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【要約】

ディスパーズイエロ-42(以下 DY42と略記〉の28日間反復経口投与毒性試験(回復14

日間)を雌雄の Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 l

群には媒体である 0.5%カルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液を、他の3群には

被験物質を、それぞれ 100、300および 1000mg/kgの用量で28日間にわたり強制経口投

与した。動物数は、雌雄とも対照群および 1000mg/kg投与群では回復試験に用いる動物

を含む各10匹、その他の群は各5匹とした。今回の試験において認められた主な変化を以

下に要約する。

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなく、一般状態の観察、体重および摂餌量の

測定、尿検査、血液学および生化学検査においても異常はみられなかった。病理学検査で

は 1000mg/kg投与群の雌に肝臓相対重量の有意な増加、牌臓の絶対重量および相対重量

の有意な増加がみられ、組織学的に 1000mg/kg投与群の雄の肝臓に小葉中心性肝細胞肥

大が認められた。これらのことから、本試験条件下におけるDY42の無作用量は、雌雄とも

300 mg/kg/dayであると考えられる。



【緒言】

OECD既存化学物質安全性点検等に係わる毒性調査の一環として、テーィスパーズイエロ-

42の安全性確認の資料を得るために、ラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験および

14臼間回復試験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験-ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験-J (昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局

第1014号)および「化学物質 GLPJ (昭和59年3月31目、環保業第39号、薬発第 229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改正、環企研第 233号、衛生第38号、 63基局第 823号〉

に準拠して実施した。
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【方法】

1 .被験物質

被験物質として用いたディスパーズイエロ-42(以下 DY42と略記)の性状は下記のと

おりである。

化学名
別名
英名
CAS No. 
分子量
分子式
物理化学的性質

構造式

ディスパーズイエロー42
C. 1. Disperse Yellow 42 
Disperse Yellow 42 
5124-25-4 
369.40 
C18H1s04NaS 
性状黄土色の湿潤品
融点、:150 oC以上

02N 

本試験には、 より提供された DY42 (ロット番号 、純度68wt

%、不純物、水分:32wt%)を用いた。被験物質は受領後、使用時まで被験物質受領保管

室において室温で保管した。使用した被験物質は、 に返却し、再

度品質試験を実施した。その結果、固形分は80.2%であり、乾燥後の純度は 99.63%であ

った (Annex1)。固形分の値が試験開始時よりも高値を示したのは、被験物質の自然乾燥

によるものと思われ、乾燥後の純度が充分に高い値を示していることから、試験期間中は

安定であったと判断された。

2 .使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット [Crj : CD (SD) 1 GS、 SPF、日本チヤ

ールス・リバー株式会社、厚木飼育センター](注 1)を検疫と馴化を兼ねて 8日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の見られなかった雌雄各30匹を試験に供した(注2)。

動物は、全飼育期間を通じて、基準温度22-250C、基準湿度50-65%、換気回数約15回/

(注 1)動物購入日:2000年4月10日 入荷時体重:雄;7l. 0-8l. 5 g (平均 75.1 g) 
入荷匹数:雄;34匹、雌;34匹 雌;63. 9-75. 5 g (平均 68.6g) 

(注2)投与開始日: 2000年4月18日 投与開始時体重:雄;137.9-164.2 g 
雌;119.3-140.9 g 



時、照明12時間 (7H寺--19時点灯〉に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ (220w

x270dx190h mm)に1匹ず、つ収容し、固型飼料 CCE-2、日本クレア株式会社〉および水道

水(秦野市水道局給水〉を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の温度の

実測値は、基準値の範囲内にあり、湿度の実測値は、基準値をはずれることはあったもの

の、 1時間以内に基準値の範囲内に回復した(注3)。また、供給した飼料および水には、

試験に支障をきたす可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳ノfンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群(投与量〉、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

DY42を、 0.5%カルボキシメチルセルロースナトリウム(以下 CMCNaと略記〉水溶液

〈日本薬局方カルメロースナトリウム、製造 丸石製薬株式会社、製造番号 6Z09;日本

薬局方注射用水:光製薬株式会社、製造番号 9707SA)に懸濁して DY42として 20w/v % 

懸濁液を調製し、同懸濁液から所定濃度となるように 0.5%CMC Na 水溶液を加えて段階

希釈した。調製頻度は週 1回とし、投与時まで冷蔵、密封、遮光下で保存した。なお、

供給物質中の DY42濃度が 68wt%で、あったため、調製時の供給物質濃度を 29.4w/v % 

(1000 mg/kg)として調製し、所定含量の投与検体を得た。

本試験に先立ち、被験物質の2および 20w/v%懸濁液について、冷蔵、遮光条件下

における調整後8日間の安定性(AppendixA)を確認したため、投与検体は1週に1回の割

合で調製し、使用時まで冷蔵、遮光下で保管した。また、秦野研究所にて、初回に調製し

た各濃度の投与検体中の被s験物質の含量(AppendixB)および、均一性(Appendi x C)を測定し

た結果、規定範囲内にあることを確認した。(分析方法は AppendixD) 

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験(試験計画番号:C-99-013、投与量:

0、 100、300および 1000mg/kg)の結果に基づ、き決定した。すなわち、 DY42を7日間反

復経口投与することにより、1000mg/kg投与群で軽度の黄色調の便が観察されたほかには、

一般状態に異常は認められなかった。また、体重はほぼ順調に増加し、剖検においても被

(注3)動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度 23.5--24. 50C 湿度 48.5--60.0%
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験物質投与に起因したと思われる肉眼的変化はみられなかった。これらのことから、本試

験の用量は、高用量を 1000mg/kgとし、以下公比約3で除して 300および 100mg/kgを

中用量および低用量とした。また、雌雄とも媒体である 0.5%CMC Na水溶液を投与する

対照群を設けた。

雌雄とも投与期間終了後14日間の回復試験を行う対照群および 1000mg/kg投与群は各

10匹、その他の群は各5匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

投与物質投与量供給物質濃度 DY42濃度投与容量(1)動物番号剖検時期
Cmg/kg) Cw/v %) Cw/v %) CmL/kg) ま住 雌

対照群 0.5%CMC 。。 。 5 1---5 31---35 回復
Na 水溶液 6---1 0 36---40 投与

低用量群 DY42 100 2.9 2 5 11---15 41---45 投与
中用量群 DY42 300 8.8 6 5 16---20 46---50 投与
高用量群 DY42 1000 29.4 20 5 21---25 51---55 回復

26---30 56---60 投与

(1)雌雄とも最近時の体重をもとに個体別に投与液量(mL)を算出した。
回復:投与期間終了後は回復試験を行い、回復試験期間終了時に定期解剖を行った。
投与:投与期間終了時に定期解剖を行った。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は9時から12時の間とし、

1日1回、 28日間計28回、ラット用胃管を用いて強制経口投与した。投与容量は 5mL/kg 

とし、各投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第1日および投与第l週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 1日および回復第 l週とした。

6.検査項目

1 )一般検査

全例について、毎日(投与期間中は投与前および投与後〉一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下の頻度で測定した。体重は、投与第 l週には投与第 i

日の投与直前と投与第4日、投与第2週以降の投与期間および回復試験期間中はl週に2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および音IJ検日にも測
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定した。摂餌量は、投与第l週では、投与第1日から2日にかけて1日あたりの摂餌量を

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

2)尿検査

各群とも全例について、投与期間終了週(投与第23日〉および回復試験期間終了週〈回

復第9日)に動物を代謝ケージに収容し、 4時間尿あるいは新鮮尿を採取して、以下の項

目について検査した。

項 目

色調・混濁度
pH ・潜血・蛋白・糖・ケトン体
ウロピ1)J-ゲン・ピリルピン

測定法

視診
試験紙法
向上

使用機器

ク1)ニテけ 200+ (バイエル・三共)
向上

3)血液学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物(以下、定期解剖例と記

す)は、全例採血前(屠殺剖検前〉に18---24時間絶食させた。その後、ぺントバルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から、抗凝固剤として EDTA-3Kを用いて採血し、以

下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラスチ

ン時間の測定は、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採取し、 40Cで、遠心分離

C3000rpm、15分間)した後、血授を用いた。
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項 目 演リ 定 法

自動(電気抵抗法)赤血球数 CRBC)

白血球数 CWBC)

活性部分川河内スチン時間CAPTT)向上

光学顕微鏡
全自動血液凝固測定装置
CA-I000C東亜医用電子)

向上

a)白血球分類検査の補助として静脈血塗抹標本 CWright-Giemsa染色〉を作製したが、結
果は採用しなかった。
b)採血時に全例の網状赤血球標本を作製したが、赤血球系の検査項目において被験物質投
与に起因する可能性のある変化が認められなかったため、検査は実施しなかった。

-6-



4 )血液生化学検査

前述の採血に引き続き、全例からヘパリンを抗凝固剤として採取した血液を40Cで遠心分

離(3000rpm、15分間)し、血祭を用いて以下の項目を検査した。

項目

総蛋白濃度

了ルプミン濃度
総3レステローJ~ 濃度
プドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
クレ7fニン濃度
ALP活性
GOT(AST)活性
GPT(ALT)活性
r -GTP活性
トリグリセライド濃度
無機リン濃度
(Inorg. phos. ) 
カルシウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

調リ 定
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使
一
心遠

法

ピウレット 法

BCG 法
COD・DAOS法
グJ~コキナーゼ G6PDH i去
ウレ了ーゼ G P_ . DH 法
Jaffe i去(Rate)
GSCC法
IFCC法
向上

γ ーグ!レタミ J~-3ーカルボキシー4-ニトロ了二 1) ド基質法
GPO.DAOS法
制プデン酸直接法

OCPC法
計算
イオン電極法
向上
向上

向上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T)
向上
向上

5)病理学検査

採血後、必要に応じて般寓動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉眼的に

観察し、各動物の以下に示す器官重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の体重で除

して、それぞれの相対重量を算出した。

重量測定器宮

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣、

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。なお、精巣およ

び精巣上体はブアン液で固定し(長期保存は、 O.1 Mリン駿緩衝10%ホルマリン溶液を使

用した〉、その他の器官・組織は、 0.1Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液で固定した。さ

らに、投与期間終了時の全群の*印を付した器官・組織をパラフィン包埋して薄切し、ヘ

マトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対照群およ

び高用量群の組織学検査を実施した。また、肉眼的異常が認められた器官・組織の標本を

作製し、組織学検査を行った。
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その結果、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査において、雄の肝臓に被験

物質投与との関連が疑われる変化が認められたため、雄の他の群でも肝臓の組織学検査を

実施した。

固定・保存器宮・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓*、気管、気管支、肺、肝臓*、
腎臓*、胸腺、牌臓*、副腎*、胃、十二指腸、空揚、回腸、盲腸、結腸、直腸、
精巣*、精巣上体*、前立腺、精嚢、卵巣*、子宮、腔、乳腺、勝脱、下顎リンパ節、
腸間膜リンパ節、骨格筋(下腿部〉、坐骨神経、大腿骨骨髄、勝臓、顎下腺、舌下腺、
舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮膚、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量および定期解剖例の血液学検査、血液生化学検査の値ならびに器官重量は、

群ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構成が対照群を含めて3群以上

あった場合は、 Bartlettの方法により分散の一様'性について検定(有意水準:5 %)を

行った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行い、君半間に有意性(有意水

準:5%)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。また、分散が一様

でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、君半間に有意性(有意水準:5%)が

認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多重比較を行った。ただし、いずれかの群で

分散がOとなった場合には、 Bartlett法による検定は行わずに Kruskal-Wallisの順位

検定を行い、その結果、群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法により

多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め2群となった場合には、対照群と被験物

質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差を求めた後、 F-検定(有

意水準:5 %)を行い、等分散の場合は Studentのt検定法、不等分散の場合は Aspin-

Welchのt検定法(いずれも両側検定〉を用いて有意差検定を行った。ただし、どちらか

の群で分散がOとなった場合には、 t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グ

レード分けしたデータは Mann-WhitneyのU検定〈両側検定〉法により、また、陽性グレ

ードの合計値は Fisher直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との聞の有

意差検定を行った(有意水準:5%)。
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【結果】

1 .死亡例

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなかった。

2.一般状態

いずれの群にも異常はみられなかった。

3.体重 CFig. 1、Table1、Appendix 1) 

いずれの群にも有意な変化はみられなかった。

4.摂餌量 CFig"2、Table2、Appendix2) 

いずれの群にも有意な変化はみられなかった。

5.尿検査所見 CTable3、Appendix3) 

投与期間終了週の尿検査では、 1000 mg/kg投与群の雌雄で黄色調を呈する例が多くみ

られた。回復試験期間終了週では、 1000 mg/kg投与群の雄 l例の尿が黄色調であったが、

他の例および雌では対照群と比較して差はなかった。

6.血液学検査所見 CTable4、Appendix4) 

投与期間終了時の雄では有意な差はみられなかった。雌では 100および 1000mg/kg投

与群でプロトロンビン時間が有意に短縮した。回復試験期間終了時では、雄の赤血球数、

血色素量および、ヘマトクリット値がいずれも有意な低値を示したが、雌では有意な差はみ

られなかった。

7.血液生化学検査所見 CTable5、Appendix5) 

投与期間終了時では、 100mg/kg投与群の雄のアルブミン濃度が有意な高値を示した。

雌に有意な差はなかった。回復試験期間終了時では雌の無機リン濃度が有意な高値を示し

たが、雄では有意な差はなかった。
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8.病理学検査所見

1 )器官重量 (Tab1 e 6， 7、Appendix6， 7) 

投与期間終了時の雄に有意な変化はみられなかった。雌では 300 および 1000

mg/kg投与群の牌臓絶対重量が有意な高値を示し、 300mg/kg投与群の脳の相対重量が有

意な低値を、 1000mg/kg投与群の肝臓および牌臓の相対重量が有意な高値を示した。

回復試験終了時でも雄に有意な変化はなかった。雌では 1000mg/kg投与群の胸腺の絶

対重量が有意な低値を、腎臓の相対重量が有意な高値を示した。

2)肉眼的所見 (Table8、Appendix8) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、 1000 mg/kg投与群の雌l例に腫大がみられ、 300mg/kg投与群の雄l例に

淡色域が認められた。また、 300mg/kg投与群の雄1例に下顎リンパ節の腫大がみられた

が、この他に変化は観察されなかった。

(2)回復試験期間終了時解剖例

1000 mg/kg投与群の雄l例の胸腺に小型化が、同群の雌1例の腺胃粘膜に淡赤色域が

認められたほか、対照群の雄 l例の胸腺に赤色域が、同群の雌 l例の卵管に嚢胞がみられ

fこ。

3)病理組織学的所見 (Table9、Appendix9) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、 1000 mg/kg投与群の雄3例に小葉中心性の肝細胞肥大が認められた(Photo

L 2)。他の群の雄および 1000mg/kg投与群の雌に、同様の変化は確認できなかった。

また、各群の雄、観察した対照群および 1000mg/kg投与群の雌に門脈周囲性の脂肪化や

小肉芽腫がみられたが、対照、群と各被験物質投与群との間に頻度および程度の明らかな差

は認められなかった。その他、 1000 mg/kg投与群の雌1例には、小葉中心部肝細胞の細

胞質に空胞化がみられた。剖検時に腫大が観察された 1000mg/kg投与群の雌l例には、

他の例に比較して多数の小肉芽腫が認められたほか、淡色域が観察された 300mg/kg投与

群の雄l例には、被膜下に出血および鉱質沈着を伴う限局性の壊死が認められた。

腎臓では、対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄の皮質に好塩基性尿細管が、雄には

好酸性小体がみられたが、両群聞に頻度および程度の明らかな差は認められなかった。そ
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の他、対照群の雌に鉱質沈着がみられた。

牌臓では、対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄全例に髄外造血がみられたが、両群

聞に程度の差は認められなかった。

副腎、心臓、精巣、精巣上体、卵巣および剖検時に腫大が観察された下顎リンパ節に、

異常は認められなかった。

(2)回復試験期間終了時解剖例

雄の肝臓では、 1000 mg/kg投与群の l例に小葉中心性の肝細胞肥大がみられた。また、

両群に門脈周囲性の脂肪化や小肉芽腫がみられたが、両群間に頻度および程度の差は認め

られなかった。その他、 1000 mg/kg投与群の被膜下に限局性の壊死がみられた。

剖検時に嚢胞が観察された対照群の雌の卵管には、腔の嚢胞状拡張が認められた。一方、

剖検時に小型化あるいは赤色域が見られた各雄1例の胸腺および淡赤色域がみられた雌1

例の腺胃粘膜に、組織学的な異常はみられなかった。

1
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【考察】

DY42を 100、300および 1000mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28日

間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期間を設けた。その結果、死亡例

はなく、一般状態の観察でも異常はみられなかった。体重および摂餌量の推移、また尿検

査でも明らかな毒性変化はなく、投与期間終了時の血液学検査および血液生化学検査にお

いても対照群と被験物質投与群との聞に顕著な差はみられなかった。病理学的検査では、

肝臓に被験物質によると考えられる変化が生じた。すなわち、 1000 mg/kg投与群では雌

の肝臓の相対重量が有意な高値を示し、雄では肝重量に有意な差はなかったが組織学的に

ごく軽度な小葉中心性の肝細胞肥大がみられた。

尿検査で、黄色調の尿が雌雄の 1000mg/kg投与群の投与期間終了時屠殺例に認められ

た。同様の色調変化は急性経口投与毒性試験1)でも認められているが、観察第2日には正

常に復し、本試験でも回復試験終了週の尿検査では対照群とほぼ同様の結果であったこと

から、投与検体の色調に由来するもので、毒性によるものではないと判断した。

血液学検査では、回復試験期間終了時に雄で赤血球数、血色素量およびヘマトクリット

値が有意な低値を示したが、投与期間終了時に異常はなく、被験物質投与との関連は明ら

かで、はなかった。血液生化学検査における有意差も散発的で、被験物質投与との関連は乏

しいと考えられた。

病理学検査でみられた肝臓重量の増加および小葉中心性肝細胞肥大は用量依存性があり、

被験物質投与によると思われる。しかし、その程度は軽度で、雄では肝細胞肥大がみられ

たものの重量に有意差はなく、雌では相対重量は有意に増加したが、明らかな肝細胞肥大

は認められなかった。回復試験例では、変化はほぼ修復していた。また、雌では牌臓の絶

対重量が 300および 1000mg/kg投与群で有意な高値を示したが、相対重量は 1000

mg/kg投与群にのみ有意な高値がみられた。雌 300mg/kg投与群の牌臓の相対重量に

有意差がみられなかったのは、雌 300mg/kg投与群の解制時体重が他の群より高値で

あるためと思われた。雄でも有意差はないものの、牌臓重量は増加傾向を示した。しかし、

雌雄とも牌臓に組織学的な変化はなかった。器官重量に有意差を示したその他の器官につ

いては、被験物質との関連は明らかではなかった。

以上のように、 DY42を反復投与することにより、肝臓では 1000mg/kg投与群の雄に小

葉中心性肝細胞肥大が、雌に相対重量の有意な増加があり、牌臓では 1000mg/kg投与群
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の雌に絶対重量および相対重量の有意な増加がみられた。これらのことから、本試験条件

下におけるDY42の無作用量は、雌雄とも 300mg/kg/dayであると考えられる。
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Table 1-1 

Twen七Y-ei9ht-dayrepeat dose oral toxici七Y studY with subsequen七 14-dayrecovery tes七 ofDY42 in rats 

Body wei9h七 changesin ma1es 

Day of dosin9 period 
Dose 

Cm9/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 

。 14土78《1..051 3 1土7100〈1..081 3 2土0132〈1..089 } 2土2145〈1..088 } 2±5159〈1..708 3 2土2822〈1..082 3 3土1214〈1..74 03 3土2279{1..501 3 

100 《560 》
14土49•• 

t56 1 3 
16士48•• 

〈551 》
19±96 •• 

【578 3 
22±16 •• 

《544 3 
25土36•• 

{57 5 } 
28土18•• 

《598 3 
3土0191•• 

〈590 } 
3土2178•• 

300 《558 》
14圭66•• 

《453 》
17主90•• 

〈577 》
2±0122 •• 

《751 3 
2t1245 •• 

《578 3 
2±5139 •• 

〈532 3 
2±8230 •• 

〈588 】
3±2057 •• 

《526 〉
3±3242 •• 

1000 14士75E1..096 3 17土73t1..403 〉 20土78《1..400 】 23士09t1..702 3 2士1623【1..041 3 2士1940{1..022 } 3士1196f1..099 } 3士3177【1..803 } 

Paramet《er3e.mnuemanbefqr》o士Sf.Dan.imals 

28 

3ま4299f1..018 〉

《522 3 
3主4175•• 

《550 3 
3±4351 •• 

3士5159{1..4。03 

1 

(5) 

349.8 
:t18.9 

【5)
365.8 
:1:19.5 

Day of recovery period 

4 8 

(5) (5) 

368.0 385.2 
土20.3 土19.2

(5) (5) 
379.1 398.5 
士19.4 士19.3

11 

(5) 

400.1 
土20.7

(5) 

410.9 
圭19.2

14 

(5) 

413.1 
土19.1

(5) 
426.8 
ま18.2



Table 1-2 

Twen七y-eight-dayrepeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

BodY weight changes in females 

Dose 
Day of dosing period 

(mg/kg) 1 4 8 1.1 15 18 22 25 

(10) 
145{1.6 09 》 1161 3〈1.093 3 3 {103 1845〈1.403 3 1全1965f1..056 3 土20188{1..308 3 2士1179E1..72 0} 。 130.1 1士71..81 

土5.9 土8. 土 .5 士1

fS4 〉 《53〉 (5) 
〈542 3 E52 } f53 9 3 《456 〉 {7 54 } 100 131. 149. 168.1 2 119. 19120 • 2土1041•• 2士1173•• 2土2166•• 

ま7.5 主6.1 土9. 土8. 土 .1

(5) (5) (5) 《54〉 《511 } 〈542 3 E54 3 〉 f55 4 〉300 130.1 149.8 167.8 171 8. 1士9141•• 2士0162•• 2土2116•• 2士3141•• 
ま5.6 士6.7 土7.4 士1.7

(10) 
146〈1.40} 

(10) 4 t1OF f109 0 3 1士9148f1..406 3 2圭0250f1..409 3 2±1244f1..4 05 } 1000 128.0 165.5 17.1 3 1836 • 
主5.0 士7.0 士12.1 士12. ま1

Parameter 3，mnuemabn ef qr Eo±Sf .D. 
( ). number of animals 

28 

2企1299【1..402 〉

{54 2 } 
2土3174•• 

E51 2 〉
2土4126•• 

2士2237f1..011 3 

1 

(5) 

236.5 
士11.5

(5) 
214.8 
士29.。

Day of recoverY period 

4 

(5) 

246.6 
土11.4

(5) 
220.8 
士31.3

8 

(5) 
257.5 
士12.7

(5) 

229.0 
士34.1

11 

(5) 
264.5 
士18.2

(5) 

237.8 
士33.4

14 

(5) 
272.2 
土20.7

(5) 
243.9 
士34.9



Table 2-1 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxici七y s七udywith subsequent 14-day recovery七estof DY42 in rats 

Food consumption in males 

Oay of dosinq period 
Dose 

Oay of recovery period 

(mq/kq) 1 8 15 22 1 8 

。 2主01f1..709 } 2士42{1..40 03 2土53f1..408 3 2土38E1..509 3 
(5) (5) 
28.6 29.4 
:t4.7 ま3.7

100 《525 3 
2士13•• 

〈S01 〉
2土31•• 

{52 0 3 
2土51•• 

{57 3 3 
2土82•• 

300 《592 } 
2主10•• 

《533 3 
2士31•• 

E55 8 3 
2±52 •• 

E57 2 } 
2土73•• 

1000 2ま01E1..076 3 2主41〈1..003 3 2主16f1..703 3 2±28E1..3 06 3 
(5) (5) 
31.0 29.1 
:!:3.5 :t2.5 

Parameter， mean(q)士S.O.
( )， number of animals 



Tab1e 2-2 

Twenty-eight-day repeat dose ora1七oxicitystudy wi七h subsequen七 14-dayrecovery tes七 ofDY42 in rats 

Food consumption in fema1es 

Day of dosing period Day of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 lS 22 1 8 

。 1土71{1..0s1 } 1土81{1..016 } 1ま72〈1..74 0〉 2土03{1..002 } 
【5) (5) 
19.3 20.9 
:t:3.7 土2.2

100 《552 } 
1主71•• 

{53 1 } 
1±29 •• 

E50 0 〉
1土82•• 

{55 8 3 
2土11•• 

300 fS2 3 } 
1土71•• 

{54 6 } 
2土02•• 

《553 3 
1±92 •• 

{7 53 3 
2土03•• 

1000 1圭81f1..031 3 1士92f1..001 3 1士72f1..098 3 2±03{1..4 0。3 (5) (5) 
21.7 18.7 
士2.8 士2.3

Parameter. meanCg)企5.D.
( ). number of anima1s 



Table 3-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 inどats

Urinary findings in males and females on day 23 of dosing period 

Sex_ Dose Number of Color Turbidity H Total protein Glucose Ketone Bilirubin Occult blood Urobilinogen 

(mg/kg) animals ly Y 6.57.07.58.08.5 !主9.0 ー 土 + ++ ー 土 + 土 + 

。 10 10 0 10 。2 4 3 l 。。o 10 0 10 2 8 。 10 10 10 。
Male 100 5 5 。 5 。l 2 2 。。。。5 。 5 2 3 。 5 5 4 1 

300 5 5 。 5 。4 。l 。。。。3 2 5 。3 2 5 5 4 l 

1000 10 4 6 10 。3 4 2 。1 。1 8 1 10 3 3 4 10 10 7 3 

。 10 10 0 10 。。2 6 2 。9 1 。。 10 10 0 。 10 10 10 。
Female 100 5 4 1 5 2 。。2 1 。4 。l 。 5 4 l 。 5 5 4 l 

300 5 5 G 5 。1 2 l l 。5 。。。 5 5 。。 5 5 5 。
1000 10 3 7 10 1 4 4 。。1 7 2 1 。 10 8 2 。 10 10 8 2 

Color ly， light yellow; y， yellow 
Turbidity ー， negative 
Total protein ー， negative;土， trace; +， 30 mg/dL; ++， 100 mg/dL 
Glucose ー， negative 
Ketone negative; ~， trace; +， slight 
Bilirubin ー negative 
Occult blood ー negative 
Urobilinogen 士， 0.1 EU/dL; +， 1.0 EU/dL 
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1Jrinary findings in males and females on day 9 of recοvery period 

Number of Color Turbidity pH 

animals ly Y - 6.06.57.07.58.08.5孟9.0

5 50  5 0011210  

541  5 0002120  

5 50  5 0001220  

5 5 0 5 1 0 .0 2 2 0 0 

Table 3-2 

Twenty司 eight-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 
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ly， light yellow; y， yellow 
-， negative 
ー， negativei土， tracei +， 30 mg/dL; ++， 100 mg/dL 
-， negative 
時， negativei f， trace; +， slighti ++， moderate 
-， negative 
-， negative 
土， 0.1 EU/dLi +， 1.0 EU/dL 



Table 4-1-1 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxici七y study wi七h subsequen七 14-dayrecovery tes七 ofDY42 in rats 

Hema七oloqicalfindinqs in males at the end of dosinq period 

R B C Hemoqlobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

(x10・ノμL) (gノdL) 〈宅} (fL) (pq) (gノdL) (x104/μL) (sec) (sec) 
(mg/kq) 

。 7土33fS22 〉 E56 5 3 
1土40•• 

〈581 3 
4土32•• 

{59 8 3 
5土90•• 

f59 2 3 
1主90•• 

f4 53 3 
3土30•• 

f52 2 3 
10土29•• 

{50 8 〉
1±61 •• 

{51 5 〉
2主11•• 

100 7土42〈580 } {57 9 } 
1土40•• 

〈541 3 
4土42•• 

{53 8 3 
5企91•• 

f7 59 3 
1土90•• 

{56 2 3 
3ま30•• 

f55 4 〉
1±0176 •• 

t51 6 〉
1企83•• 

{4 52 〉
2士12•• 

300 7企12《588 3 〈556 3 
1±40 •• 

〈575 〉
4企13•• 

《588 3 
5ま92•• 

〈500 〉
2ま01•• 

〈544 3 
3土30•• 

〈555 〉
10±92 •• 

t3 S8 3 
1土82•• 

fS4 0 〉
2土21•• 

1000 7土32{521 3 ES2 3 〉
1士40•• 

《549 3 
4土20•• 

E59 8 3 
5士70•• 

〈544 3 
1土90•• 

《562 3 
3土30•• 

〈757 》
10士93•• 

t3 5 S3 
2士02•• 

fS6 1 〉
2土11•• 

WBC  Neutrophil Eosinophi~ Basophil Monocyte Lymphocyte 
Dose 

(xl00ノμL) 《な3 《老〉 《雪量〉 《老3 《老}
(mg/kg) 

。 t55 7 3 
士1975•• 

士E572 3 士E51O 3 ま《50O 3 士〈543 3 8士f558 3 

100 t53 6 P 
士1911•• 

士《752 } 士{511 3 主【50O. 》 土《455 } 8±{58 3 } 

300 《756 3 
士2858•• 

1土E502 3 士《5O1 3 土E5。O 》 土《553 3 8圭f44 5〉

1000 f5 52 3 
士8143•• 

1土《513 } ±〈51O 〉 ±〈5。O } 土{564 } 8土{752 } 

Parameter 3，mnuemanbe企Sr.Dof • 
( ). number of animals 



Table 4-1-2 

Twenty-ei9ht-day repea1ユ dose oral toxicity study with subsequent 14・・dayrecovery test of DY42 in rats 

Hematolo9ical findin9s in f制nalesa七七heend of dosin9 period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platele七 P T A P T T 
Dose 

(x10・/μL) (gノdL) {老} (fL) (pg) (gノdL) (x104/，μL) (sec) (sec) 
(rng/kg) 

。 7士32f510 〉 〈451 } 
1±40 •• 

{57 2 } 
4士11•• 

f59 9 } 
5士71•• 

{54 6 } 
1士90•• 

{4 58 〉
3土30•• 

f4 50 } 
10±96 •• 

{7 56 } 
1土20•• 

{55 6 〉
1±72 •• 

100 7±03fS3 1 〉 〈559 } 
1士30•• 

{52 1 3 
4±11 •• 

〈556 3 
5士81•• 

〈558 } 
1±09 •• 

《528 3 
3土30•• 

f7 S6 〉
10±96 •• 1土10.{.554肯}常 {56 6 } 

1士51•• 

300 70土fS39 } 〈531 } 
1±40 •• 

〈756 } 
4土01•• 

〈751 3 
5土91•• 

{51 6 3 
2土00•• 

fS9 2 } 
3土30•• 

〈750 》
9士49•• 

{59 3 } 
1土10•• 

{55 1 》
1土71•• 

1000 6士92《591 } 〈505 } 
1圭40•• 

{55 2 3 
4士11•• 

f7 50 3 
5±91 •• 

〈596 3 
1士09•• 

{58 3 } 
3±30 •• 

f58 2 } 
1士0141•• 

【575 } 
1圭10.. 世

{56 0 } 
1土71•• 

W B C Neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lyrophocyte 
Dose 

(x100/，μL) E雪量} 《雪量》 《雪量3 《有量〉 《宅》
(mg/kg) 

。 E52 1 3 
士5139•• 

1土{550 〉 土E5O1 3 土f5。O 〉 土{521 } 8士f574 3 

100 《592 3 
ま4163•• 

1土〈515 3 士《51O 〉 士t50O. 3 土t555 》 8士{539 3 

300 《546 3 
全4149•• 

1土{526 〉 士{51。3 士E5。O 〉 土【553 } 8±{55 2 3 

1000 E56 5 》
士5181•• 

士《582 3 士{51O } 土f5。O } ±《455 〉 8士〈566 } 

Parameter ，mnuemabnefSr .Dof • 
( ). number of animals 

*， si iqniiffiicant11y ddiifff fereennt t ff rom connttro1l ，P〈00.005 1 
骨骨. Signi:EiCan七 Y different from control. p<O. 



Table 4-2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity s七udYwith sUbsequeniユ 14四 dayrecovery test of DY42 in ra七S

Hema七ologicalfindings in males at七heend of recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

(x10・ノμL) (g/dL) 〈宕》 (fL) (pg) (g/dL) (x104ノμL) (sec) (sec) 
(mg/kg) 

(5) (5) (5) (5) 
{7 4 53 f57 5 3 〈575 } fS8 1 〉 fS1 9 〉。 798 15.0 44.3 0 5±50..5 8 1土80•• 3土30•• 10土56•• 1土52•• 2土11•• 

金24 土0.2 土1.

(5) (5) (5) (5) 
{54 9 3 tS6 5 } tS7 9 } f50 1 3 〈578 〉1000 720** 13.6* 40.59 * 5士6.2 18. 3±30 •• 土9159•• 1土63•• 1土91•• 

土37 土0.9 全2. 1.3 士O.

W B C Neu七rophil Eosinophil BasoPhil Monocyte LYmphocyte 
Dose 

(x100/mm3) 〈老} 《老} 《考} 《老》 {な】
(mgノkg)

。 E56 8 3 
1主0268•• 

±〈752 3 土《51O 3 士《50O 3 土〈532 3 8土【458 } 

1000 t51 1 3 
士8355•• 

1土E503 3 士《51O } 士《5。O } 士t531 3 8士〈574 》

paramet《er》，， mnuemanb主eSr.Dof• animals * 肯*，， Ss 1i 9q nn ii ff ii cc aann t七ll y y dd ii ff ff ee rr ee nn 七t ff rr oom m cc oo nn 七七rr oo ll ，， pP 〈〈00 •• 00 5 1 



Table 4-2-2 

Twenty-ei9ht四 dayrepeatニdoseoral toxicity s七udYwith subsequent 14-day recovery test of DY42 in ra七s

Hematolo9ical findin9s in females at the end of recovery period 

R B C Hemo91obin Hema七ocrit M C V M C H M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

(x104ノμL) (q/dL) (%) (fL) (pq) (qノdL】 (x104ノμL) (sec) (sec) 
(mq/kq) 

。 7念45《558 3 〈566 } 
1ま40•• 

《520 } 
4土32•• 

〈506 3 
5土71•• 

E55 2 3 
1±90 •• 

f7 S2 】
3土30•• 

《569 3 
10士35•• 

f58 3 〉
1土20•• 

{59 2 〉
1土60•• 

1000 7ま43《456 } 《550 } 
1±40 •• 

{57 5 3 
4土11•• 

{58 9 3 
5士61•• 

{51 8 3 
1士09•• 

E7 52 3 
3土30•• 

《459 3 
±9143 •• 

{52 9 } 
1士20•• 

{51 8 } 
1±60 •• 

WBC  neutrophi1 Eosinophi1 Basophi1 Monocyte Lyrophocyte 
Dose 

(x100/mm3) 《老〉 《老} 《司n f 宅~) 〈考】
(mqノkq)

。 《592 》
企6107•• 

1土t526 } 土《51O 3 土《5。O } 土【521 } 8士{754 } 

1000 《516 3 
士4132•• 

1士〈503 3 士t51O 》 士t50O 3 士E532 3 8士{553 3 

Parameter 3，mnuemanbe土Sr.Dof• 
( ). number of anima1s 



Table 5-1-1 

Twen七Y-eiqht-day repeat dose ora1 toxici七Y s七udYwith subsequen1ユ 14-dayrecovery七es七 ofDY42 in rats 

Biochemica1 findinqs in ma1es a七七heend of dosin9 period 

pTroottael in 
A1bumin AノG G1ucose Tloe 七a1 Tri- BUN Crea七inine

cho1estero1 91yceride 
Dose 

(q/dL) (9/dL) (m9/dL) (m9ノdL) (m9ノdL) (m9/dL) (m9/dL) 
(mq/kq) 

。 f51 2 } 
土50•• 

{51 2 } 
土30•• 土10•• 〈55115 } 12±〈577 3 土41ES13 〉 4土fS08 〉 1±E53 1 3 〈560 3 

土00•• 

100 {52 3 } 
主50•• 

〈31 5} 
土03..* 士10•• 〈75212 } 1土42{555 3 4土〈528 } 4土〈559 } 1±{55 2 } {56 1 } 

土00•• 

300 《512 》
企50•• 

〈512 } 
±30 •• 土10•• 〈55009 } 1土22{528 〉 3±{52 6 3 4土{586 } 1土〈551 } {56 1 〉

土00•• 

1000 453 2 3 
土50•• 

{50 1 } 
主30•• ±10.〈.53182 3 1±21〈552 3 3主〈576 3 3土f532 3 1まE453 》 tS6 0 〉

士00•• 

Zpnohorqs •• Ca Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mq/dL) (mqノdL) (mEqノL) (mEqノL) (mEqノL) <uノL) {ロノL) 《ロノL) <uノL)

(mqノkq)

。 《553 〉
主70•• 

t50 3 3 
土90•• 

《576 3 
14土50•• 

E53 8 3 
士30..50 

t52 9 3 
10土80•• 4土52f569 3 3土f515 3 6±〈577 } ±{51 O 3 

1.00 《516 3 
ま70-• 

{50 2 3 
土90-• 

〈598 3 
14土50，. 土40•• f5041 3 3 f55 0 3 

10土82•• 士4132{555 3 3士{526 〉 土61〈562 3 士〈5。1 〉

300 f4 S5 》
ま70•• 

{51 1 } 
土90•• 

{56 5 〉
14土50•• 土30〈..59321 3 {56 8 3 

10士70•• 4±41{59 6 3 3主{503 3 6±f52 9 3 士{5。O } 

1000 f54 1 3 
土71•• 

{54 2 } 
圭90•• 

f7 57 3 
14圭50•• 士40•• {5110 3 3 【503 3 

10主81•• 士3190f523 } 2士〈581 3 7土〈523 } 士{511 3 

Parameter3，mnuemanb士eSr.D. 世. si9nifican七lydifferent from con七ro1. p<0.05 
( )， number of anima1s 



Table 5-1-2 

Twen七Y-eiqht-dayrepeat dose oral toxicity s七udYwith subsequen1ユ 14-dayrecovery test of DY42 in rats 

Biochemical findings in females at the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 
protein cholesterol qlyceride 

Dose 
(gノdL)

(mq/kg) 
(gノdL) (mgノdL】 (mgノdL) (mgノdL】 (mgノdL) (mgノdL)

{52 3 } 
(5) 

土01•• {5930 8 } 11土{588 } 4土{552 3 2土{547 } 2士{501 } {56 1 〉。
ま50•• 土03..42 ±00 •• 

(5) (5) 
{58 1 } 1±11〈586 } ±41t57 2 } 2土f558 } 2土〈503 3 《551 2 1.00 

土50..31 土30..32 土10..29 土00•• 

(5) (5) 
士10•• {5818 1 〉 10土{586 } 4土f556 } 2士f77 S} 1士f9S2 } {56 1 〉300 

土50..45 土30..53 ±00 •• 

(5) (5) 
土01•• t5069 8 } 1±11f50 6 3 主41〈456 3 土31【511 } 1土{459 3 E51 6 } 1000 

土05..33 土03..31 土00•• 

Inorg. Ca Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 
phos. 

Dose 
(mg/dL) (mg/dL) 

(mg/kg) 
(mEq/L) (mEq/L) (mEqノL) <UノL) (uノL) <U/L) (uノL)

。 《593 3 
主60•• 

〈591 】
±80 •• 

〈503 3 
14±51 •• 土30《..54985 3 

《750 3 
10土91•• 2士99f549 3 2土《522 3 6土〈535 3 士【511 〉

100 E54 7 》
士06•• 

《575 〉
士80•• 

E52 3 3 
14士51•• 土30•• E7526 1 3 {58 4 〉

10士91•• 2土35{574 } 2土{551 } 6士〈568 } 土f511 3 

300 《753 3 
企60•• 

f51 3 } 
士90•• 

〈756 3 
14士40•• 士30•• {5818 8 } E0 53 } 

1.0士90•• 2土46{556 } 2土{251 } 6土{586 〉 土{511 } 

1000 《552 3 
±06 •• 

〈538 3 
±08 •• 

{4 56 } 
14±50 •• ま03•• {5381 3 3 〈574 } 

10±19 •• 2±42{7 52 】 2土{532 } 6士f589 3 ±【511 } 

Parameter ， mnuemanbe士Sr.D. 
( ). number of animals 



Table 5-2-1 

Twenty-eiqh七時dayrepeat dose oral toxici七y studY with subsequen七 14-day recovery test of DY42 in rats 

Bioch目nicalfindings in males at the end of recovery period 

Total Albumin A/G Glucose Total lTyc ri- BUN Creatinine 
protein cholesterol qlyceride 

Dose 
(q/dL) (q/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mq/dL) (mq/dL) 

(mq/kg) 

f54 3 } 〈51} 〈532 3 〈593 } 3土f758 3 ±51f57 9 〉 1士t562 3 土00..60{545 3 。
土50•• 3. 

士10..00 1士31 
土0.2

1000 {52 2 〉
士50•• 

《512 } 
士30•• 

{55 2 〉
土10..01 

1土31{506 〉 土31{540 〉 土41f573 〉 1土{753 } 土00..60fS00 } 

Zpnhoorqs. e Ca Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mg/dL) (mq/dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) (U/L) (U/L) {む/L) (U/L) 

(mg/kg) 

。 《532 3 
士60•• 

〈583 3 
士80•• 

〈572 3 
14士50•• 士30.〈.57178 〉 〈530 3 

10±71 •• 4±06{7 56 3 ±31【520 3 6士{552 } ±《5。O } 

1000 E50 8 3 
主70•• 

《583 3 
主80•• 

{57 2 3 
11g: 主40•• (5724 0 〉 {50 6 3 

10土08•• 士3151{516 3 3土{553 》 7±{50 8 】 土〈50O 3 

Paramet《er}， mnuemanbe士Sr.D01.E 
• number of animals 



Table 5-2・・2

TwentY-ei9ht-day repeat dose oral七oxicitystudY wi七h subsequent 14-day recovery tes七 ofDY42 in ra七s

Biochemical findin9s in females at the end of recovery period 

PTroottael in 
Albwnin AノG Glucose oTle otal Tri- BUN Crea七ini.ne

choles七erol 91yceride 
Dose 

(9/dL】 (9ノdL) (m9ノdL) (m9ノdL) (m9ノdL) 【m9/dL) (mq/dL) 
(m9/kq) 

。 fS2 2 》
土50•• 

{53 3 } 
土30•• 土01•• 〈75241 } 1土12{456 } 4土【751 } 企21{591 } 2土{513 3 土00..70{570 } 

1000 E55 3 〉
士50•• 

f5 S3 〉
士30•• 土01.〈.59116 } 1士10{589 〉 3士E578 》 2±f54 7 3 2士{502 3 土00..71E502 3 

Zpnohorqs •• Ca Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mg/dL) (mg/dL) (mEq/L) (mEqノL) (mEq/L) (UノL) (U/L) (uノL) (U/L) 

(mg/kg) 

。 E54 9 3 
士40•• 

E55 3 } 
±80 •• 

{51 2 】
14土51•• 士30•• {5626 0 } f57 1 3 

10土90•• 1士76〈509 3 2土{532 } 6土{505 3 土〈511 〉

1000 t58 5 〉
±50.. 脅肯

〈555 3 
主80•• 

〈585 3 
14士51•• 土30•• 【75344 3 《533 〉

11土02•• 1士62〈519 3 2士〈546 〉 6士f556 〉 士〈511 } 

Parameter，mnuemanb士eSr.D. 
( ). number of ani.mals 骨骨. signi.fi.can七lydifferent from control. P<O.Ol 



Table 6-1-1 

Twenty-eight-day repea七 doseoral七oxicitys七udYwith subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

Absolute organ weights in males at the end of dosing period 

BodY weight Brain Thymus Hear七 Liver Kidneys Spleen 
Adglreanndas l 

Testes Epididymides 
Dose 

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

。 〈532 》
3土1375•• 

{58 9 } 
18土1961•• 

〈532 3 
±517255 •• 

《451 3 
1企014602•• 

t5 53 3 
1土01814640•• 

《581 3 
2士424071•• 

{51 2 } 
6土8683•• 

fS4 2 } 
4士99•• 

{58 3 } 
2士826979•• 

f59 9 〉
6±4379 •• 

100 《590 》
3士1153•• 

〈500 } 
18土1376•• 

〈553 3 
5土3678•• 

《458 3 
10士4428•• 

{54 3 3 
10主285418•• 

〈452 } 
22士3844•• 

【558 〉
7士4045•• 

f50 2 } 
5±51 •• 

f4 51 } 
2土824390•• 

〈547 〉
6士3278•• 

300 《451 》
3圭1323•• 

〈502 } 
18±5600 •• 

《548 〉
±418256 •• 

《509 3 
10主4646•• 

〈450 3 
10±595465 •• 

f7 59 3 
±2314798 •• 

〈553 3 
±619376 •• 

《523 〉
4±48 •• 

{52 0 》
2±397943 •• 

f57 7 } 
6士5392•• 

1000 《592 } 
3主1188•• 

〈589 3 
18土5391•• 

{52 3 3 
4士6821•• 

{58 0 2 
10士7871•• 

{52 9 〉
11±385056 •• 

{53 9 3 
2士524606•• 

fS4 3 〉
7土8620•• 

f53 9 3 
5士06•• 

{57 0 } 
2士810989•• 

E58 8 〉
6士4370•• 

ParametEer 3，， mnuemanbe士Sr.Dof • anima1s 



Table 6-1-2 

Twen七Y-eiqh七-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14・・dayrecovery 七es七 of DY42 in rats 

Absolute organ weights in females at the end of dosing period 

BodY weiqht Brain ThYmus Heart 
Dose 

Liver Kidneys Spleen 
Adqrlaenndas l 

Ovaries 

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

。 {7 52 》
2土0222•• 

{50 6 } 
18土5273•• 

fS5 3 } 
3土3953•• 

f50 2 3 
7土7188•• 

t5 53 3 
6士264779•• 

〈586 3 
1土610805•• 

E55 9 } 
4土5072•• 

〈351 〉
土1630•• 

fS1 9 } 
士8133•• 

100 《750 3 
2土1174•• 

〈455 7 
17圭9989•• 

f5 58 } 
4土7650•• 

《576 3 
7土5671•• 

〈515 } 
6士494671•• 

{55 9 3 
1士813286•• 

f56 3 》
4土7288•• 

t53 2 3 
6圭74•• 

fS1 2 } 
士8182•• 

300 《63 53 
2士1193•• 

{4 51 } 
17圭4673•• 

《591 } 
4土1862•• 

E52 0 3 
7土3943•• 

《557 〉
6士390883•• 

{4 58 } 
1士717190•• 5士4290•• f56 1* } f55 9 3 

7土80•• 
《553 } 

士1841•• 

1000 f57 6 〉
2圭1162•• 

f56 1 3 
17士5982•• 

f54 3 } 
3士8909•• 

〈77 5} 
7圭3345•• 

{59 6 } 
7士731241•• 

{55 1 3 
1士714223•• 5士4799•• {758 官}官 f59 1 } 

6±46 •• 
{55 0 } 
8士06•• 

Paramet〈er，mnuemabnefSr .Dof • 
】. number of animals 

告 ， s i1 q n ii ff ii c an t 1l y dd ii ff ff e r e n 七七 ff r om cC oO nIE tt r o 11 ， P 〈00 • 00 5 1 
骨骨. significantlY different from control. p<O. 



Table 6-2-1 

Twen七y-eiqht-dayrepeat dose oral toxicity studY with sUbsequent 14-day recovery七es七 ofDY42 in rats 

Absolute orqan weiqhts in males at the end of recovery period 

BodY weiqht Brain ThYmus Hear七 Liver Kidneys Spleen Adgrleanndal s Tes七es EpididYmides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) 【mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

。 〈551 〉
3士7198•• 

〈506 } 
19土5461•• 

〈501 } 
4土8613•• 

f57 9 3 
12士2901•• 

〈573 3 
1土11667609•• 

E53 1 3 
2±717179 •• 

{59 7 〉
7士1609•• 

{5E2 5 〉
4士8E5•• 

{56 0 〉
3土025709•• 

f8 53 〉
8±7902 •• 

1000 〈58 5》
3士1898•• 

〈591 } 
18士7568•• 

〈593 3 
士414171•• 

{55 6 】
1士212291•• 

〈506 3 
12土758610•• 

{5 51 3 
2士814300•• 

【752 } 
士718380•• 

f51 0 3 
士5106•• 

t5 S1 3 
2±296869 •• 

{55 8 〉
9士4151•• 

Paramet《er〉， mnuemabne士Sr.Dof • 
， number of animals 



Table 6-2-2 

Twen七y-eight-dayrepeat dose oral toxici七y s七udYwith subsequent 14-day recovery tes七 ofDY42 in ra七s

Absolute organ weights in females a七 theend of recovery period 

BodY weight Brain ThYmus Hear七 Liver Kidneys Spleen 
Adqrleanndas l Ovaries 

Dose 

(rng/kg) (g) (rng) (rng) (rng) (rng) (rng) 【rng) (rng) (rng) 

。 {55 8 》
2企4175•• 

{4 7 5} 
17土7190•• 

{54 2 3 
4土2851•• 

f7 S6 } 
±816372 •• 

〈571 3 
6圭594215•• 

t4 58 3 
17±5332 •• 

tS0 1 〉
5±7239 •• 

{50 2 〉
6土45•• 

{55 4 } 
土9103•• 

(5) 
{51 6 } {50 0 } E54 3 } f50 2 } {57 2 } {58 9 3 {52 1 } f53 9 〉1000 2圭2341..56 17±5682 •• 3士4182..t  7士4822•• 6±497074 •• 1士714748•• 4士7528•• 6±16 •• 7士99•• 

Parameter. mean士5.0. 肯. significantly different from control. p<0.05 
( ). number of animals 



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery tes七 ofDY42 in rats 

Relative organ weights in males at the end of dosing period 

BodY weight Brain ThYmus Heart Liver 
Dose 

Kidneys Spleen Adgrleanndas 1 Testes Epididyroides 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mg/g) 

(5) (5) (5) (5) 〈75} 
《5606 》

士02•• fS1177} 8 1 土00•• 〈5105135 8 土90•• 〈50663〉4 1 土20•• {50123} 5 6 。 317.3 5.760 1.630 3.336 3±12..6589 6 士70..339 士35.2 主0.414 士0.384 ま0.175

(5) (5) {7 53 3.【53234 3土2.【568}O 2 7.{5123〉4 7 士02•• 《52253〉4 3 主00•• 【5011632 3 士09•• f45073〉5 8 土02•• (50133〉4 3 100 313.9 5.797 1.720 
土15.0 :!:0.209 :!:0.268 土0.141 2.16 士0.5

(5) (5) (5) (5) (5) 
{55 6 } {52 3 E51 0 F 

±91 •• {54590〉5 5 士20•• {50151】6 0 300 312.1 6.018 1.556 3.362 33.900 7.567 2.228 
圭00..5154 

主33.4 土0.713 :t0.351 :t0.245 士1.437 :t0.639 土0.303

(5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) 
〈510 } 《758 } 

(5) 
1000 3士118.9 50 .850 1 1.451 9 士30..412121 3土51..693671 80.04 31 士02..329985 土00..6271 士80..2361 士10..924889 8.2 土 .400 士0.312 土 .644

Parameter ，mean±S.Dof • 
( ). number of animals 



Table 7-1-2 

Twen七y-eight-dayrepeat dose oral七oxici七y studY with subsequent 14-day recovery七estof DY42 in rats 

Rela七iveorgan weights in females at the end of dosing period 

BodY weiqht Brain ThYmus Hear七 Liver Kidneys Spleen Adqlraenndas l Ovaries 
Dose 

(mqノkq) (q) (mg/q) (mq/g) (mgノq】 (mg/g) (mg/q) (mq/q) (mgノg) (mgノq)

。 〈52.71 》
2土0222•• 土09•• {50899} 3 1 士10•• fS9146} 3 3 士30•• 《E53561〉1 6 3士00•• 〈59911〉4 5 ±80 •• 〈5738138 2 士20•• 《50332〉4 1 士00.{.5301332 2 士00•• f4S071〉4 8 

100 《750 3 
2士1174•• 圭08•• 《52198}5 1 土20•• {512483 3 0 士30•• 《5424935 1 3圭22《..51348}1 2 土80•• 〈4533334 1 士20•• E52100} 8 3 士00《..5209236 3 土00•• E45040〉6 3 

300 《536 3 
2主1139•• 主70•• t45977} 8 5* ±01 •• {35819} 2 1 土03•• 《5261133 9 3土11•• f458573 4 1 土08•• {751733 9 3 士02•• 《5134638 8 ±00 •• E503523 5 1 士00•• f503783 4 5 

1000 《576 》
2士1126•• 

《455 F 
士80..5944 士10•• 《75379〉5 4 ±30 •• E541663 5 0 3士41•• {53559〉70 * 《571 3 

士80..3949 土20•• 《55178〉53 骨骨 士00.《.5300337 9 士00•• 【53083〉0 1 

Parameter ，meanbe士Sr.D. 
( ). number of animals 

*， sii qniiffiican七llyddiifffferent from control1，P〈00.005 1 
**. significan七 y different from control. p<O. 



Table 7-2-1 

Twenty-eiqht-day repea七 doseoral七oxicitystudY with subsequent 14-day recovery七es七 ofDY42 in rats 

Relative organ weights in males at the end of recovery period 

BodY weight Brain ThYmus Hear七 Liver Kidneys 5pleen Adqrleanndal s Testes EpididY1l1ides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mg/q) (mg/g) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mg/g) 

。 3士7198〈..551 3. 士50•• 〈51256}6 8 士01•• 《52271〉7 6 土30•• fS2116〉9 0 3土03•• {651883 0 6 士70•• 〈5127637 2 士10•• f8S178〉7 6 士00•• 《51002〉8 9 士80•• f40S33〉8 3 土20•• 〈53143〉9 6 

1000 《58 53 
3士8198•• 

《580 3 
主40..2932 

〈521 3 
主01..8321 ±03 •• {512453 5 3 3士21•• 《5820337 6 士70•• 《4536034 0 士02•• {520713 6 8 士00.{.5014139 3 士70•• 《56675〉9 3 士02•• 〈53241}7 8 

ParametEer ，mnuemabne 士S.Df• 
). number of animals 



Table 7-2-2 

Twen七y-eigh七-dayrepeat dose oral toxicity studY with subsequen乞 14-dayrecovery七es七 ofDY42 in rats 

Rela七iveorgan weigh七s in females a七 theend of recovery period 

BodY weight Brain ThYmus Heart 
Dose 

Liver Kidneys Spleen Adqrleanndas l Ovaries 

(mg/kg) (g) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg) (mgノg)

(5) 〈523 {57 2 〉 〈554 3 
2±81 •• {501153 1 9 ±70 •• 〈45019〉5 6 ±20 •• fE12550》6 6 土00•• tS2052〉4 9 土00•• {53063〉4 8 。 247.8 7.202 

士10..5092 士30..5008 土15.5 ま0.424

(5) (5) (5) 
E53 1 3 t58 3 

土70•• 〈5487234 9会 士20•• E51353} 6 6 士00•• 【52075}7 2 ±00 •• fS0353〉5 2 1000 224.5 7.943 1.427 6 土30..1381 2±81..4723 0 士31.6 士0.998 士0.173

Parameter. mean~S.D. *， significantlY different from control， p<0.05 
( )， number of animals 



Table 8-1-1 
Twenty-elght-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

問acroscopical findings in males at the end of dosing period 

Dose o mg/kg 10~ mg/k; 302mgfkf 10一00mg/k+ g 
Grade + 

(Liver) [ 51 [ 51 [ 51 [ 5J 
Area， pale 5 。 5 。 4 1 5 。
(Mandibular lymph node) ( 5] [ 5] [ 5 J [ 5] 
Enlargement 5 。 5 。 4 1 5 。
一， Negative; +， Positive 
r )， Number of animals examined 



Table 8国 1-2
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

Macroscopical fjndings ln females at the end of doslng perlod 

Dose 
Grade ム

'
g
 

b
n
 
，，， Fb
 
m
 

nu 
102mgJkf 302mg/kt 1000 mg/kg 

一+

(Liver) 
Enlargement 

[ 5] [ 5] [ 51 [ 5] 
5 。 5 。 5 。 4 1 

一， Negatlve; +. Positive 
1 ]. Number of animals examined 



1、able8-2-) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

Macroscopica) flndings ln males at the end of recovery period 

Dose 
Grade 

o mg/kg 
+
 

1000 mg/kg 
一+

(Thymus) 
Small 

( 5] [ 5] 

Arca， reu， le rt lobe 
5 
4 

0 
1 

4

5

 

1 
0 

一， Negative; t， Positive 
I 1， NUlIlber of anlmals examined 



Table 8四 2-2
Twenty司 eight四 dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14田 dayrecovery test of DY42 in rats 

Macroscoplcal findings in females at the end of recovery period 

Dose o mg/kg 10一00mg/+kg 
Gt-ade + 

(Stomach) ( 5 J [ 5 J 
Area. pale red. on mucosa. 
glandular stomach 5 。 4 1 

(Oviduct) [ 5] [ 5] 
Cyst. l"ight side 4 1 5 。
一， Negative; +. Positive 
[ ). Number of animals examlned 



1、ableu由 1-1
Twenty-eight-day repeat dose oral toxiclty study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

Histopathological findings in males at the end of dosing period 

Dose 一0m±g/k+g+++++pos. 一10~ m;/~ +++ Pos. -302myif+++pos Grade 

(Liver) [ 51 [ 51 ( 5J 
lIypertrophy， hepatocyte， 
centrilobular 5 o 0 0 0 。 5 0 0 0 0 。 500  o 0 
Fatty change， periportal o 4 1 。。5 o 4 100  5 。500  。
Microgranuloma 3 2 000  2 3 2 0 0 0 2 2 2 1 。。
Necrosis， focal， with hemorrhage & 
mineralization， subcapsule 5 0 000  。 5 0 0 0 0 。 4 。1 o 0 

(Kidney) [ 51 [ 01 [ 01 
Eosinophilic body 。5 0 0 0 5 
sasophilic tubule， cortex 1 4 0 0 0 4 
(Spleen) [ 51 [ 0] [ 01 
llematopoiesls， extramedulJary 。2 300  5 
(Adrenal gland) [ 51 [ 0] [ 0] 
No remarkabje change 
(lIeart) [ 51 [ 0] [ 0] 
No remal"kable change 
(Testls) [ 5] [ 0] [ 0] 
No rernarkabJe change 
(Epididyrnis) r 51 [ 0] [ 01 
No rernarkable change 
(Mandibular lyrnph node) [ OJ [ 0] [ 1] 
No rernarkable chanie 

一.Negative; 土. Very slight; +， Slight; ++， Moderate; ++t， Severe; Pos.， Total of positlve grade 
( 1. Number of animals examined 

。
5 
3 

1 

一10±00+mg+/+kg +++pos. 

[ 5 J 

2 3 0 。。3 
o 4 1 。。5 
3 1 1 。。2 
5 。。。。。
[ 51 
2 1 2 。。3 
2 3 。。。:ぅ
1 5] 。1 4 。。5 
[ 51 

[ 5 ) 

[ 5] 

[ 5] 

[ 0] 



Table 9-1-2 
Twenty-eight-day ，'epeat dose ora1 toxici ty study wi th subsequent 14由 dayrecovery test of DY42 in rats 
Histopath01ogical findings in females at the end of dosing perlod 

Dose 一O±Illg/k+g +++++pos. -102mf/梓+++Pos 302mffif 1000 m+g+fk+ g 
Grade 一+++Pos. 一:t + ++ +++ Pos. 

(Liver) ( 5] [ 0] [ 0) [ 5] 
Fatty change， periportal 。2 300  d 四 。5 。。。5 
Vacuolization， cytoplasmjc， 
hepatocyte， centrl10bular 500  。。。 4 1 。。。1 
Mlcrogranu.loma 1 2 2 。。4 。3 1 1 。5 
(Kidney) ( 5] [ 0] l 0] [ 5 J 
sasophilic tubule， cortex 1 3 1 o 0 4 1 3 1 。。4 
Mineralization 3 1 1 。。2 5 。。。。。
(Spleen) ( 5] ( 0] 1 0] [ 51 
lIematopoiesis， extramedullary 。5 0 。。5 o 4 1 。。5 
(lIeart) [ 51 [ 0] [ 01 [ 5 J 
No remarkable ehangc 
(Ovat.y) [ 51 [ 01 [ 01 [ 51 
No remarkable change 
(Adrenal gland) [ 51 [ 0] [ 01 [ 5] 
No remarkable change 
(Mandibular lymph node) [ 0 J [ 01 ( 0] ( 1] 
No remarkable change 

一， Negative;士， Very s1ight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 
I ]. Number 01' animals examined 



Table 9-2-] 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14由 dayrecovery test of DY42 in rats 

Histopathological findings in males at the end of recovery period 

Dose 
ー0m±g/+kg+++++pos. 1000 m+g+/k+g +++ 

Grade 一土 Pos. 

(Liver) [ 5J [ 5] 
Hypertrophy， hepatocyte， 
centl' i lobular 50000  。 4 1 。。。1 
Fatty change. periportal o 230  0 5 。1 4 0 0 5 
Microgranuloma 4 1 000  1 3 2 000  2 
Necrosis. focal， subcapsule 50000  。 3 2 。o。2 
(Thymus) [ 1] [ 1] 
No remarkable change 

一. Negatlve;土， Very slight; +， Slight; +t， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 
( 1， Number 01" animals examined 



Tab.le 9-2-2 
1'wenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DY42 in rats 

Hlstopath01ogical findings in fema1es at the end of recovery period 

Dose 
Grade s

 
o
 

p--
4
'
 
村ム

'
ふ，g+ 

b
n
 
，，， g
土
nu o一 1002T11+++pos. 

(Stomach) 
No remarkaule change 
(Oviduct) 
Dilatation， cY8tic， lumen 

T
-』

3
・
』

噌

ム

A

U

-

-
噌
4

n
U
 

噌ムnu 
nu 

-
-
o
 

A

U

T

ム

[

{

 

一， Negat i ve; I， Vel'y slight; +， Slight; +十， Moderate; +++， Severe: [>08.， Total of p08itive grade 
I J， Number of animals examined 
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