマトキシリン・エオジン染色標本で一般的病変を検査し，

①，③，④および⑤についてはPAS・ヘマトキシリン染色標本で精子形成サイクル (VB

または咽)を検査したり.また，①およて}@については高用量群の肝臓，腎臓，牌臓お

よび骨髄に被験物質投与の影響が疑われたため，低および中用量群も動物番号の若い順

に各5例ずつ検査を実施した.
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対照、群と高用量群の 5 例(動物番号 1001~1005 ， 1301~1305) の全固定器官および

それ以外の動物で認められた異常病変部組織(腎臓:動物番号1009，1105， 1106， 1108， 

1109， 1206， 1306~1312，肺:動物番号 1010， 1105， 1311，腺胃:動物番号 1209，精

巣上体:動物番号1112). 

②自然分娩した雌

対照、群と高用量群の各 5 例(動物番号 2001~2005， 2301~2305) の全固定器官およ

びそれ以外の動物で認められた異常病変部組織(腎臓:動物番号2006，2103，2111，2206，

2207， 2208， 2211， 2306~2312，胸腺:動物番号 2103，肺:動物番号 2209，腺胃:動

物番号2107，2206). 

③交尾しなかった雌雄(動物番号1203，2203) 

臆，子宮，卵巣，精巣，精巣上体，精嚢およひ前立腺.

④妊娠を成立させなかった雄(動物番号 1204，1210)および妊娠不成立の雌(動物番

号2204，2210) 

睦，子宮，卵巣，精巣，精巣上体，精嚢および前立腺.

⑤サテライト群の雌雄

全固定器官

14.9. 統計解析

体重，体重増加量，摂餌量，累積摂餌量，平均性周期，黄体数，着床痕数，妊娠期間，

出産児数，死産児数，性比，着床率，出生率，分娩率，外表異常発現率，出生児の4日

生存率， FOB検査値(握力，自発運動量，立ち上がり回数，脱糞回数，排尿回数)，血

液学検査値，血液凝固能検査値，血液生化学検査値，尿検査値(尿量，電解質および尿

浸透圧)，器官重量および相対重量については自動判別方式に従い，最初にBartle社の等

分散検定2)を実施した.等分散の場合はDunnettの多重比較検定3)で対照群と各投与群間

の有意差を検定した.B制 lettの等分散検定で不等分散の場合はSteelの検定4)で対照群と

各投与群聞の有意差を検定した.

出産率，交尾率およて浸胎率についてはχ2検定を用いた.

異常性周期発現率，立ち上がり，脱糞およて瑚ド尿を除く詳細な症状観察ならびに種々

の刺激に対する運動感覚即芯の観察の各項目，剖検所見およ明丙理脳噺見の発生率に

ついてはFisherの直接確率検定法?)で検定した.

病理組織学所見のうち被験物質投与群で程度の増強が認められた所見は，ーを flJ，

+1 (軽度)を f2J，+2 (中等度)を f3J，+3 (高度)を f4Jに割り当て，また，精子

形成サイクルの各ステージの細胞比率についてはMann-WhitneyのU検定を実施した.

一般状態の所見についての統計解析は行わなかった.
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有意水準はBartle枕の等分散検定については 5%，その他の検定は 5%および 1%の両

側検定で実施した.

なお，晴育期間中の出生児に関する成績は1母体当たりの平均を 1標本として集計し

た.
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15. 試験結果

15.1. 親動物 (FO)に及ぼす影響

15.1.1. 死亡および一般状態 (Table1・1'"'-'1-6，Appendix 1・1'"'-'1-6) 

雌雄とも，死亡動物は認められなかった.
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一般状態の変化として，雄では，投与期間中に軟便が60mglkg群でl例，眼分泌物

がサテライト群の対照群で1例に観察された.雌では，投与期間中に痴皮およて紗ト傷が

20mglkg群で、同一の 1例， 60mglkg群で、それぞれ2および1例に観察された.なお，回

復期間中には雌雄とも一般状態の変化は認められなかった.観察された一般状態の変化

のいずれもが，少数例での発現であり，また，高用量群では発現が認められないことか

ら被験物質投与に関連しない自然発生性の変化と考えられた

15.1ユ体重 (Fi思rre1'"'-'4， Table 2・1'"'-'2・4，Appendix 2・1'"'-'2-4)

雄では，対照群と比べ200mglkg群で投与36日以降投与期間終了時まで統計学的に

有意な低値が認められ，投与 1からの日の体重増加量も低値を示した.サテライト群

では， 200mglkg群で投与29日以降，回復期間終了まで低値傾向または有意な低値を示

した.しかし，回復期間中の体重増加量は対照群と同程度で、あった.

雌では，対照、群と比べ200mglkg群で投与15日に低値傾向が認められ，投与1から

15日の体重増加量も低くなる傾向にあった.妊娠期間およ抑甫育期間では，対照群と

比べ200mglkg群で低くなる傾向または統計学的に有意な低値が認められ，女致辰期間の

体重増加量も有意な低値を示した.しかし，晴育期間の体重増加量には対照群と差は認

められなかった.サテライト群では， 200mglkg群で投与29日以降，回復期間終了まで

有意な低値を示し，投与期間の体重増加量も低値を示した.回復期間の体重増加量には

対照群と差は認められなかった.

15.1.3. 摂餌量 (Figure5'"'-'8， Table 3・1'"'-'3-4， Appendix3・1'"'-'3-4)

雄では，対照群と比べ200mglkg群で投与8・15日の平均1日摂餌量が統計学的に有意

な高値，投与29・36日の平均1日開耳量が有意な低値を示し，投与1・15日の累積摂餌量

が有意な高値，投与22-43日の累積摂餌量が低くなる傾向にあった.サテライト群では，

200mglkg群で投与22・29日および29・36日の平均1日摂餌量が有意な低値を示し，投与

期間中の累積摂餌量が低くなる傾向にあった.回復期間では，平均1日摂餌量および累

積摂餌量ともに差は認められなかった.

雌の交配前期間およひ晴育期間では，対照群と被験物質投与群との聞に統計学的な有

意差は認められなかった.妊娠期間では，対照群と比べ200mglkg群で妊娠7・14日およ

び14・20日の平均1日摂餌量および妊娠期間中の累積摂餌量が有意な低値を示した.サ
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テライト群では，200mglkg群で、投与22・29日および29・36日の平均1日摂餌量が有意な

低値を示し，投与期間中の累積摂餌量が低くなる傾向にあった.回復期間では，対照群

との間に統計学的な有意差は認められなかった.

15.1.4. 機能観察総合検査 (FOB)

15.1.4.1. 詳細な症状観察および種々の刺激に対する運動感覚反応の観察 (Table4・1'"'"'4・4，5-1 

'"'"'5・4，6・1'"'"'6・4，7・1'"'"'7-4， 8・1'"'"'8・4，Appendix 4-1 '"'"'4・2，5・1'"'"'5・4，6・1'"'"'6-4， 7・1

'"'"'7・4，8・1'"'"'8-4) 

詳細な症状観察において，雄では， 200mglkg群で投与37日のケージ内姿勢の観察時

に，観察者に注目して立ったり座ったりする動物の発現数が対照群に比べ統計学的に有

意な高値を示した.オープンフィールドでの観察において，っかまり立ちの回数が 20

mglkg群の雄で投与2および37日， 200mglkg群の雄で群分け前に有意な高値，支えな

しでの立ち上がり回数が， 200 mglkg群の雌で晴育4日に有意な低値を示した.排尿数

は， 20 mglkg群の雄で、投与23日， 200 mglkg群の雄で投与43日に有意な低値，脱糞数

は， 60mglkg群の雄で投与16日に有意な高値を示した.サテライト群では， 200mglkg 

群の雌で，オープンフィールドでの観察において，っかまり立ちの回数が投与37日，

支えなしでの立ち上がり回数が投与2および9日に，いずれも有意な低値を示した.こ

れら詳細な症状観察において有意な変化が認められた項目は，いずれも発現日がぱらつ

いており，また，毒性試験群とサテライト群で共通していないため，被験物質投与との

関連はないと判断された.

種々の刺激に対する運動感覚即芯の観察では，サテライト群を含め雌佐ともに被験物

質投与の影響と考えられる反応の変化は認められなかった.

15.1.4.2. 握力(前後肢) (Table 9・1'"'"'9-4， Appendix 9・1'"'"'9-4) 

サテライト群を含め雌雄のいずれにおいても，対照群と被験物質投与各群との間で前

肢およて厳肢の握力に差は認められなかった.

15.1.4.3. 自発運動量 (Table10・1'"'"'10・4，Appendix 10-1 '"'"'10-4) 

雄の投与期間終了時では，対照群に比べ60mglkg群で測定開始後50・60分の自発運動

量が統計学的に有意な高値を示した.サテライト群では，対照群に比べ200mglkg群で

投与期間終了時の測定開始後30-40分および回復期間終了時の測定開始後20・30分の自

発運動量が有意な低値を示した.

雌では， P甫育4日の測定では対照群と被験物質投与群との聞に統計学的な有意差は認

められなかった.サテライト群では，対照群に比べ200mglkg群で投与期間終了時の測

定開始後 10・20分および30-40分の自発運動量が有意な低値，回復期間終了時の測定開

始後50・60分の自発運動量が有意な高値を示した.
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これらの雌佐で認められた有意な変化は，毒性試験群とサテライト群での投与期間中

に共通した変化ではなく，また，いずれも継続性がないことから，被験物質投与に関連

のない偶発的な変化と判断された.

15.1.5. 臨床検査

15.1.5.1. 血液学検査 (Table11・1~ 11-4， Appendix 11・1~1l-4)

雄では，投与期間終了時で，対照群に比べ200mglkg群で、網赤血球率が統計学的に有

意な低値を示した.その他，20mglkg群においても網赤血球率が有意な低値を示したが，

用量に対応しない変化であった.また， 200 mglkg群で好塩基球比率が有意な高値を示

したが，好塩基球数に変化が認められないため，被験物質投与の影響とは判断しなかっ

た.回復期間終了時では，サテライト群の200mglkg群でヘマトクリット値，ヘモグロ

ビン量および赤血球数が統計学的に有意な低値，白血球数，リンパ球数，血小板数およ

て月間赤血球率が統計学的に有意な高値を示した.また， 200 m.拠群で単球数が有意な

高値を示したが，軽微な変化であり，被験物質投与の影響とは判断しなかった.

哨育5日の雌では，対照群に比べ200mglkg群で、へマトクリット値，ヘモグ、ロビン量，

赤血球数，平均赤血球容積，平均赤血球血色素量およて綱赤血球率が統計学的に有意な

低値，血小板数が有意な高値を示した.60mglkg群で、は平均赤血球血色素量が有意な低

値を示した.回復期間終了時では，サテライト群の 200mglkg群でヘマトクリット値，

ヘモグロビン量およて夫赤血球数が有意な低値，平均赤血球血色素濃度，血d仮数および、

網赤血球率が有意な高値を示した.また， 200 mglkg群で好酸球比率が有意な低値を示

したが，好酸球数に変化は認められなかったことから，被験物質投与の影響とは判断し

なかった.

15.1.5ユ 血液凝固能検査 (Table12・1~12-4， Appendix 12・1~12-4) 

雄では，投与期間終了時で，対照群に比べ200mglkg群で、プロトロンビン時聞が延長

する傾向を示した.回復期間終了時では，サテライト群の200mglkg群でプロトロンピ

ン時間が統計学的に有意な短縮を示した.

晴育5日の雌では，対照群に比べ200mglkg群で活性化部分トロンボプラスチン時聞

が有意な短縮を示した.回復期間終了時では，いずれの検査項目にもサテライト群の対

照群と 200mglkg群の聞に差は認められなかった.

15.1.5.3. 血液生化学検査 (11ぬle13・1~ 13-4， Appendix 13・1~13-4) 

雄では，投与期間終了時で，対照群に比べ200mglkg群でクレアチニンが統計学的に

有意な高値，アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼおよびアラニンアミノトランス

フエラーゼが高値傾向，カリウムが有意な低値を示した.また， 200 mglkg群で総コレ

ステロール，尿素窒素およびアルカリフオスファターゼが高値傾向を示したが，いずれ
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も 1例(動物番号 1302)の測定値が著しく大きいことに起因していると考えられ，被

験物質投与の影響とは考えなかった.その他， 20 mglkg群でアルブ、ミンが統計学的に有

意な低値を示したが，用量に対応しない変化であり，被験物質投与の影響とは考えな

かった.回復期間終了時では，サテライト群の200mglkg群で総コレステロール，尿素

窒素，クレアチニン，アラニンアミノトランスフエラーゼ， γ-グルタミルトランスベ

プチダーゼ、およびカルシウムが有意な高値を示した.また， 200 mglkg群で総ピリルピ

ンが有意な低値を示したが，軽微な変化であり，被験物質投与の影響とは判断しなかっ

た.

晴育5日の雌では，対照群と比べ200mglkg群で総コレステロールおよびクレアチニ

ンが統計学的に有意な高値，無機リン，ナトリウムおよびカリウムが有意な低値を示し

た.回復期間終了時では，サテライト群の200mglkg群でクレアチニン，アラニンアミ

ノトランスフエラーゼ、およびカルシウムが有意な高値，ナトリウムおよびカリウムが有

意な低値を示した.

15.1.5.4. 尿検査 (Table14， Appendix 14) 

対照、群と比べ雄の200mglkg群で尿量，ナトリウム濃度およひ裕羽阿世量，塩素総封筒世

量が統計学的に有意な高値または高い傾向にあった.さらに，雄の200mglkg群では試

験紙検査において尿糖および蛋白が検出された.その他，雄の 20mglkg群でカリウム

総封筒世量が有意な低値を示したが，用量に対応しない変化であり，被験物質投与の影響

とは考えなかった.

15.1.6. 病理学検査

15.1.6.1. 器官重量 (Table15・1---15-4， Appendix 15・1---15-4) 

雄では，投与期間終了時で，対照群と比べ200mglkg群で腎臓の実重量が高い傾向に

あり，相対重量が統計学的に有意な高値を示した.また， 20mglkg群で副腎の実重量お

よび相対重量が統計学的に有意な低値を示したが，用量に対応しない変化で、あった.そ

の他， 2∞m拘群では肝臓の実重量が有意な低値，脳，H朝蔵，副腎，精巣およて精巣
上体の相対重量が有意な高値を示したが，いずれも剖検日の低体重に起因する変化であ

り，被験物質投与の影響とは判断しなかった.回復期間終了時では，対照、群と比べ2∞
mglkg群で，脳，胸腺，肝臓，牌臓，腎臓およひ精巣の相対重量が有意な高値を示した

が，いずれも剖検日の低体重に起因した変化と判断した.

晴育5日の雌では，対照群と比べ200mglkg群で腎臓の実重量および相対重量が有意

な高値を示した.その他， 200 mg!kg群で脳，肝臓および副腎の相対重量が有意な高値

を示したが，いずれも剖検日の低体重に起因する変化であり，被験物質投与の影響とは

判断しなかった.回復期間終了時では，対照群と比べ200mglkg群で，心臓の実重量が
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有意な低値，脳，肝臓，s朝蔵，腎臓および卵巣の相対重量が有意な高値を示したが，い

ずれも剖検日の低体重に起因した変化と判断した.

15.1.6ユ 剖検所見 (Table16・1--16-4，Appendix 16・1--16・4)
投与期間終了時の雄およ抑甫育5日の雌では，主な変化として，腎臓の肥大(Phoω.1) 

が200mglkg群の雄6例およて雌8例に，淡色化 (Photo.1)が60mglkg群の雌雄で各1

例， 200mglkg群の雄12例(全例)および雌11例に観察され，いずれの所見も200mglkg

群の雌佐で対照群に比べ統計学的に有意な発現数の高値を示した.さらに200mglkg群

の雄では，腎臓の結節および牌臓の肥大が同一の 1例に観察された.雌では，胸腺の萎

縮が20および200mglkg群で各1例に観察された.

60mglkg群で認められた交尾しなかった雌雄各1例，脳辰を成立させなかった雄2例

および妊娠不成立の雌2例では，異常所見は認められなかった.

回復期間終了時の雌佐では，腎臓の淡色化が200mglkg群の雄5例およて灘4例に観

察され，有意な発現数の高値が認められたさらに200mglkg群の雄では，腎臓の肥大

および肝臓の赤色斑点がそれぞれ1例に観察された.

その他，投与期間終了時および回復期間終了時剖検で観察された所見は，いずれも単

発あるいは散発性変化であるか，対照群にも認められる所見であり，自然発生性の変化

と考えた.

15.1.6.3. 組織所見 (Table17-1--17・7，Appendix 17-1--17-6) 

妊娠を成立させた雄およ抑甫育5日の雌では，腎臓において近位尿細管上皮の空胞変

性 (Photo.2)が20，60および200mglkg群の雄でそれぞれ1，5および12例，雌でそ

れぞれ2，6および12例に観察され， 60mglkg以上の投与群で，対照群に比べ統計学的

に有意な発現数の高値を示し，所見の程度が有意に増強した.加えて，近位尿細管上皮

壊死および尿細管再生 (Photo.2，3)が200mglkg群の雌雄で12例全例に観察され，有

意な発現数の高値およひ活渡の増強が認められた.尿細管再生の一部では時おり核の大

きさあるいはクロマチン量が不均一である等，奇怪な核形態と好塩基性に富む細胞質を

有する再生上皮が観察され (Photo.3)，後述する回復期間終了時では同様の細胞学的特

徴を有する再生上皮細胞がより優勢に観察された.さらに腎臓では，ヘンレ係締尿細管

上皮肥大 (Photo.4， 5)が60および200mglkg群の雄で5および12例，雌で6および

12例に，手L頭部集合管上皮の好酸性化を伴う肥大 (Photo.6，7)が60および200mglkg

群の雄で2および11例，雌で4および12例に，硝子円柱 (Photo.7)が200mglkg群の

雄 10例および雌7例に，尿細管拡張 (Photo.2)が200mglkg群の雄7例およて灘8例

に観察された.これらの所見は200mglkg群で有意な発現数の高値が認められ，60mglkg

群でもいくつかの所見が有意な高値を示し，所見の程度についても有意に増強した.こ

の他，リンパ球浸、潤が60mglkg群の雄で1例， 200mglkg群の雌佐で各7例に，糸球体
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への硝子滴沈着が200mglkg群の雄l例に，糸球体血管拡張が200mglkg群の雌1例に

いずれも軽度の変化として観察され，リンパ球浸潤は200mg/kg群で、有意な発現数の高

値が認められた.また，鉱質沈着が20，60および200mglkg群の雌佐に観察されたが，

いずれも軽度な変化であり回復期間終了時では対照群の雌雄にも同質の変化が観察さ

れた.尿細管の変化については，概ね 10%以下のネフロンに認められた場合を軽度， 10 

---40%を中等度， 40%以上の場合を高度として評価した.肝臓では，肝細胞壊死 (Photo.

8)が対照群および200m凶cg群の雄で各1例に，類洞細胞増殖 (Photo.10)が200mglkg

群の雌佐で各 1例に，微小肉芽腫 (Photo.8)が対照群， 20， 60および200m拠群の

雄でそれぞれ5，5， 2および5例，雌でそれぞれし 1，2および4例に観察された.60 

および200mg/kg群での少数例では，これらの所見の程度が増強していた.骨髄では，

赤血球系造血の減少が200mg/kg群の雄で1例に，頼粒球系造血の充進が2∞mg/kg群
の雌で2例に観察された.骨髄の頼粒球系造血充進を示した200mg/kg群の雌の 1例で

は，腺胃の筋層を越える高度の潰蕩が観察された.牌臓では，リンパ漉胞増生が 200

mg/kg群の雄の3例に観察された.また，胸腺の皮質萎縮が20および200mg/kg群の雌

の各1例に観察されたが，用量に対応しない発生であり，無処置脳雌にしばしば観察

される変化と同質の所見と考えられたその他に観察された所見は，いずれも軽度な変

化であり，発現数が対照群と同程度であるか，対照群においても認められる変化であり，

被験物質投与との関連はないと判断された.

交尾しなかった雌雄で、は，異常所見は観察されなかった.

妊娠を成立させなかった雄では，動物番号 1210に前立腺の軽度なリンパ球浸潤が観

察された.妊娠不成立の雌では，動物番号2210で卵巣の成熟卵胞減少が観察された.

回復性試験群では，腎臓において近位尿細管上皮の空胞変性，近位尿細管上皮壊死，

尿細管再生，ヘンレ係蹄尿細管上皮肥大，手L頑部集合管上皮の好酸性化を伴う肥大，硝

子円柱およびリンパ球浸潤が200mg/kg群の雌佐でほぼ全例に観察され，有意な発現数

の高値および程度の増強が認められた.さらに， 200 mg/kg群で、は尿細管拡張が雄5例

および雌1例，び漫性の間質線維化が雄2例に観察され，尿細管の拡張は雄で有意な発

現数の高値およひ育庁見の程度の増強が認められたなお，近位尿細管上皮の空胞変性お

よてトンレ係蹄尿細管上皮肥大は，投与期間終了時と所見の程度が同等で，回復期間終

了時において，程度の軽減はほとんと官、められなかったが，近位尿細管上皮壊死には程

度の軽減が認められた.一方，雌雄の尿細管再生および雄の硝子円柱には，程度の増強

が認められた肝臓では，類洞細胞増殖が200mg/kg群の雌1例に，微小肉芽腫が対照、

群および200mg/kg群の雄で4および3例，雌で各5例に観察され， 200 mglkg群の雌

の1例で、は程度の増強を伴っていた.また，十二指腸のびらんが200mglkg群の雄で1

例に，上皮小体の増生が200mg/kg群の雌で、1例に観察された.その他に観察された所

-29-



Exp. No. 9329 ( 115-207 ) 

FINAL REPORT 

見は，いずれも単発の軽度な変化であるか，対照、群にも認められる所見であり，被験物

質投与との関連はないと判断された.

毒性試験群の精子形成サイクルの観察で、は， 200 mglkg群のセルトリ細胞数当たりの

精札細胞数，プレレプトテン期精母細胞数，パキテン期精母細胞数およて精子細胞数は

いずれも対照群と同程度であり，被験物質投与の影響は認められなかった.また，交尾

しなかった雄および女致辰を成立させなかった雄においても各細胞比率は対照群と同程

度であった.

15.2. 生殖発生毒性

15ユ1. 交尾および受胎能 (Table18， Appendix 18・1---18-2) 

交尾は60mglkg群の 1組で成立せず，交尾率は91.7%であった.他の群ではいずれも

全例交尾し，交尾率は 100%であった.受胎は60mglkg群で2例が成立せず，受胎率は

81.8%であった.他の群ではいずれも全例受胎し，受胎率は 1000/0であった.

性周期観察では，異常性周期を示す1動物が対照群， 60および200mglkg群でそれぞれ

2，2および3例に認められたが，異常性周期発現率には差は認められなかった.なお，

異常性周期が認められた60mglkg群の 1例は偽妊娠の状態を示していた.また，平均

性周期にも対照群と被験物質投与各群との聞に差は認められなかった.

15.2ユ 分娩およ抑甫育 (Table19， Appendix 19) 
対照群を含むいずれの投与群で、も分娩状態に異常は観察されなかった.2∞mglkg群
の妊娠期聞が21.妊0.5日と対照群と比べ統計学的に有意な短縮を示したが，個体別には

21---23日の妊娠期間を示しており，ラットの一般的な女勤辰期間の範囲であることから

被験物質投与の影響とは考えなかった.各群の黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児

数およ抑甫育4日の生存胎児数はほぼ同様な値を示し，出産率，着床率，分娩率，出生

率，性比および生後4日生存率に群間差は認められなかった.晴育0日に死亡児が20，

60および200mglkg群でそれぞれ5，2および2例に観察されたが，発生数に群間差は

認められなかった.喰殺児はいずれの群にも観察されなかった.

15ユ3. 新生児の形態，体重およひ事j検所見 (Table20， 21・1-21・2，Appendix 20， 21， 22・1-22・2)
新生児の外表検査では，200m肉群で索状尾およて織紅が雌の1例に観察されたが，

他には外表異常が認められなかったことから，被験物質投与の影響とは判断しなかった.

体重変化では，対照群と比べ200mglkg群で，晴育0日の体重が雌佐とも統計学的に

有意な低値を示した.

晴育期間中の死亡児の剖検では， 20 mglkg群の雌で、胸腺頚部残留が 1例， 200 mglkg 

群の雄で完全内臓逆位が 1例に認められたが，死因との関連性はなかった.他の死亡児

には異常所見は認められなかった (Table，Appendixには示していなし、). 
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R甫育4日の剖検では，痴皮が対照群， 20， 60および200mg/kg群の雄でそれぞれ5，

4， 0および10例，雌でそれぞれ5，3， 0および7例に観察された.雌の60mg/kg群で、

有意な発生数の減少が認められたが，発生数0に対する有意差であり，被験物質投与と

は無関係な変化で、あった.なお，認められた痴皮の内， 200 mg/kg群の雄1例が頭部の

痴皮で，他は全て四肢の痴皮であり，四肢の痴皮は対照群， 20および200mg/kg群でそ

れぞれ 1母体の出生児に認められたものであった.腎臓の腎孟拡張が対照、群， 20， 60 

および200mg/kg群の雄でそれぞれ5，2， 7および2例，雌でそれぞれ2，3， 2および

1例に観察された.その他，雄では心臓の赤色斑点および腎臓の嚢胞，雌では肝臓の白

色斑点が被験物質投与群で散見された.
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被験物質投与に関連する一般状態の変化は認められなかった.機能観察総合検査にお

いても，被験物質投与の影響と考えられる観察項目および測定項目の変化は認められな

かった.

体重は， 200 mglkg群の雄で、は投与期間の後半から減少し，雌では妊娠・晴育期間に

低値を示し，妊娠期間では体重増加抑制が認められたサテライト群においても， 200 

mglkg群の雌雄で，毒性試験群の雄と同様に投与期間の後半に被験物質投与による体重

減少が認められたことから， 200 mglkg群での体重減少および増加抑制は被験物質投与

の影響と考えられた.その後の回復期間の体重増加量は対照群と同程度であったことか

ら，休薬による体重値の回復傾向が示唆された.

摂餌量では， 200 mglkg群の雄で投与期間の前半に高値を示したが，体重推移には反

映しておらず，また，サテライト群では明らかではない変化であることから，被験物質

投与の影響とは考えなかった.200 m肉群の雄で投与期間の後半に認められた摂餌量

の低値および200mglkg群の雌で安致長期間に認められた低値については，サテライト群

の同時期においても 200mglkg群の雌雄で同様に認められており，被験物質投与の影響

と考えられた.サテライト群における回復期間の摂餌量は対照群と 200mglkg群で同程

度であることから，休薬により回復したものと判断された.

血液学検査において，雄では投与期間終了時に200mglkg群で、網赤血球率が低値を示

し，回復期間終了時では， 200 mglkg群でヘマトクリット値，ヘモグ、ロビン量および赤

血球数が低値，網赤血球率が高値を示した.一方，雌では200mglkg群で投与期間終了

時にへマトクリット値，ヘモグロビン量，赤血球数，平均赤血球容積，平均赤血球血色

素量およひ潤赤血球率が低値を示し，回復期間終了時ではへマトクリット値，ヘモグロ

ビン量および赤血球数が低値，平均赤血球血色素濃度およて綱赤血球率が高値を示した.

これらのことから，被験物質投与により，造血抑制を伴う貧血が，特に雌に強く発現し，

14日間の休薬によっても完全な回復は認められないものの，網赤血球比率が増加して

いることから，休薬により造血機能は回復しつつあると推察された.また，6Om引cg群

で平均赤血球血色素量が低値を示したが，ヘマトクリット値，ヘモグロビン量および赤

血球数に変化はなく，被験物質投与による貧血傾向とは判断しなかった.

血液凝固能検査において， 200 mglkg群の雄では投与期間終了時にプロトロンピン時

聞が延長し，被験物質投与との関連性は不明であるが，回復期間終了時では短縮したこ

とから，回復性を有する変化と考えられた.一方， 200 mglkg群の雌では投与期間終了

時に活性化部分トロンポプラスチン時聞が短縮したが，短縮方向への変化は毒性学的意
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義が低く，回復期間終了時では対照群と同程度で、あったことから，被験物質投与の影響

はないと判断された.

病理学検査において，雌雄で腎臓に対する影響が顕著に認められた.剖検所見では

60 mglkg以上の投与群で腎臓の淡色化， 200m凶宅群で肥大が投与・回復期間終了時と

もに観察され， 200 mglkg群では投与終了時に腎臓重量が高値を示した.組織学検査で

は，近位尿細管上皮の空胞変性が，全ての被験物質投与群において観察され，用量の増

加に対応した発生数の増加およひ程度の増強を伴っていることから，被験物質投与によ

る腎臓に対する直接的な毒性影響と考えられた.200 mglkg群で、は，近位尿細管の空胞

変性の進行に伴って近位尿細管上皮の壊死が認められた.他にも，近位尿細管の空胞変

性・壊死に付随した変化として，尿細管再生，へンレ係蹄尿細管上皮あるいは乳頭部集

合管上皮の肥大，硝子円柱，尿細管拡張，糸球体への硝子滴沈着，糸球体血管拡張，リ

ンパ球浸潤あるいは鱗佐化が認められた.再生性尿細管の一部では時おり核の大きさあ

るいはクロマチン量が不均一で、ある等，青怪な核形態と好塩基性に富む細胞質を有する

再生上皮細胞が観察されたが，腫場|生変化への進展を示唆する所見は認められなかった.

血液生化学検査では，投与期間終了時の200mglkg群の雄で，クレアチニンが高値，カ

リウムが低値，雌では総コレステロールおよびクレアチニンが高値，無機リン，ナトリ

ウムおよびカリウムが低値を示した.回復期間終了時では， 200 mglkg群の雄で、総コレ

ステロール，尿素窒素，クレアチニンおよび、カルシウムが高値，雌でクレアチニンおよ

びカルシウムが高値，ナトリウムおよびカリウムが低値を示した.さらに， 200 mglkg 

群の雄では，投与期間終了時の尿検査において，尿量，ナトリウム濃度およひ総封阿世量，

塩素総封阿世量の高値，尿糖および蛋白の陽性が認められた.これらはいずれも腎臓での

変化を反映した所見と考えられた腎臓の組織障害所見の多くは，回復期間終了時にも

依然として高度の変化を示しており，血液生化学検査結果も，投与期間終了時より強い

変化を示したが，腎臓の皮質領域では再生性尿細管が優勢となり，回復傾向にあること

が認められたなお，前述の血液学検査において認められた貧血傾向および、回復期間終

了時に認められた白血球数，リンパ球数および血小板数の増加は，いずれも腎尿細管障

害に伴う二次的変化と推察された.

肝臓では，投与期間終了時に200mglkg群で肝細胞壊死あるいは微小肉芽腫の程度の

増強，主にクッパー細胞と考えられる類洞細胞増殖が観察された.血液生化学検査にお

いても，雄の200mダ匂群で、アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼおよびアラニン

アミノトランスフエラーゼが高値傾向を示し，肝細胞への障害性変化あるいは修復機転

と考えられたしかしながら，少数例のみに認められた変化であり，明らかな被験物質

投与の影響とは断定できなかった.また，回復期間終了時では， 200 mglkg群の雌雄で

アラニンアミノトランスフエラーゼ，雄でγ-グ、ルタミルトランスペプチダーゼが高値
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を示したが，その程度は小さく，病理組織学検査においても肝臓に毒性所見が認められ

なかったことから，毒性学的意義は乏しいと判断された.

なお，骨髄の頼粒球系造血充進および牌臓のリンパ漏胞増生は，いずれも腎障害に対

する反応性変化と推察されたが，このうちの頼粒球系造血充進を示した 1例では腺胃の

潰蕩との関連も示唆された.

交尾しなかった雌雄各1例では，交尾が成立しなかった原因を推定しうる所見は認め

られなかった.

妊娠を成立させなかった雄2例には妊娠不成立の原因は認められなかったが，相手雌

2例の内 1例では卵巣の成熟卵胞減少が認められ，妊娠不成立の原因に関連した変化と

考えられた.

その他の例に観察された所見は，いずれも単発あるいは散発性の軽度な変化であるか，

対照群にも認められる所見であるため，被験物質投与とは関連しない変化と考えられた.

以上のことから，当該試験条件下において， C.I.フルオレセントブライトナー271は

20mダ同lday以上の反復投与により腎臓に対する影響が認められたことから，その無影

響量は雌雄ともに確認できず， 20m政glday未満と判断された.

16.2. 生殖発生毒性

平均性周期に被験物質投与の影響は認められなかった.交尾能およて授胎能について

は， 60mglkg群で1組が交尾せず，交尾した雌の内2例が妊娠不成立であった.病理組

織学検査で，妊娠不成立と判定された雌2例中 1例に卵巣の成熟卵細胞の減少が認めら

れ，この変化が妊娠不成立の原因と推察された.しかし，交尾しなかった 1組および妊

娠不成立の他の 1例では，病理検査においても原因と考えられる所見は認められず， 200

mglkg群を含め他の群では全例交尾および受胎していることから， 60mglkg群の女致辰不

成立雌1例に観察された卵巣の所見も偶発的と考えられ，交尾能および受胎能に被験物

質投与との関連性はないと判断された.

分娩時観察では，分娩状態の異常はいずれの投与群でも認められなかった.新生児の

外表検査およ抑甫育4日の膏'J検では，被験物質投与に関連した異常は認められなかった.

出生児の体重変化については， 200 mglkg群で出生児の晴育0日の体重が雌雄とも低

値を示した.しかし，晴育4日の体重値には差は認められなかった.

その他，妊娠期間，妊娠黄体数および着床数には被験物質投与の影響は認められず，

出産児数，出産生児数，性比および出産率にも影響は認められなかった.

以上のことから， C.I.フルオレセントブライトナー271の親動物の生殖能に及ぼす影

響は，雌雄親動物には200mglkg!day投与でも認められず，無影響量は200mglkg!dayと

-34-



Exp. No. 9329 ( 115-207 ) 
FINAL REPORT 

判断された.児動物の発生・発育に及ぼす影響は， 200 mg/kg/dayで晴育0日に低体重

が認められ，無影響量は60mglkg/dayと判断された.
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1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43 1-78-1415a)(To1-t a 15l ) 

number per group 
200 0 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

normal 
200 0 5 5 5 5 5 5 5 5 4 5 4 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

sacr i f iced 
200 0 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 0 0 。。 0 0 5 5 5 5 

eye discharge 
200 0 ib) 。。 。。 。。

。 。
。。 。1c) ib) 。。 。。 。oc) 

ti )iTloedfvo!n?:an rZi?m SK l animals wlth clinical sian in ar 
c taoin0.oa f a s wi i th icca l11.n1lgena l S pI  gn oリin P group 

' 
よ。。益
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Table 1-3. CI inicーa】』loRbepserorvTaoxt i osntus doy n --fe-ma le rats (Pre-mat i ng per iod) Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Do{mse g/kl egv) e l 
Pre-mating period (day) 

Total 
1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 50-52 53 a) ( 1-53) 

number per group 
11112 2 2 2 11112 2 2 2 ー ー ー ー ー ー

3 3 

normal 
11112 2 2 2 11112 2 2 2 

12 
ー ー ー ー ー ー

1112 2 1 2 3 

crust o c) 
ー ー ー ー ー ー 。。。 。 。 。 。

kよoh animals witti clinical sian in arou 211T11o?ta dfvo!n?cn r;i?m?a 1 l c ol n0.oa f a s wii 『tHheacll .m1igcna l s .lggn r.I P n group 
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Tab l e1-4.C l i n i ca l oRbesperorTvaox t ions doy n fema le rats(Gestat ion period) 
ー--ReoroTox studv -ー由

Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Do{mse g/kl egv) e l 
Gestation period (day) 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

number per group ii ii 

normal 
1112 2 9 2 

trauma 

1CJ〉、 crust 
22060 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 。。

a) No. of animals with cl inical sign in group 
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Table 1-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Do(mse g/kl egv) e l 
Gestation period (day) 

(ToO-t 2a3| ) Signs 
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

number per group 

11221121i1i1!1?11122 i1i 2l1i1!1?11132112 1 
5 4 

normal 

211 

1111221112221112221112221112211112211112211111221112221112 2 1 
4 5 

trauma 

ii 
o。a) 

crust 

1、 1 0 日1 1 
vl 
ドーー

a) Total no. of animals with cl inical sign in group 
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Table 1-5. CI inicー一a一loRbesperorTvoax t iosnts udy on -ーfeーmale rats (Lactation period) Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Do(msge /klegv) e| 
Lactation period (day) 

(ToO-ta 5l ) 。 2 3 4 5 a) 

number per group 

211 

1112 2 9 2 12 1119 2 2 2 

normal 

22600 0 0 0 1119 2 2 2 1112 2 9 2 1112 2 9 2 1112 2 9 2 

sacr if iced 

a) The day of necropsy 
ttJJ 、
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Table 1-6. C l i n i ca|oRbecseovrvear t i onsdoy n fema l erats Exp. No. 9329 (115-207) 
ー--Recovery study ---

Signs 
DT;Ligel 

Administration period (day) 

(To1-ta 43l ) 

Recovery period (day) 

1-7 8-14 15田 21 22-28 29-35 36-42 43 1-78-1415a)(To1-ta 15l ) 

number per group 
200 0 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

normal 
200 0 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

sacr i f iced 
200 0 

。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 5 5 5 5 

a) The day of necropsy 

'

U

一w
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Table 2-1. Body we i ghRet pcrhoTanogx e i n dmy a l erats Exp. No. 9329 (115-207) 
一--ReDroTox studv -一一

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 20 60 200 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :!: S. D. ( N) Mean土 S.D. ( N) Mean :!: S. D. ( N) Mean土 S.D. ( N) 

Adm i n i strat ion o.e(dr ai oyd J 374 :t 17 (12) 374土 16 (12) 374土 17 (12) 373土 17 (12) 

8 396 :t 18 (12) 398 :t 20 (12) 399 ::t: 19 (12) 395 :t 20 (12) 

15 417土 21 (12) 414 :::!:: 22 (12) 418士 23 (12) 416 :t 23 (12) 

22 435土 23 (12) 429土 24 (12) 433土 24 (12) 426 :t 27 (12) 

29 454 :t 27 (12) 439 ::t: 24 (12) 452 :t 29 (12) 435士 28 (12) 

36 469 :t 29 (12) 461土 29 (12) 469 ::t: 30 (12) 428 :f: 28柿 (12)

43 477 :t 30 (12) 469土 29 (12) 482 :1: 29 (12) 421 :t 32料 (12)

し4I込E 44 a) 452 :t 29 (12) 446 :t 31 (12) 456土 31 (12) 391土 30**(12) 

' Gain 1-43 103 :t 19 (12) 95士 18 (12) 108 ::t: 18 (12) 47 :t 23**(12) 

S)i gTn h i f i cd ant d f i ffefence from the cont rol group; *: p孟 0.05 料:p壬 0.01
a) Ine aay OT necropsy 
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Table 2-2. Body we i ghRe t chany ge i n dmy a l e rats Exp. No. 9329 (115-207) 
一一-Recoverv studv ---

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 200 

No. ot animals 5 5 

Mean 土 S.D. ( N) Mean :!: S. D. ( N) 

Adm i n i strat i on pe{dr aioy d ) 374 :!: 16 ( 5) 374土 13 ( 5) 

8 393 :!: 20 ( 5) 398 :!: 16 ( 5) 

15 409 :!: 24 ( 5) 410 :!: 24 ( 5) 

22 424土 26 ( 5) 423 :!: 21 ( 5) 

29 439土 25 ( 5) 419 :!: 24 ( 5) 

36 457 :!: 27 ( 5) 405 ::t 34* ( 5) 

43 475土 26 ( 5) 411土 38事(5) 

1t2J、、 Gain 1-43 101 :t: 11 ( 5) 37 ::t 29榊(5) 

Recovery period (day) 475 :!: 28 ( 5) 410土 45* ( 5) 

8 489土 29 ( 5) 428 :!: 46ホ(5) 

14 507土 31 ( 5) 441土 49* ( 5) 

15 a) 480 :!: 32 ( 5) 401 ::t 52ホ(5) 

Ga i n 1-14 32 ::t 12 ( 5) 31土 7 ( 5) 

S )i gTn h i f i cd ant d f i fference from the control group; *: p孟 0.05料:p壬 0.01
a) Ine aay OT necropsy 



t。J、E 

Table 2-3. Body weigbt ch~nge in.female rats 
一一一 ReproTox study ---

Dose level (mg/kg) 。
No. of animals 12 

Mean :1: S. D. ( N) 

Pre-mating period (day) 225 :1: 6 ( 12) 

8 238土 9 (12) 

15 254 :1: 10 (12) 

22 

29 

36 

43 

50 

53 a) 

Ga in 1-15 29 :1: 10 (12) 

S )i gTn h i f i dcant od f i fference fromthe cont rolgroup; 
a) Ine aay OT necropsy 

An-Pyo Center (2031bw) 013032 Page 001 

Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : 9 

20 60 200 

12 12 12 

Mean :1: S. D. ( N) Mean士 S.D. ( N) Mean :1: S.D. (N) 

225:1: 7 (12) 

237土 6 (12) 

247土 16 (12) 

226 :1: 7 (12) 225士 7 (12) 

237 :1: 10 (12) 240 :1: 8 (12) 

253土 12 (12) 252 :1: 12 (12) 

274 :!: 12 ( 3) 

275 :1: ー(1) 

271土 ー ( 1) 

278土 ー(1)

282 :1: ー(1)

282土 (1) 

27 :1: 8 (12) 27土 9 (12) 21:1: 17 (12) 

*: p孟 0.05 料:p孟 0.01
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Table 2-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : 9 

Oose level (mg/kg) 。 20 60 200 

No. of dams 12 12 9 12 

Mean 土 S.O. ( N) Mean :t S. o. ( N) Mean土 S.O. ( N) Uean士 S.O. ( N) 

Gestation period (day) 。260土 10 (12) 262 :t 13 (12) 265 :t 16 ( 9) 254土 12 (12) 
7 292土 14 (12) 292 :t 14 (12) 295 :t 17 ( 9) 270 :t 15榊 (12)

14 328 :t 21 (12) 331 :t 20 (12) 328 :t 22 ( 9) 285 :t 21料 (12)

20 404 :t 24 (12) 404 :t 26 (12) 401土 31 ( 9) 347土 26林 (12)

Gain 0-20 145土 16 (12) 142 :t 20 (12) 137 :t 24 ( 9) 94土 24料 (12)
司個..__.圃・・---------_.. 司・・・・・・・・・・司_.圃..圃----圃，，__________________w圃-------_.・・・・・・._.圃---圃..司.. 聞圃._--... 圃.__.. ・・・・咽・・・・・・・・・・----圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・岡町._-_.聞・・・・・・・田町・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・圃・・圃----_.同開・・・・・b・・・・・・・・・岨・・・・・・・・・・・・・・b・・_.同圃.. 岡・ー・・・9・司圃・・・・'‘・・ー・・・・・・圃v・圃-------・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
No. of dams 12 12 9 12 

Mean土 S.O. ( N) Uean土 S.o. ( N) Mean土 s.o. ( N) Mean土 s.O. ( N) 
、tJJ、
Lactation period (day) 。314 :t 24 (12) 307土 19 (12) 314 :t 27 ( 9) 266土 13料 (12)

4 326 :t 25 (12) 319土 19 (12) 328 :t 22 ( 9) 280 :t 16**(12) 

5 a) 299土 23 (12) 295土 17 (12) 300 :t 22 ( 9) 251土 13**(12) 

Gain 0-4 12 :t 16 (12) 12 :t 15 (12) 14 :t 14 ( 9) 13土 18 (12) 

S )i gTn h i f i cd ant d f i fference from the cont rolgroup; *: p孟 0.05 林:p謡 0.01
aJ Ine aay OT necropsy 
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Table 2-4. Body we i ghRet ccovheanrgy e i n dyfem-a l e rat s Exp. No. 9329 (115-207) 
一一-Recoverv studv ---

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 200 

No. of animals 5 5 

Mean ::t s. D. ( N) Mean土 S.O. ( N) 
Adm i n i st rat i on pe{drai y od ) 224 :t 9 ( 5) 228土 7 ( 5) 

8 239 ::t 19 ( 5) 248土 20 (5) 

15 252 ::t 17 ( 5) 251 ::t 16 (5) 

22 259 ::t 12 ( 5) 251 ::t 15 (5) 

29 268 :t: 14 ( 5) 239 ::t ， 4* ( 5) 
36 276 ::t 18 ( 5) 231 :f: '7**( 5) 

43 280土 16 ( 5) 239土 14*事(5) 
' 
u'l 。。 Gain 1-43 56 :t 13 ( 5) 11 ::t 8料(5) 

' Recovery period (day) 283 ::t 17 ( 5) 239 ::t 9**( 5) 

8 288 ::t 16 ( 5) 245土 13**( 5) 

14 297 :t 17 ( 5) 251 :t 14**( 5) 

15 a) 281 ::t 16 ( 5) 228 ::t 11**( 5) 

Ga i n 1-14 '4 ::t 6 ( 5) 12土 8 ( 5) 

S )i gTn h i f i cdaa nt d f i ffefence f rom the COIltro l group; *: p孟 0.05 料:p壬 0.01
a) Ine aay OT necropsy 
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Exp. No. 9329 (115-207) 

20 

Unit : g/day 

Dose level (mg/kg) 。
No. of animals 12 

Mean土 S.D. ( N) 

Adm i n i strat ion pe(dr aioyd ) 1-8 24 ::!:: 2 (12) 

8-15 24土 2 (12) 

22-29 a) 25 ::!:: 2 (12) 

29-36 25土 2 (12) 

culmJ lat ive consumpt ion(g36}1-由4b153 } 
23 ::!:: 3 (12) 

341 ::!:: 19 (12) 

22-43 510土 40 (12) 

60 200 

12 

Mean ::!:: S. D. ( N) 

26 ::!:: 2 (12) 

26 ::!:: 2柿 (12)

24 :t 2 (12) 

22 ::!:: 2紳 (12)

21 ::!:: 3 (12) 

365 ::!:: 25* (12) 

474 :!: 41 (12) 

12 

Mean土 S.D. (N) Mean 土 S.D. (N) 

25土 1 (12) 

24土 2 (12) 

24::!:: 2 (12) 

25::!:: 2 (12) 

23土 3 (12) 

346士 20 (12) 

509土 43 (12) 

Sjg~if!can1 d!f~erence from the control group; *: p孟 0.05 料:p謡 0.01
~ ~ -M~ t i ng pe ~ i 9d 
b) The sum' of individual values on each measurement day 

'
U
A
W
E
 

12 

25 :!:: (12) 

25 :!:: 2 (12) 

26 :!:: 2 (9) 

26 :!:: 2 (12) 

25土 2 (12) 

353 ::!:: 20 (12) 

534土 38 ( 9) 



。C〉¥ 
' 

Table 3-2. Food cons~mption in m~le rats 
ー--Recovery study ---

Dose level (mg/kg) 。
No. of animals 5 

Mean土 S.D. 

Adm i n i strat ion p.e(dr ai oyd ) 1-8 25土 2 

8-15 25土 2 

15-22 25士

22-29 25 :t 

29-36 26 :t 

Cumulative consumption (ーg36)1--a4433 ) 
25土

1053土 56 

Recovery period (day) 1-8 26 :t 

cumulat ive consumpt ion (g8)1--a114 4 ) 
27 :!: 

345土 14 

200 

5 

( N) Mean土 S.D. ( N) 

( 5) 27 :t 3 ( 5) 

( 5) 26 :!: 3 ( 5) 

( 5) 25 :!:: 2 ( 5) 

( 5) 22土 2* ( 5) 

( 5) 20 :!:: 4* ( 5) 

( 5) 23土 3 ( 5) 

( 5) 996土 110 ( 5) 

( 5) 24 :!:: 3 ( 5) 

( 5) 24 :!: 3 ( 5) 

( 5) 310土 41 ( 5) 

S )i g刊ni f i cant d f i fi fed ri eni cdue a f l rom the controch l groupu ;事:pay孟 0.05 柿:p謡 0.01
a)-The sum of individual values on each measurement d 

An-Pyo Center (2041fc) 013035 Page 001 

Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : g/day 
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Tab le 3-3. Food cons~mptiQn in f~male rats 
一一 RetroToxstudy ---

Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : g/day 

200 

'
a
H
 

Dose level (mg/kg) 。 20 60 

No. of animals 12 12 12 

Mean ::f:: S. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean土 S.D. ( N) 
Pre-mating period (day) 1-8 18土 2 (12) 18土 (12) 19 :t (12) 

8-15 20 ::f:: (12) 20 :t (12) 19土 (12) 

29-36 16土 ー ( 1) 

36-43 18 :t ー ( 1) 

43-50 19 :t ー (1) 

CuIIlu l at i ve consumo.t ion (-5g10)--5a13 5 ) 
19土 ー (1) 

265土 20 (12) 265 :t 16 (12) 266土 16 (12) 

S )i gTn h i f i cant d f i fi fed ri evnid ce f l rom uthee s cont roch lmge roupu ;hpay 孟 0.05 林:p孟 0.01
a)-The sum of individual values on each measurement d 

12 

Mean :t s. D. (N) 
18土 1 (12) 

19:t 3 (12) 

260土 25 (12) 
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TabJe 3-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : g/day 

Oose leveJ (mg/kg) 。 20 60 200 

No. of dams 12 12 9 12 

Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean 土 S.O. ( N) Mean :t s. D. ( N) 
Gestation period (day) 0-7 23 :1: 2 (12) 24土 2 (12) 24 :t 2 ( 9) 22 :t 2 (12) 

7-14 24 :t 2 (12) 26 :t 2 (12) 24 :1: 3 ( 9) 20土 2紳 (12)

Cumu lat iveconsumpt ion(g1。4)『-2a200 ) 24土 2 (12) 25 :t 2 (12) 24 :t 3 ( 9) 21土 2**(12) 
479土 39 (12) 493土 43 (12) 478土 56 ( 9) 417 :t 36** (12) 

No. of dams 12 

Mean土 S.D. (N) 

Lactation period (day) 0-4 31士 7 (12) 

12 

Mean土 S.D. (N) 

28士 7 (12) 

9 

Mean土 S.D. (N) 

30:t 6 (9) 

12 

Mean土 S.D. (N) 

30土 7 (12) 
a
N
'
 
Sj9D.ificant giff~rer:tqe from_the contro_l group; *: _p孟 0.05林:p孟 0.01
a)~The sum 01 individual values on each measurement day 



。¥，;..)、

Table 3-4. Food cons~mption in f~male rats 
一一-Recovery study ---

Dose level (mg/kg) 。
No. of animals 5 

Mean :!: s. D. (N) 
Administration p~~iog 

{day) 
1-8 18土 2 (5) 

8-15 19土 2 (5) 

15-22 19土 2 ( 5) 

22-29 19土 2 ( 5) 

29-36 19土 2 ( 5) 

Cumulative consumption (ω3-61--a443 3 ) 
18 :t 2 ( 5) 

781 :t 81 ( 5) 

Recovery period (day) 1-8 18 :!: 2 ( 5) 

CU111u l at i veconsumpt ion(g8)1--a114 4 ) 
19 :!: 2 ( 5) 

241 :!: 31 ( 5) 

200 

5 

Mean :t s. D. (N) 
20:t 3 (5) 

20土 3 (5) 

18土 1 (5) 

14:t 2**( 5) 

14:t 2料(5) 

19:t 2 (5) 

726 :t. 55 (5) 

19土 1 (5) 

19士 1 (5) 

249土 14 (5) 

Sjg!}.ificant giffE1rer:tqe from.the contro_l group; 市:.P孟 0.05 紳:p壬 0.01
a)-The sum of individual values on each measurement day 
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Exp. No. 9329 (115-207) 

Unit : g/day 



Table 4-1. Detailed clinical observations and sensory reactivity to stimuli of different types in male rats Exp. No. 9329 (115-207) 
ーー四 ReproTox study ---

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

No. of animals 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/os/p i lo/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/os/eye/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

金au/os/lacri/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
' 20 12 12 12 12 12 12 12 12 

60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/os/sa I i /none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/os/incon/none 。 11 11 12 11 11 12 12 12 
20 12 12 11 12 11 12 12 11 
60 11 9 12 11 10 12 11 12 
200 11 12 12 11 12 11 12 12 

au/os/ i ncon/l川 JSU 。 。 。。。
20 。。 。 。。
60 3 。 2 。 。
200 。。 。 。。

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group ; *: p語0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

au/of/palpe/w open 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/of/diarrhea/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

au/sr/pupil/norm 。 。。。。。。。5 
20 。。。。。。。5 
60 。。。。。。。5 
200 。。。。。。。5 

5hm，p/os/Inyoto/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

m，p/of/gait/norm 。 12 12 12 11 11 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

m，p/of/gait/indiff imm 。 。。。 。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。。。。。

m，p/of/ab-ga/indiff imm 。 。。。 。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。。。。。

B. G. : Before group i ng 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p謡0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

m，p/of/ab-ga/norm 。 12 12 12 11 11 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

m，p/of/mid/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

se/os/palpe/w open 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

iEse/os/cata/no rm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
E 

20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

se/os/click/norm 。 。。。。。。。5 
20 。。。。。。。5 
60 。。。。。。。5 
200 。。。。。。。5 

se/sr/app/slow app 。 。。。。。。。5 
20 。。。。。。。5 
60 。。。。。。。5 
200 。。。。。。。5 

se/sr/touch/mod react 。 。。。。。。。5 
20 。。。。。。。5 
60 。。。。。。。3 
200 。。。。。。。5 

B. G. : Before group i ng 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

se/sr/touch/freez 。 。。。。。。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。2 
200 。。。。。。。。

se/sr/tail/walk away 。 。。。。。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。
200 。。。。。。。2 

se/sr /ta i I/norm 。 。。。。。。。4 
20 。。。。。。。5 
60 。。。。。。。4 
200 。。。。。。。3 

55ce/hc/posture/cur led up 。 5 。3 2 2 2 
20 5 。。
60 6 。。3 。。。
200 5 。2 。

ce/hc/posture/sit 。 4 7 6 3 3 6 4 4 
20 5 3 2 5 。2 2 
60 5 6 6 2 4 3 3 
200 5 6 4 。5 。2 

ce/hc/posture/sit/stand 。 3 2 3 6 6 5 4 6 
20 2 7 7 5 11 8 8 9 
60 6 6 6 7 8 6 6 
200 2 5 6 6 9 7 10* 8 

ce/hc/posture/rear 。 。2 3 。 。2 。
20 。 2 。 2 2 
60 。。。 。3 3 3 
200 。。2 3 2 。

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

ce/hc/voca/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/hc/repe/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/hc/tonic/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

~ce/hc/clonic/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/hc/tremor/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/hc/bite/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/hc/struggling/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

B. G. : Before group i ng 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

ce/os/removal/very easy 。 。。。。。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。。。。

ce/os/removal/easy 。 10 12 12 12 12 11 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 11 12 12 12 12 11 12 12 
200 11 12 12 11 12 12 12 11 

ce/os/removal/mod diff 。 。。。。 。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。 。。

' 
200 。。。 。。。

32ce/os/hand/very easy 。 2 。。。。。。。
目

20 。。。。。 。。
60 。。。。 。。。
200 。。。。。。

ce/os/hand/easy 。 9 12 12 12 12 11 12 12 
20 12 12 12 12 12 11 12 12 
60 12 12 12 12 11 12 11 11 
200 11 11 12 12 12 12 12 12 

ce/os/hand/rather easy 。 。。。。。 。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。
200 。。。。。。。。

ce/os/hand/rather diff 。 。。。。。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。。。。。

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

ce/os/vocalization/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/os/b i， wo/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/os/hair/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ミ~ce/os/breath/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/tonic/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/clonic/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/tremor/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

B. G. : Before group i ng 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4寸. Continued Exp. No. 9329 (115四 207)

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

ce/of/coordination/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/grooming/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/vocalization/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

、、lーce/of/breath/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
' 20 12 12 12 12 12 12 12 12 

60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/ambu/norm 。 12 11 11 8 8 9 10 12 
20 12 12 10 10 12 12 11 12 
60 12 12 9 7 9 10 10 11 
200 12 12 10 9 11 11 12 12 

ce/of/ambu/inm 。 。。。 。。。
20 。。。。。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。。。。。

ce/of/ambu/sl decr 。 。 2 2 2 。。
20 。。2 2 。。 。
60 。。3 3 
200 。。2 3 。 。。

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-1. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 

ce/of/ambu/mod decr 。 。。。 2 。
20 。。。。。。。。
60 。。。2 2 。
200 。。。。 。。。

ce/of/arousal/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ce/of/ste/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

~ce/of/bizarre/none 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
' 20 12 12 12 12 12 12 12 12 

60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

ph/os/mucous/norm 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
20 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 12 12 12 12 12 12 12 12 
200 12 12 12 12 12 12 12 12 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p謡0.05 **: p孟0.01



Table 4-2. Detailed clinical observations and sensory reactivity to stimuli of different types in male rats Exp. No. 9329 (115-207) 
ー--Recovery study ---

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

No. of animals 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/p i lo/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/eye/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/lacri/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/sal i/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ふυJau/os/incon/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/of/palpe/w open 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/of/diarrhea/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/sr/pupil/norm 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

m，p/os/myoto/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

m，p/of/gait/norm 。 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

m，p/of/gait/indiff imm 。 。。。 。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p豆0.05 **: p謡0.01



Table 4-2. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

m，p/of/ab-ga/indiff imm 。 。。。 。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

m，p/of/ab-ga/norm 。 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

m，p/of/mid/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

se/os/palpe/w open 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

se/os/cata/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ふよhs e /o s / c l i c k/ n o r m 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

se/sr/app/no react 。 。。。。。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。

se/sr/app/slow app 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。4 

se/sr/touch/no react 。 。。。。。。。 。。
200 。。。。。。。 。

se/sr/touch/mod react 。 。。。。。。。4 。5 
200 。。。。。。。4 。4 

se/sr/tail/walk away 。 。。。。。。。2 。
200 。。。。。。。 。

B.G.:Before gif roup i ng 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05**: p孟O.01 



Table 4-2. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

se/sr /ta i I/norm 。 。。。。。。。3 。4 
200 。。。。。。。4 。4 

ce/hc/posture/curled up 。 3 。 。。。。 。
200 3 2 。 。 2 。

ce/hc/posture/sit 。 3 2 。。 。
200 。。 。 。

ce/hc/posture/sit/stand 。 4 2 5 5 4 3 4 4 
200 2 4 3 4 4 3 3 3 4 

ce/hc/posture/rear 。 。。。。。。。 。。
200 。。 。。。。 。。

tふJRce/hc/voca/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/repe/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/tonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/clonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/tremor/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/bite/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-2. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

ce/hc/struggling/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/removal/very easy 。 。。。。。。。。 。。
200 2 。。。。。。。 。。

ce/os/removal/easy 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 3 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/hand/very easy 。 。。。。。。。 。。
200 。。。。。。。 。。

ce/os/hand/easy 。 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ふ。、ce/os/vocalization/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/bi，wo/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/hair/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/breath/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/tonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/clonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group : *: p~O. 05 **: p孟0.01



Table 4-2. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

ce/of/tremor/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/coordination/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/grooming/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/vocal ization/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/breath/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ふ、Jce/of/ambu/norm 。 5 2 4 4 5 4 4 4 2 5 
200 5 4 2 4 3 4 5 4 5 4 

ce/of/ambu/imm 。 。。。 。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

ce/of/ambu/sl decr 。 。2 。。。 3 。
200 。 。 。 。。

ce/of/ambu/mod decr 。 。 。。。。。 。。
200 。。2 。2 。。。 。

ce/of/arousal/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/ste/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p孟0.05**: p孟0.01



、斗。。

Table 4-2. Continued 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B.6. 2 9 16 23 

ce/of/bizarre/none 。 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 

ph/os/mucous/norm 。 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 

B.6.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05**: p孟0.01

Exp. No. 9329 (115-207) 

Recovery period (day) 
30 37 43 7 14 

5 5 5 5 5 
5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 
5 5 5 5 5 



Table 4-3. Detai led clinical observations and sensory reactivity to stimuli of different types in female rats Exp. No. 9329 (115-207) 
ー--ReproTox study -ーー

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

No. of animals 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

au/os/p i lo/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

au/os/eye/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ミ~au/os/lacri/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

au/os/sal i/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

au/os/incon/none 。 11 12 11 5 
20 12 12 12 6 
60 12 11 12 6 3 
200 11 11 10 3 

au/os/incon/unusu 。 。 。
20 。。。。
60 。 。。。。。。。
200 2 。

B.G.: Before grouping a): Mating period 
Significant difference from the control group ; *: p謡0.05**: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

au/of/palpe/w open 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

au/of/diarrhea/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

m，p/os/myoto/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

~m， p/of/gait/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

m，p/of/ab-ga/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

m，p/of/mid/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

se/os/palpe/w open 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

B. G. : Before group i ng a): Mating period 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p謡0.05 **: p孟0.01



Exp. No. 9329 (115-207) Continued Table 4-3. 

Administration period (day) 
B. G. 3 10 17 a) 24a) 

Dose level 
(mg/kg) 

Signs 
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B. G. : Before group i ng a): Mat i ng per i od 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

ce/hc/tonic/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/hc/clonic/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/hc/tremor/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

R3ce/hc/bite/none 。 12 12 12 4 
' 20 12 12 12 6 

60 12 12 12 6 3 
200 12 12 11 3 

ce/hc/bite/cage 。 。。。
20 。。。。
60 。。。。。。。。。
200 。。 。

ce/hc/struggling/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/os/removal/very easy 。 。。。。
20 3 。。。
60 。。。。。。。。。
200 。。。。

B.G.: Before grouping a): Mating period 
Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

ce/os/removal/easy 。 12 12 12 5 
20 9 12 12 6 
60 11 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/os/removal/mod diff 。 。。。。
20 。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。

ce/os/hand/very easy 。 。。
20 2 。。。
60 。。。。。。。。。
200 。。。。

~ce/os/hand/easy 。 11 10 12 5 
' 20 10 12 12 6 

60 11 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/os/hand/rather easy 。 。 。。
20 。。。。
60 。。。。。。。。
200 。。。。

ce/os/vocalization/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/os/b i， wo/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

B.G.: Before grouping a): Mating period 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p謡0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

ce/os/hair/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/os/breath/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/tonic/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

笠ce/of/clonic/none 。 12 12 12 5 
' 20 12 12 12 6 

60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/tremor/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/coordination/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/grooming/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

B.G.: Before grouping a): Mating period 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

ce/of/vocalization/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/breath/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/ambu/norm 。 12 12 11 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 

' 
200 12 11 12 3 

~ce/of/ambu/sl decr 。 。。 。
20 。。。。
60 。。。。。。。。。
200 。。。。

ce/of/ambu/mod decr 。 。。。。
20 。。。。
60 。。。。。。。。。
200 。 。。

ce/of/arousal/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 11 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/arousal/mod high 。 。。。。
20 。。。。
60 。。 。。。。。。
200 。。。。

B.G.: Before grouping a): Mating period 
Significant difference from the control group ; *: p孟0.05**: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) 
(mg/kg) B. G. 3 10 17a) 24a) 31 38 45 52 

ce/of/ste/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ce/of/bizarre/none 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

ph/os/mucous/norm 。 12 12 12 5 
20 12 12 12 6 
60 12 12 12 6 3 
200 12 12 12 3 

。。。、
I B. G. : Before group i ng a): Mating period 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

No. of animals 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/os/p i lo/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/os/eye/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

当au/os/lacri/none 。 12 12 12 
' 20 12 12 12 

60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/os/sal i/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/os/incon/none 。 11 9 12 
20 12 11 11 
60 9 9 9 
200 12 9 10 

au/os/incon/unusu 。 3 。
20 。
60 。。 。
200 。3 2 

S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p~O. 05 **: p謡0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

au/of/palpe/w open 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/of/diarrhea/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

au/sr/pupil/norm 。 。。 5 
20 。。 5 
60 。。 5 
200 。。 5 

g;m，p/os/myoto/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

m，p/of/gait/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

m，p/of/ab-ga/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

m，p/of/mid/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p謡0.05 **: p孟o.01 



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

se/os/palpe/w open 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

se/os/cata/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

se/os/click/norm 。 。。 5 
20 。。 5 
60 。。 5 
200 。。 5 

~se/sr/app/slow app 。 。。 5 
20 。。 5 
60 。。 5 
200 。。 5 

se/sr/touch/mod react 。 。。 5 
20 。。 5 
60 。。 5 
200 。。 5 

se/sr/tai I/slow turn 。 。。
20 。。 。
60 。。 。
200 。。 。

se/sr/tail/walk away 。 。。
20 。。
60 。。 3 
200 。。 。

Significant difference from the control group ; *: p孟0.05**: p豆0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

se/sr/tai I/norm 。 。。 3 
20 。。 4 
60 。。 2 
200 。。 5 

ce/hc/posture/curled up 。 3 2 。
20 2 
60 。
200 。。 3 

ce/hc/posture/sit 。 2 3 
20 3 2 5 
60 2 3 4 
200 3 。 5 

~ce/hc/posture/sit/stand 。 6 9 8 
' 20 7 6 6 

60 7 3 4 
200 7 11 3 

ce/hc/posture/rear 。 。
20 2 。
60 。2 。
200 2 

ce/hc/voca/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/hc/repe/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

ce/hc/tonic/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/hc/clonic/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/hc/tremor/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

三コ
~ce/hc/bite/none 。 12 12 12 

20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 11 11 12 

ce/hc/bite/cage 。 。。 。
20 。。 。
60 。。 。
200 。

ce/hc/struggling/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/os/removal/easy 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

ce/os/hand/very easy 。 。。
20 。。 。
60 。。 。
200 。。

ce/os/hand/easy 。 12 12 11 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 11 

ce/os/vocalization/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ど~ce/os/bi ， wo/none 。 12 12 12 
' 20 12 12 12 

60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/os/hair/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/os/breath/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/tonic/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p謡0.01



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

ce/of/clonic/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/tremor/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/coordination/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 

' 
200 12 12 12 

ご~ce/of/grooming/norm 。 12 12 12 
' 20 12 12 12 

60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/vocal ization/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/breath/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/ambu/norm 。 10 12 11 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 11 12 12 

S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05 **: p孟o.01 



Table 4-3. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Gestation period (day) Lactation period (day) 
(mg/kg) 7 14 4 

ce/of/ambu/sl decr 。 。
20 。。 。
60 。。 。
200 。 。

ce/of/ambu/mod decr 。 。 。
20 。。 。
60 。。 。
200 。。 。

ce/of/arousal/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 

' 
200 12 12 12 

まce/of/ste/none 。 12 12 12 
目 20 12 12 12 

60 9 9 9 
200 12 12 12 

ce/of/bizarre/none 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

ph/os/mucous/norm 。 12 12 12 
20 12 12 12 
60 9 9 9 
200 12 12 12 

S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05**: p孟0.01



Table 4-4. Detai led clinical observations and sensory reactivity to stimuli of different types in female rats Exp. No. 9329 (115-207) 
ー--Recovery study -ーー

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

No. of animals 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/p i lo/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/eye/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/lacri/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/os/sa I i /none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

JにJDEau/os/incon/none 。 5 5 5 5 5 5 4 5 5 5 
200 4 5 5 5 5 5 3 5 5 5 

au/os/incon/unusu 。 。。。。。。 。 。。
200 。。。。。2 。 。。

au/of/palpe/w open 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/of/diarrhea/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

au/sr/pupi I/norm 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

m.p/os/myoto/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group : *: p孟0.05**: p孟0.01



Table 4-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

m，p/of/gait/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

m，p/of/ab-ga/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

m，p/of/mid/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

se/os/palpe/w open 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

se/os/cata/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

J。D、se/os/click/norm 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

se/sr/app/slow app 。 。。。。。。。5 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

se/sr/touch/mod react 。 。。。。。。。2 。5 
200 。。。。。。。5 。5 

se/sr/touch/vocal，ener 。 。。。。。。。3 。。
200 。。。。。。。。 。。

se/sr/tail/walk away 。 。。。。。。。2 。
200 。。。。。。。3 。2 

se/sr /ta i I/norm 。 。。。。。。。2 。4 
200 。。。。。。。2 。3 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05**: p孟0.01



Table 4-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

se/sr/tai I/jump for 。 。。。。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

ce/hc/posture/curled up 。 。。。。。。。。 。。
200 2 。。。。。。。 。。

ce/hc/posture/sit 。 。3 。。。2 。 。。
200 。 。。 。。 。。

ce/hc/posture/sit/stand 。 4 2 3 4 5 5 3 5 3 4 
200 3 4 5 4 3 5 5 2 5 

ce/hc/posture/rear 。 。 。。。。 2 
200 。。。 。。2 4 。

J、dDce/hc/voca/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/repe/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/tonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/clonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/tremor/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/hc/bite/none 。 5 5 5 5 5 3 5 5 4 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 

B.G.: Before grouping 
S i gn i f i cant d i fference from the contro I group ; *: p孟0.05**: p孟O.01 



Table 4-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

ce/hc/bite/cage 。 。。。。。2 。。 。
200 。。。。。。。。 。

ce/hc/struggling/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/removal/easy 。 5 5 5 4 5 5 5 5 4 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/removal/mod diff 。 。。。 。。。。 。
200 。。。。。。。。 。。

ce/os/hand/very easy 。 。。2 。 。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

J。D。ce/os/hand/easy 。 4 5 5 2 5 4 4 5 4 5 
200 5 5 5 5 5 5 4 5 5 5 

ce/os/hand/rather easy 。 。。。。。。。。 。
200 。。。。。。 。 。。

ce/os/hand/rather diff 。 。。。 。。 。 。。
200 。。。。。。。。 。。

ce/os/vocal ization/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/bi，wo/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/os/hair/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group : *: p~O. 05 **: p孟0.01



Table 4-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

ce/os/breath/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/tonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/clonic/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/tremor/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/coordination/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

qJDコce/of/grooming/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 4 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/grooming/ste rep 。 。。。。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

ce/of/vocalization/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/breath/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/ambu/norm 。 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 4 4 5 5 5 

ce/of/ambu/sl decr 。 。。。。。。。。 。。
200 。。。。。 。 。。

ce/of/ambu/mod decr 。 。。。 。。。。 。。
200 。。。。。。。。 。。

B.G.: Before grouping 
Significant difference from the control group ; *: p孟0.05 **: p孟0.01



Table 4-4. Continued Exp. No. 9329 (115-207) 

Signs Dose level Administration period (day) Recovery period (day) 
(mg/kg) B. G. 2 9 16 23 30 37 43 7 14 

ce/of/arousal/norm 。 5 5 5 5 5 4 5 3 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/arousal/mod high 。 。。。。。 。2 。。
200 。。。。。。。。 。。

ce/of/ste/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ce/of/bizarre/none 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ph/os/mucous/norm 。 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

炉-ー

きB.G.:Before grouping 
I Significant difference from the control group ; *: p謡0.05**: p謡0.01



9329 (115-207) No. Exp. Summary of no. of supported rears in male rats 
---ReproTox study -一一

Tab le 5-1. 

Administration period (day) 
16 23 

No. of 
animals 出企豆 43 37 30 9 2 B. G. 

7::t:4 6土45::t:4 6::t:4 3::t:3 6::t:5 4::t:4 4 ::t: 4 a) 12 。

12 ::t: 5 11 ::t: 5* 9::t:4 8土57::t:4 8::t:7 10 ::t: 6** 8 ::t: 3 12 20 

10 ::t: 6 10 ::t: 8 8::t:6 6::t:7 4:1:4 5:1:5 5土58:1:4 12 60 
'-o-' 

11 ::t: 5 

*: p孟 0.05

10 ::t: 6 8::t:6 8::t:7 6::t:4 

**: p孟 0.01

6:1:6 8::t:5 

~.: Before grωping 
a) Mean ::t: S. D. 
Significant difference from the control group: 

9 ::t: 5* 12 200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of supported rears in male rats 
---Recovery study ---

Table 5-2. 

記ministrationperiod (day) 
16 23 30 

Dose level 
鍵/kg) 43 37 9 2 B. G. 

11 ::!:: 5 9::!:: 10 6::!::4 7::!::5 6::!::5 3::!::3 4::!::3 6::!::3 a) 5 。

10::!:: 6 10 ::!::4 7 ::!::5 6::!::7 7::!::6 6::!::9 6::!::6 7::!::3 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 
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 5::!::4 4::!::4 5 。

4::!::4 

*: p孟 0.05 料:p孟 0.01

7 ::!::5 

B.G. . Before grouping 
a) Mean :t S. D. 
Significant difference fr側 thecontrol group; 

5 200 



9329 (115-207) No. Exp. Summary of no. of supported rears in female rats 
-一一 ReproTox study -一一

Table 5-3. 

Administration period (day) 
17 b) 24 b) 

No~of 
animals 

Dose level 
出/kg) 52 45 38 31 10 3 B. G. 

14::!:: 6 (5) 13 ::!::6 15::!:: 5 12::!::5 a) 12 。

14::!:: 4 (6) 14 ::!::5 17::!:: 4 14 ::!::3 12 20 

19 ::!::ー (1) 26 ::!::ー(1)16土ー(1)18土ー (1)16 ::!:: 3 (3) 16 ::!:: 7 (6) 16::!:: 9 16 ::!:: 7 15土512 60 
'
-
(
)
い

W

E

19 ::!:: 3 (3) 

of animals examined 
group; *: p孟 0.05 **: p孟 0.01

12::!:: 6 15::!:: 6 

B. G. : Before group i ng 
a) Mean ::!:: S. D. 
b) Mating period 
Values in parentheses are expressed no. 
Significant difference from the control 

14 ::!::4 12 200 



Exp. No. 9329 (115-207) 

jLactat i on per i()(f----rcray) 
4 

Gestation period (day) 
14 

No.-of 
dams 

Continued Table 5-3. 

Dose leveJ 
回/kg) 7 

16土 810 :t 5 9 :t 6 a) 12 。

16 :t 8 12 :t 4 9:t5 12 20 

16土 611 ::t: 2 12 ::t: 5 9 60 
'-oh
骨'

14 ::t: 4 

*: p孟0.05 **: p孟 0.01

12 ::t: 6 8:t7 

a) Mean :t S. D. 
Significant difference from the control group; 

12 200 



9329 (115-207) No. Exp. Summary of no. of supported rears in female rats 
-一一 Recovery study -一一

Table 5-4. 

Administration period (day) 
23 30 

臨.of 
animals 包区出} 43 37 16 9 2 B. G. 

26::1:: 14 27 ::1::6 21 ::1::8 18::1:: 7 14::1:: 7 14 ::1::5 18 ::1::5 15::1:: 6 a) 5 。

19 ::1:: 11 15 ::1::9* 13::1:: 10 13 ::1::8 13::1:: 7 12::1:: 10 12 ::1::5 15::1:: 7 5 200 

-vz一

-au
一
r」
五
且
T

-nv一咽
t

i
-
-
F
E

一

一au
一

一nv一
一V
J
一

一

V
E
-
-
一au
一

一

ME--

一

anu-

-nu
一

一
au
一

一

n
k

守，
恥.of 
animals 

Dose level 
出生豆'-O凶

'

22::1:: 12 19::1:: 5 5 。

12::1:: 7 

*: p孟 0.05 本*:p孟 0.01

16 ::1::8 

B.G. : Before grouping 
a) Mean ::1:: S. D. 
Significant difference fr叩 thecontrol group; 

5 200 



No. 9329 (115-207) Exp. Summary of no. of unsupported rears in male rats 
一一一 ReproTox study -一一

Tab I e 6-1. 

研一初
同耐nTsf同tionperiod 
16 23 

恥ンof
animals 

Dose level 
鍵/kg) 43 37 9 2 B. G. 

1 :1:: 2 1 :1:: 2 1 :1:: 2 1 :1:: 1 o :1:: 1 1 :1:: 1 0:1::0 o :1:: 1 a) 12 。

3 :1:: 3 2:1::2 3:1::3 3:1::3 3:1::4 2:1::2 1 :1:: 1 o :1:: 1 12 20 

3 :1:: 5 3:1::4 2土41 :1:: 3 1 :1:: 1 0:1::0 o :1:: 1 o :1:: 1 12 60 
'
-
c
a
E
 

3:1::3 

*: p孟 0.05

4:1::4 2:1::3 1 :1:: 1 

**: p 謡 0.01

2:1::4 1 :1:: 1 o :1:: 1 

B.6. : Before grouping 
a) Mean :1:: S. D. 
Significant difference from the control group; 

1 :1:: 1 12 200 



No. 9329 (115-207) Exp. Summary of no. of unsupported rears in male rats 
一一一 Recovery study -一一

Table 6-2. 

n
 
h
一

3

五
L
有

L

一aM
一

一F
E
一

一+
L
一

一

mo-

-

-
一nH
一

i
F
 

一
m一

-
i
-
4

・E
応.of 
animals 43 37 9 2 B. G. 

4:t5 4:t3 3:t7 3:t4 4土 71 :t 1 0:t0 o :t 0 a) 5 。

3:t4 5:t8 4:t9 2:t4 o :t 1 2:t4 0:t0 0:t0 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 

両.of 
animals t-cJ可

E

3:t4 2:t2 5 。

2:t2 

*: p孟 0.05 林:p孟 0.01

2:t2 

B.G. . Before grouping 
a) Mean :t S. D. 
Significant difference from the control group; 

5 200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of unsupported rears in female rats 
一一一 ReproTox study 一一一

Table 6-3. 

Administration period (day) 
17 b) 24 b) 31 

両 of
animals 出/kg) 52 45 38 10 3 B. G. 

3 ::t: 4 (5) 2::t:3 2::t:3 1 ::t: 1 a) 12 。

1 ::t: 1 (6) 3::t:4 3::t:5 1 ::t: 2 12 20 

4::t:ー(1)8土ー (1)15土ー (1)18::t:ー(1)3 ::t: 2 (3) 5 :f: 4 (6) 4:f:5 4土51 :f: 2 12 60 
'-o
∞' 

3 :f: 2 (3) 

of animals examined 
group; *: p孟 0.05 **: p孟 0.01

1:f:3 1:f:2 1 :f: 3 

B. G. . Before group i ng 
a) Mean :f: S. D. 
b) Mating period 
Values in parentheses are expressed no. 
Significant difference fr叩 thecontrol 

12 200 



9329 (115-207) Exp. No. Continued Table 6-3. 

(day) Lactation period (day) 
14 4 

Ges-tat i on perTo司恥.of 
dams 

民se両vel
(mg/kg) 7 

8:t:6 5:t:6 3 :t: 3 a) 12 。

4:t:3 2:t:2 1 :t: 3 12 20 

7 :t 5 5:t4 4:t3 9 60 
t
-
O也
'

3 :t3* 

*: p孟 0.05

2:t3 

*本:p孟0.01

1:t2 12 

8J羽eanー土----s.l):
Significant difference from the control group; 

200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of unsupported rears in female rats 
---Recovery study 一一一

Table 6-4. 

Administration period (day) 
16 23 30 

阪 of
animals 也生豆 43 37 9 2 B. G. 

4:f::4 5:f::4 4:f::3 3:f::5 4土 43:f::2 3 :f:: 1 1 :f:: 1 a) 5 。

4:f::6 3:f::3 3:f::3 4:f::6 2:f::4 o :f:: 0* 1 :f:: 1* 2:f::2 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 

両.of 
animals 鍾A豆

'

}

}

(

)

'

 

5:f::3 7:f::4 5 。

4:f::4 

*: p孟 0.05 **: p孟 0.01

2:f::3 

B.G. : Before grouping 
a) Mean :f:: S. D. 
Significant difference from the control group; 

5 200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of pools of urine in male rats 
---ReproTox study ---

Tab le 7-1. 

Administration period (day) 
16 23 30 

N(). of 
animals 43 37 9 2 B. G. 

2 ::!:: 1 1::!::2 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 a) 12 。

1 ::!:: 1 o ::!:: 1 1 ::!:: 1 O::!:: 0* O::!::O O::!::O 1 ::!:: 1 o ::!:: 1 12 20 

1 ::!:: 1 1土 11 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 1 1 ::!:: 0 1土 112 60 

'---' o ::!:: 1* 

*: p孟 0.05

o ::!:: 1 1 ::!:: 1 O::!::O 

**: p孟 0.01

0::!::1 1 ::!:: 1 O::!::O 

B.G. . Before grouping 
a) Mean ::!:: S. D. 
Significant difference from the control group; 

o ::!:: 1 12 200 



9329 (115-207) No. Exp. Table 7-2. Summary of no. of pools of urine in male rats 
一一一 Recovery study ---

Administration period (day) 
16 23 30 

阪 of
animals 

Dose level 
包A豆 43 37 9 2 B. G. 

0::t:0 0::t:0 1 ::t: 2 0::t:0 0::t:0 1 ::t: 1 1 ::t: 0 1 ::t: 1 a) 5 。

0::t:0 0::t:0 1 ::t: 1 0::t:0 0::t:0 o ::t: 1 o ::t: 1 o ::t: 1 5 200 

守，，
阪 of
animals '--N' 1 ::t: 1 1 ::t: 1 5 。

0::t:0 

*: p孟 0.05 **: p謡 0.01

1 ::t: 1 

B.G. : Before grouping 
a) Mean ::t: S. D. 
Significant difference from the control group: 

5 200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of pools of urine in female rats 
---ReproTox study一一ー

Tab I e 7-3. 

切否7
31 

Miiirn i strat i on下町而司
17 b) 24 b) 

取 of
animals 52 45 38 10 3 B. G. 

o :t 0 (5) o :t 1 1 :t 1 o :t 1 a) 12 。

o :t 0 (6) o :t 1 0:t0 0:t0 12 20 

O:tー(1)O:tー(1)O:tー(1)O土ー (1) o :t 0 (3) o :t 0 (6) O土 11 :t 1 0:t0 12 60 

'--一
w'

o :t 0 (3) o :t 1 o :t 1 0:t0 12 200 

**: p 謡 0.01
of animals examined 
group: 本:p孟 0.05

B. G. . Before group i ng 
a) Mean :t S. D. 
b) Mating period 
Values in parentheses are expressed no. 
Significant difference from the control 



Exp. No. 9329 (115-207) 

Lactation period (day) 
4 

面stafi on per lod-(day) 
14 

恥~óf
dams 

Continued Table 7-3. 

7 

0::t:0 0::t:0 O::t: 0 a) 12 。

o ::t: 1 0::t:0 o ::t: 1 12 20 

O土O0:f:0 0:f:0 9 60 

'--h苧'
o :f: 1 

*: p謡 0.05

0:f:0 

**: p孟0.01

o :f: 1 12 

a) Mean :f: S. D. 
Significant difference fr叩 thecontrol group; 

200 



Exp. No. 9329 (115-207) Table 7-4. Summary of no. of pools of urine in female rats 
一一一 Recoverystudy -一一

Administration period (day) 
16 23 30 

阪 of
animals 

Dose leveJ 

也必豆 43 37 9 2 B. G. 

O:f::O O:f::O O:f::O O:f::O O:f::O O:f::O O:f::O o :f:: 0 a) 5 。

O:f::1 O:f::O o :f:: 1 o :f:: 1 O:f::1 O:f::O O:f::O O:f::1 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 

両 of
animals 

Eぬelevel 

包A豆'-H凶
'

O:f::O 1 :f:: 1 5 。

1 :f:: 1 

*: p孟 0.05 料:p謡 0.01

1 :f:: 1 

B.G. : Before grouping 
a) Mean :f:: S. D. 
Significant difference fr棚 thecontrol group: 

5 200 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of no. of defecation in male rats 
---ReproTox study -一一

Table 8-1. 

間
川
百

Adm inistration period 
16 23 

阪 of
animals 

Dose level 
回/kg) 43 37 9 2 B. G. 

1土21:t2 1:t2 2:t2 1 :t 1 2:t3 3:t2 1 :t 2 a) 12 。

1 :t 1 o :t 1 1 :t 1 2:t2 1 :t 1 1:t2 1:t2 2:t2 12 20 

1:!:2 2:!:2 2:!:2 2:!:2 3 :!: 2** 2:!:3 4:!:3 2:!:2 12 60 
'
H
-
a
E
 

o :!: 1 

*: p孟 0.05

1:!:2 2:!:3 2:!:3 

**: p孟 0.01

1:t2 2:!:3 1:!:2 

B. a:Before group i ng 
a) Mean :!: S. D. 
Significant difference from the control group; 

2:!:2 12 200 



Exp. No. 9329 (115-207) Summary of no. of defecation in male rats 
-一一 Recovery study -一一

Table 8-2. 

Administration period (day) 
16 23 30 

No. of 
animals 鍵必豆 43 37 9 2 B. G. 

0:t0 0:t0 1土 11 :t 1 1 :t 1 2:t2 2 :t 1 3 :t 2 a) 5 。

0:t0 0:t0 0:t0 2:t3 1 :t 2 2:t2 2:t3 2:t2 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 

'--J可'
1 :t 1 1 :t 1 5 。

1:t2 

*: p孟 0.05 本*:p謡 0.01

1:t2 

B.G. : Before grouping 
a) Mean :t S. D. 
Significant difference from the control group; 

5 200 



9329 (115-207) No. Exp. Summary of no. of defecation in female rats 
-一一 ReproTox study ---

Table 8-3. 

Administration period (day) 
1T6} .-24 bj  31 

両~-Of

animals 
院言瓦I白色I
也必豆 52 45 38 10 3 B. G. 

(5) 1 ::!: 1 o ::!: 1 1::!:2 o ::!: 1 a) 12 。

o ::!: 0 (6) O::!:O O::!:O O::!:O 12 20 

0::1::ー (1) 0::1::ー(1)O土ー(1)0::1::ー(1)O土o(3) o :t 1 (6) o :t 1 0:t0 0:t0 12 60 
'
】
】
∞
'

o :t 0 (3) 

of animals examined 
group; *: p孟 0.05 *本:p孟 0.01

o :t 1 0:t0 

B. G:-: Before --group ing 
a) Mean :t S. D. 
b) Mating period 
Values in parentheses are expressed no. 
Significant difference fr叩 thecontrol 

0+0 12 200 



9329 (115-207) Exp. No. 

Lactat i on per i od (day) 
4 

Gestation period (day) 
14 

No. of 
dams 

Continued Table 8-3. 

7 

1 :t 2 0:t0 o :t 1 a) 12 。

0:t0 0:t0 0:t0 12 20 

1 :t 2 0:f:0 o :f: 1 9 60 
'

】

】

泊

目

o :f: 1 

*: p孟 0.05

0:f:0 

**: p孟 0.01

1 :f: 3 12 

a) Mean :t S. D. 
Significant difference from the control group; 

200 



Exp. No. 9329 (115-207) Summary of no. of defecation in female rats 
一一一 Recovery study -一一

Table 8-4. 

Administration period (day) 
16 23 30 

No. of 
animals 43 37 9 2 B. G. 

O土 O0:t:0 0:t:0 0:t:0 0:t:0 0:t:0 0:t:0 o :t: 0 a) 5 。

0:t:0 0:t:0 0:t:0 0:t:0 1 :t: 1 2:t:3 0:t:0 0:t:0 5 200 

Recovery period (day) 
7 14 

応. of 
animals 

Dose level 

包A豆s
】
一

N
C
'

0:t:0 0:t:0 5 。

0:t:0 

*: p孟 0.05 **: p孟 0.01

0:t:0 

B.G. : Before grouping 
a) Mean :t: S. D. 
Significant difference fr叩 thecontrol group: 

5 200 



Exp. No. 9329 (115-207) Summary of grip strength in male rats 
-四ー ReproTox study ---

Tab I e 9-1. 

Unit : 
per i od (day) Administration 
43 

No. of 
animals 

Dose level 
(mg/kg) 

:t 222 a) 
:t 113 

1659 
701 

Forel imb 
Hindl imb 

5 。

土 251
:t 150 

1548 
626 

Forel imb 
Hindl imb 

5 20 

:t 252 
:t 157 

1617 
710 

Forel imb 
Hindl imb 

5 60 
'-N-E 

:t 279 
:t 178 

1500 
666 

Fore I imb 
Hindl imb 

5 200 

**: p孟0.01*: p謡 0.05
a) Mean :t S. D. 
Significant difference from the control group: 



Exp. No. 9329 (115-207) Summary of grip strength in male rats 
---Recovery study ---

Table 9-2. 

Unit : 
Recovery period (day) 
14 

per i od (day) Administration 
43 

No. of 
animals 

Dose level 
(mg/kg) 

土 324

:i: 235 
1171 
909 

:i: 282 a) 
:i: 132 

1569 
644 

Forel imb 
Hindl imb 

5 。

:i: 265 
:i: 210 

1099 
685 

:i: 222 
土 219

1625 
634 

Forel imb 
Hindl imb 

5 200 

**: p孟0.01*: p孟0.05
a) Mean :i: S. D. 
Significant difference from the control group: 

'
-
M
M
g
 



9329 (115-207) No. Exp. Summary of grip strength in female rats 
由自由 ReproTox study ー『

Table 9-3. 

Unit : 
Lactaion period (day) 

4 
No. of 
dams 

Dose level 
(mg/kg) 

::1: 253 a) 

::1: 171 

1372 

548 

Fore I imb 

Hindl imb 

5 。

::1: 204 

::1: 71 

1269 

708 

Forel imb 

Hindl imb 

5 20 

::1: 282 

::1: 109 

1204 

599 

Forel imb 

Hindl imb 

5 60 
'】
M

一w'

::1: 117 

85 

1330 

561 

Forel imb 

Hindl imb 

5 200 

± 

**: p孟 0.01*: p孟 0.05
a) Mean ::1: S. D. 

Significant difference fr側 thecontrol group: 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of grip strength in female rats 
甲骨ー Recovery study -ーー

Table 9-4. 

Unit : 
Recovery period (day) 
14 

per i od (day) Administration 
43 

No. of 
animals 

Dose level 
(mg/kg) 

312 
280 
→-999 
706 

土 145a) 
209 

1290 
525 

Forel imb 
Hindl imb 

5 。
土± 

::t 278 
土 84
864 
663 

213 
74 
± 1181 
454 

Forel imb 
Hindl imb 

5 200 
土

**: p ~ 0.01 *: p孟0.05
a) Mean ::t S. D. 
Significant difference from the control group; 

'
]
M
h
p
'
 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of motor activity in male rats 

---ReproTox study ---

Tab le 10-1. 

Day 43 of administration 

Dose level No. of 
(mg/kg) animals 

Motor activity (counts) 

40-50 (0-60) Total 50-60 30-40 20-30 10-20 0-10 a) 

574 ::t 166 35 ::t 24 57 + 31 81 ::t 42 103 ::t 15 127 ::t 43 171 ::t 49 b) 4 。

648 ::t 194 79 ::t 34 75 + 25 82 ::t 60 85 ::t 54 139 ::t 47 188 ::t 55 3 20 

762 ::t 160 87 :f: 24* 86 + 34 111 :f: 34 122 :f: 49 144 ::t 36 212 :f: 19 5 60 

'
-
N
U
'
 472土 11437 ::t 25 49 + 32 56 :f: 19 73 ::t 28 94 ::t 28 163 :f: 46 5 200 

**: p孟 0.01*: p孟 0.05

a) Time (minutes) 

b) Mean ::t S. D. 

Significant difference fr叩 thecontrol group: 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of motor activity in male rats 
---Recovery study -ーー

Table 10-2. 

Motor activity (counts) 

30-40 40-50 

Day 43 of administration 

Dose level No. of 
(mg/kg) animals Total (0-60) 50-60 20-30 10-20 0-10 a) 

720 :t 114 70 :t 30 84 + 40 94 :t 19 118 :t 39 :t 31 161 194 :t 16 b) 4 。

482 :t 196 33 :t 22 53 + 57 35 :t 18** 104 :t 58 111 :t 68 146 :t 53 3 200 

Motor activity (counts) 

40-50 
No. of 
animals 

Day 14 of recovery 
Dose level 
(mg/kg) '

-
N
a
'
 

Total (0-60) 50-60 30-40 20-30 10-20 0-10 a) 

664 :t 179 79 :t 39 81 + 34 100 :t 32 115 :t 20 108 :t 31 180土455 。

491 :t 179 66 :t 36 63 + 24 74 :t 38 61 :t 34* 94 :t 31 133 :t 41 5 200 

**: p孟 0.01*: p孟 0.05

a) Time (minutes) 
b) Mean :t S. D. 
Significant difference fr側 thecontrol group; 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of motor activity in female rats 
---ReproTox study -ーー

Table 10-3. 

Motor activity (counts) 

40-50 
No. of 
dams 

Day 4 of lactation 

Dose level 
(mg/kg) (0-60) Total 50-60 30-40 20-30 10-20 0-10 a) 

283 :t 104 24 :t 25 34 :t 46 10 :t 7 35 :t 15 45 :t 15 135 :t 50 b) 5 。

335 :t 122 20 :t 26 20 :t 30 28土 1439 :t 25 67 :t 35 162 :t 29 5 20 

248 :t 39 33 :t 20 27 :t 22 25 :t 18 29 :t 19 36 :t 10 98 :t 32 5 60 

E
-
N
J
可'

263 :t 110 4 :t 6 15 + 15 16 :t 20 36 :t 17 45 :t 55 147土 375 200 

**: p孟 0.01*: p孟 0.05

a) Time (minutes) 

b) Mean :t S. D. 
Significant difference fr叩 thecontrol group; 



9329 (115-207) Exp. No. Summary of motor activity in female rats 
---Recovery study ---

Table 10-4. 

(counts) 

40-50 
Motor activity 
30-40 

Day 43 of administration 

Dose level No. of 
(mg/kg) animals Total (0-60) 50-60 20-30 10-20 0-10 a) 

621 :t: 123 54 :t: 10 50 + 40 95土1489 :t: 29 150 :t: 28 183 :t:26 b) 3 。

490 :t: 124 57 :t: 73 28 :t: 16 44 :t: 31* 86 :t: 17 102 :t: 18* 174 :t: 18 4 200 

Motor activity (counts) 

40-50 

Day 14 of recovery 
Dose level 
(mg/kg) 

No. of 
animals '-M∞' 

Total (0-60) 50-60 30-40 20-30 10-20 0-10 a) 

571 :t: 107 28 :t: 18 59 + 12 95 :t: 33 80 :t: 19 128 :t: 29 180 :t: 60 5 。

598 :t: 372 89 :t: 46* 68 :t: 60 86 :t: 77 89 :t: 63 115 :t: 92 150 :t: 52 5 200 

**: p孟0.01*: p孟 0.05

a) Time (minutes) 
b) Mean :t: S. D. 
Significant difference fr叩 thecontrol group; 



Exp. No. 9329 (115・207)Hematology in male rats 

--ReproTox study ---
Table 11-1. 

200 60 20 。Oose level (mg/kg) 
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Mean :f: 8.0. 

41.9土 4.9

14.9 :f: 1.8 

8.65 :f: 0.98 

48.4 :f: 1.4 

17.2 :f: 0.8 

35.6 :f: 1.5 

、‘.，，

h
-
F
h
F
h
'
v
h
a
v
h
-
v
h
-
v
h
・'

M川

k
u
a
k
J
Y
K
M
K
U
A
K
u
a
k
u
a

民
M
l

，，a
・、，，
E

‘、，，.‘、，，•. 
、，，.‘、，，
E

・、，，
a
・、，，.‘、

5 

Mean :f: 8.0. 

44.7 :f: 1.3 

15.7 :f: 0.3 

8.78 :f: 0.20 

50.9 :f: 2.5 

17.9 :f: 0.6 

35.2 :f: 0.7 
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Mean :f: 8.0. 

45.2 :f: 1.4 

15.9 :f: 0.3 

9.08土 0.14

49.8土 1.4

17.6 :f: 0.4 

35.3 :f: 0.5 
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5 No. of animals examined 

Mean :f: 8.0. 

44.7 :f: 1.0 

15.7 :f: 0.4 

:f: 0.30 8.91 

:f: 1.6 50.1 

17.7 :f: 0.2 

35.2 :f: 0.8 

HCT(%) 

HGB(g/dL) 

RBC(x106/mm3) 

MCV(μm3) 

MCH(pg) 

MCHC(%) 

WBC(x103/mm3) 

( 5) 

( 5) 

土 11.42

2.00 :f: 1.76 

13.1 土 5.3

14.91 

( 5) 

( 5) 

9.80 :f: 1.13 

1.65土 0.11

17.1 :f: 3.1 

( 5) 

( 5) 

12.90 :f: 3.95 

1.35 :f: 0.58 

11.0 :f: 5.2 

( 5) 

( 5) 

9.27 :f: 2.71 

1.45 :f:: 0.50 

15.6 :f: 2.0 

( 5) 

( 5) 

12.09土 9.07

81.6 :f: 6.5 

( 5) 

( 5) 

7.61 :f: 1.14 

77.4 :f: 3.3 

( 5) 

( 5) 

10.85 :f: 3.69 

83.7土 6.2

( 5) 

( 5) 

7.25土 2.01

78.6 :f: 1.9 

( 5) 

( 5) 

0.49 :f:: 0.48 

3.0土 1.0

( 5) 

( 5) 

0.24 :f: 0.07 

2.5 :f: 0.5 

( 5) 

( 5) 

0.35 :f: 0.16 

2.7 :f:: 0.5 

( 5) 

( 5) 

0.28 :f: 0.15 

2.9 :f: 0.9 

( 5) 

( 5) 

0.15 :f: 0.12 

1.1 :f: 0.6 

( 5) 

( 5) 

0.19土 0.03

1.9土 0.3

( 5) 

( 5) 

0.23 :f: 0.13 

1.9 :f: 1.2 

( 5) 

( 5) 

0.21 :f: 0.10 

2.1 土 0.7

( 5) 

( 5) 

0.04 :f: 0.04 

0.2 :f: 0.0* 

( 5) 

( 5) 

土 0.00

土 0.0

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

0.02 :f: 0.01 

0.1 :f: 0.1 

( 5) 

( 5) 

土 0.00

:f: 0.0 

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

0.14 :f: 0.10 

1.0土 0.2

( 5) 

( 5) 

0.09 :f: 0.06 

0.9 :f: 0.6 

( 5) 

( 5) 

0.09土 0.05

0.7 :f: 0.2 

( 5) 

( 5) 

0.06 :f: 0.02 

0.7 :f: 0.1 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm
3
) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

Oifferential leukocyte 

NEUT 

LYMPH 

'-M泊
目

MONO 

E08N 

BA80 

LUC 

( 5) 1069 :f: 130 ( 5) 1059土 100( 5) 土 1081061 ( 5) 1149 :f:: 82 PL T(x103/mm3) 

( 5) 

NEUT : Neutrophil L YMPH : Lymphocyte MONO: Monocyte 
8ignificant difference from the ∞ntrol group ; * : p 孟0.05

0.8土 0.1**( 5) 

LUC : Large unstained cells 

2.2 :f: 0.2 ( 5) 

BA80 : Basophil 

1.8土 0.3*

E08N : Eosinophil 
**: p孟0.01

( 5) 2.4 :f: 0.5 Reticulocyte(%) 



Exp. No. 9329 (115・207)Hematology in male rats 
--Recovery study ---

Table 11-2. 

200 。Oose level (mg/kg) 

( N) 

( 5) 

( 5) 

7.40 :f: 0.88帥(5) 

( 5) 

( 5) 

( 5) 

15.29土 3.24**( 5) 

5 

Mean :f: 5.0. 

36.6 :f: 4.5帥

12.7 :f: 1.7** 

49.4 :f: 1.9 

17.2 :f: 0.6 

34.8 :f: 0.4 

、‘.，，N

m
吋

句

句

め

め

m
w
m叫

，，t
、，，
E

・、，，•• 
、，，.‘、，，
a

‘、，，.‘、，，
E
、，，
a

・、

Mean土 5.0.

45.5土 1.4

5 No. of animals examined 

HCT(%) 

HGB(g/dL) 

RBC(x10
6
/mm3) 

MCV(μm3) 

MCH(pg) 

MCHC(%) 

WBC(x103/mm3) 

Oifferential leukocyte 

15.8土 0.5

8.98 :f: 0.38 

50.8土 2.1

17.6土 0.6

34.6 :f: 0.3 

8.97士 1.71

( 5) 

( 5) 

2.32 :f: 0.74 

15.2 :f: 4.5 

( 5) 

( 5) 

1.54土 0.57

16.9土 4.0

12.18 :f: 2.89** ( 5) 

79.5 :f: 5.0 ( 5) 

( 5) 

( 5) 

6.96土 1.20

77.9 :f: 3.6 

0.47 土 0.13**( 5) 

3.1 土 0.9 ( 5) 

( 5) 

( 5) 

0.25 :f: 0.03 

2.8 :f: 0.6 

( 5) 

( 5) 

0.16 :f: 0.04 

1.1 :f: 0.4 

( 5) 

( 5) 

0.11 :f: 0.04 

1.2土 0.2

( 5) 

( 5) 

0.02 :f: 0.01 

0.2土 0.1

( 5) 

( 5) 

:f: 0.01 

土 0.1

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

0.14 :f: 0.06 

0.9 :f: 0.3 

( 5) 

( 5) 

0.09 :f: 0.02 

1.1 土 0.3

(x103/mm3) 
(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 
(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 
(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

NEUT 

LYMPH 

E

H

凶

0

・

MONO 

E05N 

BA50 

LUC 

( 5) :f: 150** 1431 ( 5) 1048 :f: 32 PLT(x10
3
/mm
3
) 

( 5) 

NEUT : Neutrophil L YMPH : Lymphocyte MONO: Monocyte 
5ignificant difference from the∞ntrol group ; * : p :i 0.05 

LUC : Large unstained cells BA50 : Basophil 

:f: 0.8* 

E05N : Eosinophil 
**: p孟0.01

3.1 ( 5) 2.0土 0.2Reticulocyte(% ) 



Exp. No. 9329 (115・207)Hematology in female rats 
--ReproTox studyー圃

Table 11・3.

200 60 20 。Oose level (mg/kg) 

、‘，，N

m
吋

句

め

句

句

m
w
m
w

，，e
・、，，.‘、，，•. 
、
，
，
a
・、，，
z
‘、，，.‘、，，.‘、，，.‘、

5 

Mean :t S.O. 

32.5 ::1:: 1.3** 

11.4 ::1:: 0.4** 

6.16 ::1:: 0.27* 

52.8 :t 1.3帥

18.6土 0.4*

:f: 0.5 35.1 

、‘E
E

'

h

'

v

h

v

h

a

f

h

'

v

h

'

v

h

'

v

h
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M
刊
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u
一
K
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，
R
d
-
k
u
a
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，
R
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d
k
u
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，，E
‘
、
，
，
.
‘
、
，
，
.
‘
、
，
，
E
也、，，
EE
、
，
，
E
置、，，
a
・、，，•. 
、

5 

Mean ::1:: S.O. 

40.0土 1.2

13.5 ::1:: 0.5 

7.22土 0.29

55.5土 1.5

18.7 :f: 0.6* 

33.6 :f: 0.5 

、‘.，，N

m
吋
め
句
町
町
，

m吋
町

，，E
、
，
，
a
・、，，
E

・、，，•. 
、
，
，
t
、
，
，
E
、
，
，
t
、
，
，
E
、

5 

Mean ::1:: S.O. 

::1:: 2.4 40.1 

13.7土 0.8

6.86 ::1:: 0.39 

58.4 ::1:: 1.5 

20.0土 0.5

34.2 ::1:: 0.5 

、‘，，，N

m
吋

町

町

的

め

め

め

，，E
‘、，，•. 
、
，
，
EE
、
，
，
.
‘
、
，
，
E
‘、，，
E
‘
、
，
，
.
‘
、
，
，•. 
、

6 No. of animals examined 

Mean土 S.O.

38.5 ::1:: 1.2 

13.2 ::1:: 0.6 

:f: 0.30 6.81 

56.6 ::1:: 1.3 

19.4 :f: 0.3 

34.4土 0.6

( 5) 

( 5) 

9.72土 1.84

2.75土 1.25

27.5 ::1:: 8.2 

( 5) 

( 5) 

11.27土 3.56

3.85 ::1:: 0.66 

35.6 ::1:: 7.4 

( 5) 

( 5) 

10.99 ::1:: 4.79 

3.92土 2.36

34.6 ::1:: 6.9 

( 5) 

( 5) 

10.95土 2.38

4.23 ::1:: 1.57 

38.0土 8.8

( 5) 

( 5) 

6.55 ::1:: 0.91 

68.2士 6.8

( 5) 

( 5) 

6.86 ::1:: 3.00 

59.6 ::1:: 8.2 

( 5) 

( 5) 

6.62 :t 2.42 

61.4 ::1:: 6.2 

( 5) 

( 5) 

6.29 :t 1.18 

58.0 ::1:: 8.2 

( 5) 

( 5) 

0.25土 0.14

2.7 :f: 1.5 

( 5) 

( 5) 

0.35 :f: 0.21 

3.0 :f: 1.3 

( 5) 

( 5) 

0.28 ::1:: 0.15 

2.5 ::1:: 0.7 

( 5) 

( 5) 

0.25 ::1:: 0.12 

2.3土 0.8

( 5) 

( 5) 

0.08土 0.11

0.8土 1.0

( 5) 

( 5) 

0.10土 0.04

0.9 ::1:: 0.4 

( 5) 

( 5) 

0.09 :t 0.03 

0.9 :t 0.4 

( 5) 

( 5) 

0.08 ::1:: 0.01 

0.7 :t 0.1 

( 5) 

( 5) 

:t 0.00 

土 0.0

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

土 0.00

:f: 0.0 

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

土 0.01

::1:: 0.0 

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

土 0.00

土 0.0

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

0.07土 0.02

0.7土 0.3

( 5) 

( 5) 

0.10 ::1:: 0.06 

0.9 ::1:: 0.4 

( 5) 

( 5) 

0.06 ::1:: 0.04 

0.5 :f: 0.2 

( 5) 

( 5) 

0.09 :f: 0.03 

0.9士 0.3

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

HCT(%) 

HGB(g/dL) 

RBC(x10
6
/mm
3
) 

MCV(μm3) 

MCH(pg) 

MCHC(%) 

WBC(x103/mm3) 

Oifferential leukocyte 

NEUT 

LYMPH 

'-一ニ'

MONO 

EOSN 

BASO 

LUC 

( 5) 1397 ::1:: 109* ( 5) 1175 ::1:: 263 ( 5) 1108 ::1:: 105 ( 5) 土 801131 PLT(x10
3
/mm
3
) 

( 5) 

NEUT : Neutrophil L YMPH : Lymphocyte MONO: Monocyte 

Significant difference from the control group ; * : p孟0.05

3.8 ::1:: 1.7帥( 5) 

LUC : Large unstained cells 

6.5 ::1:: 1.4 ( 5) 

BASO : Basophil 

7.8土 1.6

EOSN : Eosinophil 

*: p ~ 0.01 

( 5) 7.8土 0.7Reticulocyte(% ) 



Exp. No. 9329 (115・207)Hematology in female rats 

--Recovery study … 
Table 11・4.

200 。Oose level (mg/kg) 

( N) 

( 5) 

( 5) 

7.22 :1: 0.44** ( 5) 

( 5) 

( 5) 

5 

Mean土 8.0.

:1: 2.4** 

土 0.8帥13.1 

51.3 :1: 0.5 
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E
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，
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5 No. of animals examined 

37.1 

Mean土 8.0.

土 1.643.1 

14.7 :1: 0.5 

8.24土 0.24

HCT(%) 

HGB(g/dL) 

RBC(x10
6
/mm3) 

MCV(μm3) 52.3 :1: 1.6 

( 5) 

( 5) 

土 0.2

35.2 :1: 0.4帥

5.58 :1: 1.33 

18.1 

( 5) 

( 5) 

17.9 :1: 0.6 

4.76 :1: 1.84 

土 0.334.1 

MCH(pg) 

MCHC(%) 

WBC(x103/mm3) 

Oifferentialleukocyte 

、.. ，，、‘.，，、‘，，，、‘.，，

R

U

R

U

R

d

R

d

 

，，.‘、，，
t
、
，
，
t
、，，
t
、

1.06土 0.22

19.2 :1: 2.6 

4.28 :1: 1.09 

76.4土 2.7

、‘.，，、‘.，，、・
z

，、、.，，

k
u
R
d
R
d
R
J
V
 

，，.‘、，，
g

・、，，.‘、，，•. 
、

0.86土 0.49

17.2 :1: 4.9 

3.63 :1: 1.30 

77.2 :1: 4.9 

( 5) 

( 5) 

0.13 :1: 0.05 

2.4 :1: 0.5 

( 5) 

( 5) 

0.13 :1: 0.06 

2.6 :1: 0.4 

( 5) 

( 5) 

0.06 :1: 0.02 

1.0士 0.3州

( 5) 

( 5) 

0.09 :1: 0.03 

1.9 :1: 0.3 

( 5) 

( 5) 

0.00 :1: 0.01 

0.1 :1: 0.0 

( ，5) 

( 5) 

:1: 0.01 

土 0.1

0.01 

0.1 

( 5) 

( 5) 

0.05 :1: 0.02 

0.9 :1: 0.2 

( 5) 

( 5) 

0.05 :1: 0.04 

1.0 :1: 0.5 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm3) 

(%) 

(x103/mm
3
) 

(%) 

NEUT 

LYMPH 

E

-

一
w

M

E

MONO 

E08N 

BASO 

LUC 

( 5) 1295 :1: 76帥( 5) 1017土 108PLT(x103/mm3) 

( 5) 

NEUT : Neutrophil L YMPH : Lymphocyte MONO: Monocyte 
8ignificant difference from the ∞ntrol group ; * : p孟0.05

LUC : Large unstained cells BA80 : Basophil 

3.0 :1: 0.6* 

E08N : Eosinophil 
**: p孟0.01

( 5) 1.8 :1: 0.6 Reticulocyte(% ) 



Exp. No.9329(115・207)Coagulation in male rats 

一-ReproTox study ---
Table 12・1.

200 60 20 。Oose level (mg/kg) 

5 5 5 5 No. of animals examined 

( N) Mean :1:: 8.0. ( N) Mean :1:: 8.0. ( N) Mean土 8.0.( N) Mean土 8.0.

( 5) 22.9 :1:: 6.0 ( 5) 19.7 :1:: 2.6 ( 5) 19.4 :1:: 2.5 ( 5) 18.4 :1:: 1.6 PT(sec.) 

( 5) 

'

】

い

w
ω
'

28.4 :1:: 3.5 ( 5) :1:: 1.7 29.1 ( 5) 26.5 :1:: 2.1 

*: p豆0.01

( 5) 28.6 :1:: 2.1 

*:p孟0.058ignificant difference from the control group ; 

APTT(sec.) 



Exp. No. 9329 (115・207)Coagulation in male rats 

一-Recovery study ---
Table 12・2.

200 。Oose level (mg/kg) 

5 5 No. of animals examined 

( N) Mean :t S.O. ( N) Mean :t S.O. 

( 5) 15.9 :t 1.3* ( 5) 18.9 :t 2.4 PT(sec.) 

( 5) 

'-一w
h
F
'

23.3 :t 4.4 

*: p孟0.01

( 5) 28.2 :t 2.0 

*:p孟0.05Significant difference from the control group ; 

APTI(sec.) 



Exp.No.9329(115・207)Coagulation in female rats 

--ReproTox study ---

Table 12-3. 

200 60 20 。Oose level (mg/kg) 

5 5 5 6 No. of animals examined 

( N) Mean :t S.O. ( N) Mean :t S.O. ( N) Mean :t S.O. ( N) Mean土 S.O.

( 5) 17.5 :t 0.4 ( 5) 17.4 :t 0.8 ( 5) 17.9 土 0.5( 5) 17.4 :t 0.4 PT(sec.) 

( 5) 

E

-

一
w
凶

'

15.7 土 0.7帥( 5) 17.6 :t 1.6 ( 5) 18.8 :t 1.5 

*: p豆0.01

( 5) 19.6 :t 1.2 

*: p豆0.05Significant differena from the control group ; 

APTT(sec.) 



Exp. No. 9329 (115・207)Coagulation in female rats 

--Recovery study ---
Table 12-4. 

200 。Oose level (mg/kg) 

5 5 No. of animals examined 

( N) Mean土 S.O.( N) Mean :f: S.O. 

( 5) 15.4土 0.8( 5) 土 0.916.1 PT(sec.) 

( 5) 

a
-
u
m
w
'
 

18.6 :f: 1.9 

*: p豆0.01

( 5) 19.4土 1.7

*: p孟0.05Significant difference from the control group ; 

APTT(sec.) 



Table 13・1. Blood chemistry in male rats Exp. No. 9329 (115・207)

--ReproTox study ---

Oose level (mg/kg) 。 20 60 200 

No. of animals examined 5 5 5 5 

Mean :t S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean :t 8.0. ( N) Mean土 S.O. ( N) 

T .protein(g/dL) 6.15 :t 0.19 ( 5) 5.99土 0.20 ( 5) 6.17土 0.15 ( 5) 6.50 :t 0.47 ( 5) 

Albumin(g/dL) 3.23 :t 0.05 ( 5) 3.11 土 0.07* (5) 3.22土 0.09 ( 5) 3.35 :t 0.33 ( 5) 

AlG 1.11 :t 0.09 ( 5) 1.08 :t 0.05 ( 5) 1.09 :t 0.05 ( 5) 1.06 :t 0.08 ( 5) 

Glucose(mg/dυ 160 :t 12 ( 5) 149 :t 13 ( 5) 154 :t 19 ( 5) 145 :t 18 ( 5) 

Triglyceride(mg/dL) 44.1 土 15.1 ( 5) 43.3 :t 11.6 ( 5) 55.1 :t 16.8 ( 5) 45.6 :t 34.4 ( 5) 

T.cholesterol(mg/dL) 66 :t 7 ( 5) 58 :t 10 ( 5) 56 :t 9 ( 5) 81 :t 26 ( 5) 

BUN(mg/dL) 13.2 :t 1.7 ( 5) 12.3 :t 0.6 ( 5) 13.6土 1.0 ( 5) 22.7土 17.7 ( 5) 

' ーCreatinine(mg/dL) 0.30 :t 0.02 ( 5) 0.27 :t 0.02 ( 5) 0.31 :t 0.03 ( 5) 0.72 :t 0.60* (5) 
υJ 

プT.bilirubin(mg/dL) 0.06 :t 0.01 ( 5) 0.05 :t 0.01 ( 5) 0.05土 0.02 ( 5) 0.04 :t 0.01 ( 5) 

T otal bile acid(μmol/L) 13.3土 5.6 ( 5) 12.4 :t 5.2 ( 5) 12.2 :t 6.8 ( 5) 22.3 :t 16.2 ( 5) 

AST(U/L) 87 :t 13 ( 5) 84 :t 6 ( 5) 83 :t 7 ( 5) 110 :t 38 ( 5) 

ALT(UIし) 30 :t 3 ( 5) 30 :t 3 ( 5) 32 :t 3 ( 5) 45 :t 21 ( 5) 

ALP(U/L) 445 :t 43 ( 5) 411 土 134 ( 5) 445 :t 61 ( 5) 645 :t 308 ( 5) 

Gamma-GTP(U/L) 0.6土 0.2 ( 5) 0.6土 0.1 ( 5) 0.6 :t 0.1 ( 5) 1.1 :t 0.7 ( 5) 

Calcium(mg/dL) 9.83 :t 0.41 ( 5) 9.65土 0.34 ( 5) 9.65 :t 0.24 ( 5) 10.21 :t 0.64 ( 5) 

1. phosphorus(mg/dL) 6.80 :t 0.49 ( 5) 6.11 :t 0.61 ( 5) 6.41 :t 0.20 ( 5) 6.28 :t 1.02 ( 5) 

Sodium(mmoI/L) 143.5土 1.8 ( 5) 143.7 :t 2.2 ( 5) 144.5 :1: 1.4 ( 5) 143.0 :t 1.8 ( 5) 

Potassium(mmol/L) 4.57土 0.30 ( 5) 4.51 :t 0.30 ( 5) 4.36 :t 0.19 ( 5) 3.92土 0.41* (5) 

Chloride(mmoI/L) 107.4 :t 0.8 ( 5) 108.6 :t 1.4 ( 5) 108.9 :t 1.4 ( 5) 107.1 :t 4.0 ( 5) 

Significant difference from the ∞ntrol group ; *: p孟0.05 *: p孟0.01



Table 13・2. Blood chemistry in male rats Exp. No. 9329 (115・207)

--Recovery study ---

Oose level (mg/kg) 。 200 

No. of animals examined 5 5 

Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) 

T.protein(g/dL) 6.04 :t 0.16 ( 5) 6.12 :t 0.71 ( 5) 

Albumin(g/dL) 3.11 :t 0.08 ( 5) 2.63土 0.89 ( 5) 

AlG 1.06 :t 0.04 ( 5) 0.77 :t 0.30 ( 5) 

Glucose(mg/dL) 161 :t 15 ( 5) 153 :t 22 ( 5) 

Triglyceride(mg/dL) 47.3 :t 8.4 ( 5) 177.9 :t 188.1 (5) 

T .cholesterol(mg/dL) 71 土 18 ( 5) 252土 207帥(5) 

BUN(mg/dL) 13.1 :t 1.1 ( 5) 22.5土 14.8* (5) 

' 
日 Creatinine(mg/dL) 0.26土 0.03 ( 5) 0.89 :t 0.52州(5) 
υJ 

?T.bilirubin(mg/dL) 0.04 :t 0.01 ( 5) 0.02土 0.02* (5) 

Total bile acid(μmollL) 13.4 :t 6.1 ( 5) 19.7 :t 11.6 ( 5) 

AST(U/L) 104士 29 ( 5) 109 :t 70 ( 5) 

ALT(U/L) 31 :t 2 ( 5) 60 :t 30帥 ( 5) 

ALP(U/L) 332 :t 14 ( 5) 379土 176 ( 5) 

Gamma-GTP(U/L) 0.5 :t 0.1 ( 5) 1.1 :t 0.2** ( 5) 

Calcium(mg/dL) 9.83 :t 0.17 ( 5) 10.32 :t 0.26帥(5) 

1. phosphorus(mg/dし) 6.26土 0.50 ( 5) 6.58 :t 0.78 ( 5) 

Sodium(mmoIlL) 143.6土 1.4 ( 5) 142.5土 1.3 ( 5) 

Potassium(mmoIlL) 4.39士 0.21 ( 5) 4.20 :t 0.44 ( 5) 

Chloride(mmoIlL) 108.1 :t 1.1 ( 5) 106.9 :t 1.9 ( 5) 

Significant differena from the control group ; *:p孟0.05 *: p孟0.01



Table 13-3. Blood chemistry in female rats Exp. No. 9329 (115・207)

一-ReproTox study ---

Oose level (mg/kg) 。 20 60 200 

No. of animals examined 6 5 5 5 

Mean ::t: S.D. ( N) Mean ::t: S.D. ( N) Mean ::t: S.O. ( N) Mean土 S.D. ( N) 

T. protein(g/dL) 6.12土 0.34 ( 5) 6.16 ::t: 0.30 ( 5) 6.14 ::t: 0.26 ( 5) 6.56 ::t: 0.62 ( 5) 

Albumin(g/dL) 3.32土 0.18 ( 5) 3.27 ::t: 0.13 ( 5) 3.36 ::t: 0.18 ( 5) 3.39 ::t: 0.40 ( 5) 

AlG 1.19 ::t: 0.12 ( 5) 1.15土 0.13 ( 5) 1.21 土 0.08 ( 5) 1.07 ::t: 0.11 ( 5) 

Glu∞se(mg/dL) 134土 18 ( 5) 150土 10 ( 5) 134 ::t: 16 ( 5) 120 ::t: 8 ( 5) 

Triglyceride(mg/dL) 48.2 ::t: 27.8 ( 5) 49.4 ::t: 23.2 ( 5) 49.3 ::t: 15.5 ( 5) 33.9 ::t: 6.6 ( 5) 

T .cholesterol(mg/dL) 65ま 10 ( 5) 63 ::t: 6 ( 5) 75 ::t: 3 ( 5) 90土 12帥 ( 5) 

BUN(mg/dL) 15.4土 2.1 ( 5) 17.3 ::t: 3.7 ( 5) 16.6土 3.5 ( 5) 19.3土 3.7 ( 5) 

' ーCreatinine(mg/dL) 0.31 ::t: 0.03 ( 5) 0.35 ::t: 0.05 ( 5) 0.39士 0.04 ( 5) 0.51 ::t: 0.11** ( 5) 

U?J T.bilirubin(mgML) 0.05 ::t: 0.02 ( 5) 0.04 ::t: 0.02 ( 5) 0.05 ::t: 0.03 ( 5) 0.04土 0.01 ( 5) 

Total bile acid(μmol/L) 20.0 ::t: 12.0 ( 5) 11.4土 2.4 ( 5) 26.2 ::t: 13.8 ( 5) 24.3 ::t: 20.3 ( 5) 

AST(U/L) 117土 32 ( 5) 98土 13 ( 5) 101 ::t: 35 ( 5) 97 ::t: 18 ( 5) 

ALT(U/L) 53 ::t: 10 ( 5) 47 ::t: 13 ( 5) 51 ::t: 17 ( 5) 67 ::t: 13 ( 5) 

ALP(U/L) 231 ::t: 62 ( 5) 255 ::!:: 51 ( 5) 224 ::t: 58 ( 5) 284 ::t: 48 ( 5) 

Gamma-GTP(U/L) 0.6 ::t: 0.1 ( 5) 0.6 ::t: 0.2 ( 5) 0.7 ::t: 0.3 ( 5) 0.8 ::!:: 0.1 ( 5) 

Calcium(mg/dL) 10.13 ::t: 0.35 ( 5) 10.21 ::t: 0.17 ( 5) 10.29 ::t: 0.22 ( 5) 10.17 ::t: 0.48 ( 5) 

l.phosphorus(mg/dL) 8.39 ::t: 0.20 ( 5) 8.40土 1.46 ( 5) 7.65 ::t: 0.95 ( 5) 6.84土 0.70* (5) 

Sodium(mmoI/L) 141.6 ::t: 1.6 ( 5) 142.3 ::t: 1.2 ( 5) 142.1 ::t: 1.7 ( 5) 139.2 ::t: 1.1* ( 5) 

Potassium(mmoI/L) 4.22土 0.26 ( 5) 4.45 ::t: 0.34 ( 5) 4.19土 0.43 ( 5) 3.63土 0.14* (5) 

Chloride(mmoI/L) 107.3土 2.0 ( 5) 108.9 ::t: 2.7 ( 5) 110.2 ::t: 2.6 ( 5) 108.4 ::t: 2.2 ( 5) 

Significant difference from the ∞ntrol group ; *:p孟0.05 *: p孟0.01



Table 13-4. Blood chemistry in female rats Exp. No. 9329 (115・207)

---Recovery study ---

Oose level (mg/kg) 。 200 

No. of animals examined 5 5 

Mean :1:: 5.0. ( N) Mean :1:: 5.0. ( N) 

T.protein(g/dL) 6.43 :1:: 0.31 ( 5) 6.71 :1:: 0.54 ( 5) 

Albumin(g/dL) 3.72 :1:: 0.22 ( 5) 3.51 :1:: 0.68 ( 5) 

AlG 1.38土 0.16 ( 5) 1.11 :1:: 0.25 ( 5) 

Glucose(mg/dL) 138 :1:: 13 ( 5) 122 :1:: 16 ( 5) 

Triglyceride(mg/dL) 22.0 :1:: 7.7 ( 5) 127.6土 238.9 (5) 

T .cholesterol(mg/dL) 93 :1:: 13 ( 5) 151 :1:: 130 ( 5) 

BUN(mg/dL) 14.3土 1.7 ( 5) 16.0 :1:: 1.3 ( 5) 

E目 TCrbei atlni剛 m酬υ 0.33 :1:: 0.07 ( 5) 0.58土 0.06柿(5) 

bilirubin(mg/dL) 0.06土 0.02 ( 5) 0.03 :1:: 0.03 ( 5) 

Total bile acid(μmollL) 12.6 :1:: 2.2 ( 5) 13.8 :1:: 3.1 ( 5) 

A5T(U/L) 108土 41 ( 5) 100 :1:: 41 ( 5) 

ALT(UIし) 25 :1:: 3 ( 5) 44土 12帥 ( 5) 

ALP(U/L) 187 :1:: 44 ( 5) 183 :1:: 55 ( 5) 

Gamma-GTP(U/L) 0.7土 0.2 ( 5) 1.1 :1:: 0.5 ( 5) 

Calcium(mg/dL) 9.92 :1:: 0.27 ( 5) 10.34 :1:: 0.20* (5) 

1. phosphorus(mg/dL) 4.81 土 0.81 ( 5) 5.40 :1:: 0.43 ( 5) 

50dium(mmoIlL) 142.2 :1:: 0.6 ( 5) 139.9土 1.0** ( 5) 

Potassium(mmoI/L) 4.15 :1:: 0.20 ( 5) 3.73 :1:: 0.30* (5) 

Chloride(mmoI/L) 109.8土 1.3 ( 5) 107.9 :1:: 2.9 ( 5) 

5ignificant difference from the control group ; *: p孟0.05 *: p 孟0.01



Exp. No. 9329 (115・207)urina1ysis in ma1e rats 
---ReproTax study---

Tab1e 14. 

αuoride 
(1国自l/L)

potassium 
(DIlI01/L) 

Sodium 
(mmo1/L) 

Osmotic pressure 
("sm7kg) 

Vo1ume 
{叫}

No. of 
ani.J:r回ls

Dose 1eve1 
(ug/kg) 

10.5 40.4 ::!: 31.5 107.8 ::!: 9 34 ::!: 169 783 ::!: 3.0 14.6 ::!: 5 。
10.1 33.6 ::!: 19.0 89.7 ::!: 9 33 ::!: 130 753 ::!: 1.4 12.3 ::!: 5 20 

14.4 28.4 ::!: 17.3 81.0 ::!: 5 29士86 655 ::!: 1.0 15.3 ::!: 5 60 

18.4 55.0 ::!: 14.0 93.6 ::!: 9** 58 ::!: 96 701士4.0 19.0土5 200 

**: P ~ 0.01 *: P ~ 0.05 
Mean ::!: S.D. 
Significant differ，佃，cefrom tl鳩 C∞tro1grouPi 

'
】
ム
-
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Exp. No. 9329 (115-207) Continu剖Table 14. 

αuoride 
(lllool/17h) 

Potassium 
佃1lO1/17h)

Sodium 
{富町::>1/17h)

No.of 
組担国ls

Dose 1eve1 
(u唱/kg)

0.58 ::t 0.12 1.50 ::t 0.22 0.50 ::t 0.19 5 。
0.42 ::t 0.12 1.10 ::t 0.27* 0.40 ::t 0.11 5 20 

0.44 ::t 0.21 1.24士 0.280.44 ::t 0.08 5 60 

1.00 ::t 0.30* 1.74::t 0.21 1.07 ::t 0.15** 5 200 

**: P三0.01*: P ~ 0.05 
Mean::t S.D. 
Significant difference fram the cαntro1 group; 

'
】
ム
M
E



畠中.No. 9329 (115-207) Continued Tab1e 14. 

Occu1 t b100d 
ー+/・ 1+ 2+ 

PH 
5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 ~ 9 

Co1or 
1 2 

No.。主
砲 1白血ls

Dose 1eve1 
{首唱/kg) 3+ 9 10 11 8 7 6 5 4 3 

5 1 4 5 5 。
1 4 2 3 5 5 20 

5 3 2 5 5 60 

2 

Color : 1= Co1or1ess， 2= Slight ye11ow， 3= Ye11ow-brow.n， 4= Red， 5= Red-brow.n， 6= Dark red， 7= Dark brow.n， 
8= Brow.n・b1ack9=胤 1kywhite， 10= F1uorescent gre組， 11= B1ue. 

3 1 3 1 5 5 200 
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Exp. No. 9329 (115-207) Continued Tab1e 14. 

Urobi1inog組 (E.U./dL)
0.1 1. 0 2. 0 4. 0 8. 0 ~ 12 

Bi1irubin 
・ 1+ 2+ 

No. 0圭
誼 lIlr岨ls

Dose 1eve1 
(u唱/kg) 3+ 

5 5 5 。
5 1 4 5 20 

5 5 5 60 

5 5 5 200 

自

】

ム

凶

'



Page 001 013035 (2081ow An-Pyo Center 

Exp. No. 9329 (115-207) Absolute aDd re!ative qrgan weight in male rats 
ーー田 ReproToxstudy--ーー

Tabl e 15-1. 

200 60 20 。Oose level (mg/kg) 

12 12 12 12 No. of animal axamined 

Mean :t s. O. Maan :t s. D. Mean士 S.D.Mean土 S.O.

30 391 :t 31 456 :t 31 446士29 452土

0.07 
0.035*本

2. 19 :t 
0.562士

0.09 
0.025 

2.21 :t 
0.485 :t 

0.09 
0.025 

2.20 :t 
0.496 :t 

0.11 
0.031 

2. 19 :t 
0.485 :t 

60 
12.103 

270 :t 
68.536 :t 

79 
16.542 

298 :t 
65.229土

63 
14.605 

266 :t 
60.034王

89 
21.063 

289土
64. 170土

1. 43土
0.318 :t 

0.12 
0.023 

1.33 :t 
0.341土

9.88土
2.523土

O. 14 
0.024 

1.42土
0.312土

0.19 
0.023 

.47 :t 
0.328王

0.13 
0.029 

1.20* 
0.188 

1. 41 
O. 157 

11. 15土
2.438 :t 

1. 34 
0.138 

10.86 :t 
2.429王

1. 06 
0.139 

11.14 :t 
2.463壬

0.18 
0.043** 

0.76 :t 
O. 194壬

0.07 
0.016 

0.64 :t 
0.140土

0.16 
0.028 

0.73 :t 
0.164 :t 

0.10 
0.019 

0.66 :t 
O. 147 :t 

0.34 
0.067** 

3.21 :!:: 
0.820壬

0.17 
0.037 ゐ33主0.26 

0.045 
2.93士
0.657 :t 

0.35 
0.062 

2.94土
0.649 :t 

7 
2.085* 

59 :t 
15.070壬

9 
1.838 

55 :t 
12. 181王

6* 
1.045* 

51 :t 
11. 327土

7 
1.618 

59土
13.073土

0.29 
0.083*事

3.39 :t 
0.871 :t 

0.19 
0.039 

3.40 :!:: 
0.748土

0.32 
0.068 

3.30 :t 
0.741壬

0.31 
0.092 

3.25土
0.723土

~g~) 

{脇)

~g~) 
{蹴)

繊)
~~g~) 

Body weight (g) 

Brain 

Thymus 

Heart 

Liver 
'

H

h
苧
A
山

E

Splaen 

Kidnays 

Adranals 

Testes 

87 
23.115** 

1184 :!:: 
303.824主

101 
16.929 

1206 :t 
264.847 :t 

138 
22.323 

1220 :t 
273.713 :t 

106 
30.507 

1218 :t 
270.526壬

Epididymides 

**: p謡 0.01事:p孟 0.05gjniR321Ai??;ふ出dlr獄i慌)cin!?31group; 
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Exp. No. 9329 (115-207) Absolute ~nd relative _organ weight in male rats 
ー--Recovery study ~--

Table 15-2. 

200 。Dose level (mg/kg) 

5 5 No. of animal examined 

52 

Mean :t s. D. 
401士

2.21 :t 
0.556主

32 

Mean ::t s. D. 
480 ::t 

2.22 ::t 
0.463王

0.09 
0.054* 

0.07 
0.032 

76 
12.953* 

280 :t 
69.149 :t 

51 
7.804 ±+一

258 
53.364 

0.20 
0.024 

1. 26 :t 
0.314土

11. 61 :t 
2.929王

0.16 
0.035 

1.47土
0.306土

0.72 
0.414市

1. 07 
0.159 

11. 47 ::t 
2.387壬

0.10 
0.035* diii主0.07 

0.020 +一+一
0.68 
O. 141 

0.25 
0.097* 

3.07 :t 
0.773 :t 

O. 19 
0.053 

2.99士
0.625土

11 
3.130 

63土
5.923 :t 

9 
2.324 

57 ::t 
11.957土

0.25 
O. 130* 

3.53 :t 
0.891 :t 

0.20 
0.053 

3.29士
0.686 ::t 

~g~) 

~~g~) 

~g~) 

Body weight (g) 

Brain 

行lYmus

Heart 

Liver 

'
-
h
F
J

可'

Spleen 

Kidneys 

Adrenals 

Testes 

104 
44.486 

1161 .:t 
293.073 :t 

134 
23.132 

1229 :t 
255.992 ::t 

Epididymides 

**: p孟 0.01本:p孟 0.05.，
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Exp. No. 9329 (115-207) ミ日冒+L
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nTable 15-3. 

200 60 20 。Dose level (mg/kg) 

12 9 12 12 No. of dams examined 

Mean :!: S. D. Mean土 S.D.Mean士 S.D.Mean :t s. D. 
13 251 :!: 22 300 :t 17 295土23 299土

0.10 
0.064車市

2.09 ::t: 
0.836 ::t: 

0.06 
0.041 

2.10 :t 
0.702土

0.06 
0.036 

2.08 :t 
0.708 :t 

0.08 
0.048 

2.05土
0.687 :!: 

79 
31. 524 

174 :!: 
69.469 :!: 

69 
18.091 

242 :t 
79.840王

80 
26. 178 

223土
75.247土

69 
21.652 

245士
81.833 :!: 

0.08 
0.042 

0.94土
0.378 :t 

8.97 :t 
3.574 :t 

0.06 
0.024 

0.99土
0.332 :t: 

0.06 
0.027 

1. 00土
0.338土

0.17 
0.049 

1. 06土
0.355土

9.71 ::t: 
3.249 :t 

1.07 
0.394事

0.69 
0.128 

9.57 :f: 
3. 195壬

1. 59 
0.471 

土
土

10.35 
3.505 

0.92 
0.296 

0.08 
0.032 

0.58 :t 
0.231至

0.07 
0.023 

0.60土
0.200 :t: 

0.12 
0.040 

0.64 :!: 
0.216 :t 

0.08 
0.017 

0.63 :t 
0.209 :t 

0.34*市
O. 172** 

2.57土
1.033土

0.14 
0.029 

1.92 :t 
0.640王

0.15 
0.034 

1.94 :t 
0.659土

0.19 
0.049 

1. 96 :!: 
0.657土

11 
4.815* 

73 :t 
29.294 :t 

9 
2.792 

8 
2.751 +一+一

81 
27.494 

11 
3.092 

75土
25.012 :t 

~g~) 

繊)

80dy weight (g) 

8rain 

Thymus 

Heart 

Liver 

'Hhzw' 

Spleen 

Kidneys 

Adrenals 

10 
4.863 

93 :!: 
37.016 :t 

11 
4.202 

93 :t 
31. 140土

15 
5.825 36;男主15 

4.809 
99 :t 
33. 193 :!: 

Ova r ies 

**: p孟 0.01ホ:p孟 0.05.，
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Exp. No. 9329 (115-207) Absolute ~nd relative _organ weight in female rats 
一--Recovery study ~一一

Table 15-4. 

200 。Dose level (mg/kg) 

5 5 No. of animal examined 

11 

Mean ::1: S. D. 

228土16 

Mean士 S.D.

281土

0.08 
0.041** +一+一

2.06 
0.903 

0.05 
0.042 

2.09土
0.746 ::1: 

53 
20.904 

244土
106.870 ::1: 

117 
42.894 

255 :t 
91.255 :t 

0.03事
0.028 

0.83土
0.365 ::1: 

0.09 
0.020 

0.94 :!: 
0.335至

0.87 
0.431車場

6.58士
2.891 ::!: 

0.36 
0.077 28li主

0.07 
0.031場事

0.54土
0.237土

0.05 
0.016 

0.48土
0.170 :!: 

0.09 
0.035** 

0.19 
0.029 

1. 95 :!: 
0.694王

4 
1.287 2口32主1 1 

3. 102 
69 :!: 

24.557土

~g~) 
~g~) 

~~g~) 

80dy weight (g) 

8rain 

Thymus 

Heart 

Liver 

E

-

h
宇
宙
'

Spleen 

Kidneys 

Adrenals 

9 
3.803* 

85 :!: 
37.366壬

14 
5.140 

85 :t 
30.424 :!: 

Ovar ies 

**: p孟 0.01*: p謡 0.05.，
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Exp. Nb. 9329 (115・207)SUnmarY of gross findings ( sacrificed， ReproTox study， ma1e ) Tab1e 16・1.

Generation: FO Sex: Ma1e 

200 
12 

60 
9 

20 
12 

0 
12 

Dose 1eve1 ( 11喧/'IaJ) 
Nb. of anilr臨lsnecropsied 
Or宮an一一一一 Findings

1 。。。HEMA'l'OPOIET工CSYSTEM 
sp1een en1argl凶

RESPlRA'l'ORY SYSTEM 
1ung brown patch/zone 

叫1ite patch/ zα1e 
1 
0 

。。0 
1 

1 
1 

。

1 
1 
0 
6* 
1 
12** 
1 

1 

内

u
n
u
h
u
h
u
n
u
噌ム

nu

。
A
U
A
U
咽・

-
n
v
n
u
h
U
2
4

。

nu
噌・

-
n
u
A
u
n
u
n
u
司ム

DlGESTIVE SYSTEM 
star阻 ch 叫1ite patch/ zone 

brown patch/zone 
gst 
1ated pe1 vis 
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kidney 
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O
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Significant difference fram the c∞tro1 group; 

。1 。
**: ~0.01 *:区0.05
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Exp. No. 9329 (115・207)SI.m町臨ryof gross findings ( sacrificed， Recovery study， male ) Table 16帽2.

Generation: FO Sex: Male 
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0 
5 

Dose level (珂/匂}
No. of anilr叫 snecropsied 
Organ Findings 
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red patch/z∞e 
1 
1 

0 
0 
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**:区0.01*: ~0.05 Significant difference fram the control group; 
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Exp. Nb. 9329 (115・207)SUnmarY of gross findings ( sacrificed， ReproTox study， ま個随1e) Tab1e 16・3.

Generation: FO Sex: Fer阻 1e
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12 
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Dose 1eve1 (珂/均}
Nb. of aniIr国lsnecropsied 
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E申・ No.9329 (115帽207)SI.m蹴ryof gross findings ( sacrificed， Recovery study， fer腿 1e) Tab1e 16・4.

Generation: FO Sex: Fema1e 
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Dose 1eve1 ( lt喧/kg) 
No. of aniJr国lsnecroosied 
Organ~__ Findiz唱S
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。
Significant difference fram the contro1 group; 
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Exp. Nb. 9329 (115-207) SUDI踊 ryof histo1ogica1 findings ( sacrificed， ReproTox study， 富也1e) Tab1e 17・1.

Generation: FO 

Dose 1eve1 ( 1f'Iil/】旬}
Nb. of aniI阻lsinitia11y in study 
Nb. of anima1s necropsied 
Nb. of aniD田lsexamined histo1ogica11y 
Organ_一一一 Findings
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necrosis， hepatocyte 
microgranu1a:阻
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basophi1ic tubu1es 
cast， hya1ine 
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kidney 

##: ~0.01 #: ~0.05 

Grade of histopatho1ogical finding; 1: slight， 2: IOOderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of animals邸 aminedmicroscopically at this site. -: Not applicable. 
Significant difference fran the control group; Fisher *: ~0.05 **: ~0.01 ， M笛m・珊litney



島中・ No.9329 (115-207) Continued Tab1e 17-1. 

Generation: FO 

Dose leve1 ( mg/l陥9) 
Nb. of animals initia11y in study 
Nb. of aniI阻lsnecropsied 
Nb. of組担臨lsexamined histologica11y 
Organ Findil唱S T 3 
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minera1ization 
necrosis， tubu1ar epithelium，praxima1 tubu1e 
regeneration， tubu1e 
ce11u1ar infi1tration，1y.mphocyte 
di1atati，αn， rena1 pe1vis 
fibrosis， foca1 
hypertrophy，tubu1ar epithe1ium，co11ecting tubu1e 
hypertrophy， tubu1ar epithe1ium，Hen1e' s 100p 

UR工N孟RYSYSTEM 
kidney 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
epidid抑 is ( 5) 。
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2 
0 

( 0) 

( 0) 

( 1) 
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( 0) 
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。。。1 。。。。。spe:c随ticgranul団踊
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-山
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u
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。。。。4 
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。。。。ce11u1ar infi1tration，1y.mphocyte 
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dysp1asia， retina 
Harderi誼 1gland 

ce11u1ar infi1trati∞，1戸phocyte

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eye 

1 

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: IOOderate， 3: marked T: total 
(): Nb. of anima1s鋸細inedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant difference fr四nthe contro1 group; Fisher *: 区0.05 **: PSO.01， Mann-Whitney 

。。

##:区0.01#: PSO.05 

1 。。



Exp. No. 9329 (115・207)SUlIIDarY of histo1ogica1 findings ( sacrificed， Recovery study， ma1e ) Tab1e 17・2.

Generati明日 FO Sex: Ma1e 

200 
5 
5 
5 
2 

n
u
E
d
民

d
R
d
内

4

Dose 1eve1 ( D胃/J唱}
No. of aniD臨lsinitia11y in study 
No. of an白血lsnecropsied 
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cast， hya1ine 
degeneration， vacuo1ar， proxima1 tubu1e 
di1atation， tubu1es 
minera1izatiαn 
necrosis， tubu1ar epithe1ium，prαxima1 tubu1e 
regeneration， tubu1e 
ce11u1ar infi1tration，lynphocyte 
fibrosis，diffuse 
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kidney 

##: P三0.01#: P三0.05

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: lOOderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of anima1s自国minedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant difference from the contro1 group; Fisher *: ~0.05 **: ~0.01 ， Mann-闘はtney



Exp. No. 9329 (115-207) Continu凶Tab1e 17圃2.

Generation: FO Sex: Ma1e 
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No. of anil阻 lsinitia11y in study 
No. of aniJr回lsnecropsied 
No. of anima1s examined histo1ogica11y 
Organ __  一一 Findings
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Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: moderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of組 ima1s郎副dnedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant difference fr四nthe contro1 group; Fisher *: P$;0.05 **: P$;0.01， Mann圃耐rltney ##: P壬0.01#: P壬0.05
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Exp. No. 9329 (115圃207)SUDI阻ryof histo1ogica1 findings ( sacrificed， ReproTox study， fa:阻1e) Tab1e 17・3.
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URlNARY SYSTEM 
kidney 

##:区0.01#: ~0.05 

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: lOOderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of anima1s ex掴 dnedmicroscopically at this site. -: Not applicab1e. 
Significar比 difference fran the contro1 group; Fisher *: P壬0.05 **: P壬0.01， M誼m・珊rltney



助申・ No.9329 (115-207) Continued Tab1e 17・3.

Generation: FO 

Dose 1eve1 ( m.;r/kg ) 
No. of anima1s ini tia11y in study 
No. of anilt国lsnecropsied 
No. of anima1s自国minedhisto1ogica11y 
Organ Findil唱S T 3 
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fibrosis， foca1 3 
hypertrophy，tubu1ar epithe1ium，co11ecting tubu1e 0 
hypertrophy， tubu1ar epithe1ium，Hen1e' s 100p 0 

URINARY SYSTEM 
kidney 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus 

5 。。( 5) 

5 
( 0) ( 0) 

5 。。( 5) 5 post de1ivery 1esion 

1 。。( 5) 

1 
( 5) 

1 

( 0) 

( 0) 

( 0) 

( 0) 

。。。( 5) 。
( 5) 

1 

EN∞CRINE SYSTEM 
pituitary gland 

cyst 

1 。。1 。。u1timdbranchia1 remnant 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
Harderian gland 

ce11u1ar infi1tration，1戸rphocyte

th戸 oidgl組 d
E
-

…
W
A
W
'
 。

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: IOOderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of anilt臨ls自国minedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant difference fr四nthe contro1 group; Fisher *: ~0.05 **: ~0.01 ， Mann-珊rltnEザ

。。( 5) 。

##: ~0.01 

( 0) 

#: ~0.05 

( 0) 
2 。。( 5) 2 



Exp. No. 9329 (115-207) surr町岨ryof histo1ogica1 findings ( sacrificed， Recovery study， f個随1e) Tab1e 17・4.

Generation: FO Sex: Fer臨lle
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5 
5 
5 
2 

n
u
E
J
R
d
E
d
内

4

Dose 1eve1 (珂/勾}
No. of anima1s initia11y in study 
No. of anima1s necropsied 
No. of anilr岨lsex掴 dnedhisto1ogica11y 
Organ_一一一 Findings T 3 1 T 3 1 

CARD工OV及SCUI品RSYSTEM 
heart 。

2+ 

。

。

。
( 5) 

2+ 0 
( 5) 。

( 5) 。2 

。

。

。

。

。

( 5) 

2 

( 5) 

h組此句oiesis，decreased，erythrocytic series 0 
( 5) 

2 

ce11u1ar infi1tration， manonuc1ear 

E超国~TOPOIETIC SYSTEM 
b∞e marrow 

。。。
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1 
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exocrine p組，creas
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basophilic tubu1es 
cast， hyaline 
degeneration， vacuo1ar， proxima1 tubu1e 
di1atatiαn， tubu1es 
minera1izati倒 Z
necrosis， tubu1ar epithe1ium，pr，ωdma1 tubu1e 
regeneration， tubu1e 
ce1lular infiltration，l戸Iphocyte
fibrosis， foca1 

URINARY SYSTEM 
kidney 

##:区0.01

Grade of histopathological finding; 1: slight， 2: m:xierate， 3: 富田rked T: tota1 
(): No. of anima1s邸 aminedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant differ阻 cefram the c∞tro1 group; Fisher *: ~0.05 **: P壬0.01，陶lUl-珊rltney #: P三0.05
+ : Inc1uding one釦 ima1油 ichshowed decreased number both of erythrocytic and granulocytic series. 



Exp. No. 9329 (115-207) Continued Tab1e 17・4.

Generatiαn: FO 

Dose 1eve1 (珂/勾}
No. of anIl阻1sinitia11y in study 
No. of anIl阻1snecropsied 
No. of aniJr岨1sexamined histo1ogica11y 
Organ Findings T 3 
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5 
5 
5 
2 1 T 3 

n
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d
E
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Sex: F留 a1e

5** 
5**## 
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1 
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。。。。。。hypertrophy，tubu1ar epithe1ium，co11ecting tubu1e 0 
hypertrophy， tubu1ar epithe1ium，Hen1e' s 100p 0 

URINARY SYSTEM 
kidney 

( 5) 

1 
( 4) 

1 
( 5) 。
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( 4) 。
( 5) 
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。
。
。
。
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。
。
。
。
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u1timobranchia1 r園町国nt
parathyroid g1担1d

hyperp1asia 

。。。1 。。extramec:h且11aryhematopoiesis 

SPEC工ALSENSE SYSTEM 
Harderian g1and 

ce11u1ar infi1tration，1戸phocyte

adrena1 g1and 

'-a-E 

2 

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: s1ight， 2: moderate， 3: marked T: tota1 
(): No. of anIlrB1s自国minedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
Significant difference fr四nthe contro1 group; Fisher *: 区0.05 **: ~0.01 ， Mann-珊litney ##:区0.01#: ~0.05 

。。( 5) 

2 。。。( 5) 。



Exp. No. 9329 (115・207)S閣制ryof histo1ogica1 findings ( non-pr句閣lCy，ReproTox study，鵬1e) Tab1e 17回 5.

Generation: FO 

Dose 1eve1 (珂/勾}
Nb. of anima1s initia11y in study 
Nb. of aniIr国lsnecropsied 
恥.of組担臨ls自信minedhisto1ogica11y 
Organ Findings 
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1 

Grade of histopath.o1ogica1 finding; 1: slight， 2: IOOderate， 3: marked T: tota1 
(): Nb. of anima1s償却はnedmicroscopica11y at this site. -: Not app1icab1e. 
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E申・ No.9329 (115帽207)S'Ul'I'OIarY of histo1ogica1 findings ( non-p開 F祖ncy，ReproTox study， fa岨1e) Tab1e 17・6.

Generation: FO Sex: Fema1e 
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Dose 1eve1 (珂/勾}
No. of aniIr岨lsinitia11y in study 
No. of anima1s necropsied 
No. of副lima1sex調印.edhisto1ogica11y 
Org凱 Findir唱S T 3 1 T 3 1 T 3 1 T 3 1 

REPRODUCT工VESYSTEM 
ovary 

1 

Grade of histopatho1ogica1 finding; 1: slight， 2: moderate， 3: marked T: tota1 
0: No. of ani.J:r凶lsel国minedmicroscopica11y at this site. 由:Not app1icab1e. 

。。1 ( 2) 

decreased，mature fo11ic1e 
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Table 17-7. Cell type and number per Sertoli cell in seminiferous tubules of rats at vn -VsI stage of spermatogenesis 

Administration period 

Dose level (mg/kg) 。
No. of animals examined histologically 5 

Spermatogonia type A 0.12 土 0.06 0.11 
Preleptotene spermatocyte 2.01 土 0.55 1.88 
Pachytene spermatocyte 3.37 土 0.93 3.07 

Round spermatid 7.08 土 1.40 7.05 

Mean土S.D.

主Significantdiffer即 e仕omthe con刷 group; *: p壬0.05 料 :p豆0.01
~ 

200 

5 

士

土

土

土

Exp. No. 9329 (115圃207)

Recovery period 。 200 

5 5 

0.01 0.09 土 0.02 0.10 士 0.02 

0.23 1.83 士 0.06 1.80 土 0.26 

0.42 3.11 士 0.29 3.20 土 0.58 

1.03 6.57 土 0.44 6.75 土 0.77 
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Exp. No. 9329 (115-207) Copulation and fertility results in rats Table 18. 

200 

12 

60 

12 

20 

12 

。
12 

Dose level (mg/kg) 

No. of pairs mated 

No. of pairs copulated 12 

100.0 

12 

11 

9 

91. 7 

12 

100.0 

12 

12 

12 

100.0 

No. of pregnant females 

Copulation index (持)1) 

Ferti I ity index (施) 2) 100.0 81. 8 100.0 100.0 

12 

4.4::f::0.5 

3 (25.0) 

12 

4.2土0.7

2 (16.7) 

料:P孟 0.01

12 

Mean estrQ~s cy~le 、
H)avs;Mear、::f::S.D. ) 4. 2::f::O. 4 4. 1土0.3

I r regu I a r es t rous cyq.l.~ ~} 
ヨ{施J3) 2 (16.7) 0 ( 0.0) 

1) (No. ot animals wit~ s~cc~ssful copu!at!on I_no. of an!m~ls ma~e9~ x，100. 
~~ (No: ot p.r~gñ~ñ(-àñ!mãT~-7-ñó~.ofa~lmãis..wl~i，~uccess!uTçoP0afíon~ xJOO 
3~ .(No. cf ~uJiiñ~ls. haying. i(regl:llar e~trous cY91e / no. of animals examined) x 100 

31glhi話rj??i:ぷ:;マ品目出13Ln??;[0302訴le*: P孟 0・05

12 
Es~.rus çycl~ 
No. of.animals examined 

'-au' 
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Exp. No. 9329 (115-207) Findings of delivery in dams(FO) Table 19. 

200 

No. of pregnant females 

No. of dams del ivered 1 ive pups 

12 

60 

9 

20 

12 

。
12 

Dose level (mg/kg) 

12 

21. 9 :1: 0.5* 

204(17.0:1: 3.1) 

177(14.8土 1.5)

165(13.8士 2.2)

9 

22. 1 :1: 0.3 

144(16.0土 2.1)

129(14.3:1: 1.0) 

122(13.6士1.3) 

12 

22.3 :1: 0.5 

225{18.8:1: 4.5) 

181 (15.1:1: 2.1) 

164 (13.7:1: 2.0) 

12 

22.4 :1: 0.5 

226(18.8土 4.3)

185(15.4土1.6) 

167(13.9:1: 1.3) 

2.2) 
2.2) 

163 (13.6:1: 
79( 6.6土
84 ( 7.0:1: 

1. 08土 0.71

120(13.3土 1.2)
53{ 5.9::!: 1.9) 
67 ( 7. 4::!: 2. 1) 

0.91:!: 0.52 

159(13，3土 2.2)
88( 7.3:1: 2. 1) 
71 ( 5.9::t 2. 2) 

1.48:1: 0.85 

158(13.2:1: 2.2) 
74( Fiフ+フ引
a4( 7:O至"1:g} 

2( 0.2土0.4)

O( 0.0土0.0)

12faiihjj 
2( 0.2土0.4)

o ( O. O:!:O. 0) 

151 (12.6:1: 2.7) 
Rl ( fL R+ フ~)
7O( 5:8王2:O)

5( 0.4土0.7)

O( 0.0土0.0)

Durat ion of，_ges_t_at ion. 
(Oãy ， ~eãn 土S.O.)
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'(Mean 土S~O.)

No. of impl~ntatipo ~iJes 
(Mean _ :ES. O: J 

No. of pup寄born
n"ean土S.O.)

No. of 1 i ve" pups t)()rn "(Mean :l:S. 0.) 
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Male 
Female 

Sex ratio (Mean土S.O.)

No. of live_pups on day 4 (Mean :!:S.O.) ___，__ _ .、
Total" _ 166<13.8土1.3) 
Male 84( 7.0::!: 2.1> 
Fema 1 e 82 ( 6.8:t 2.2) 

O( 0.0土0.0)

O( O.O:!:O.O) 
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{Mean -:!:S. O. ) 
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(Mean :!:S. O. ) 

(施)1) 

Implantation index (弘Mean:tS. 0.) 2) 

Delivery index (弘Mean土S.O.)3) 90.4土 4.3

Live birth index (弘Mean土S.O.)4) 100.0:!: 0.0 

Viabil i!y i~dex on day 4 (払Mean:tS. 0.) 5) 
Total 99.4土1.9
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Fema le 99.0 ::t 3.6 

100.0 

84.4 :1: 13.6 

Gestation index 

:!: 3.9 
平 9.4
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93.0 
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Exp. No. 9329 (115-207) Body weight change in pups(F1) from rats Table 20. 

Unit : g 

200・60 20 。Dose level (mg/kg) 

12 9 12 12 No. of litters 

( N) Mean土 8.0.( N) Mean :!:: 8. O. ( N) Mean :!:: 8. O. ( N) Mean 土 8.D.
Male 

(12) 

(12) 

0.6** 6.0 :!:: ( 9) 

( 9) 

0.4 6.5 :!:: (12) 

(12) 

0.7 6.6 :!:: (12) 

(12) 

0.4 6.8土。Days after birth 

1.4 9.0土1.2 9.9土1.4 9.8 :!:: 1.6 9.9土4 

Female 

(12) 

(12) 

0.6事事5.6 :!:: ( 9) 

( 9) 

0.3 6. 1土(12) 

(12) 

0.7 6.2 :!:: (12) 

(12) 

0.5 6.4土。Days after birth 

1.5 

Significant difference from the control group; 

8.6 :1: 
.••• • .••• 

9.2土1.3 

**: p謡 0.01

9.4土

ホ:p孟 0.05

1.7 9.4 :!:: 4 
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Exp. No. 9329 (115-207) Summary of gross findings of pups(F1) from rats (sacrificed. male) TabJe 21-1. 

Sex: MaJe 
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Significant difference from the control group; 
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**: p孟 0.01
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Exp. No. 9329 (115-207) Summary of gross findings of pups(F1) from rats (sacrificed， female) Table 21-2. 

Sex: Female 
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