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1.要約:

ベンジルトリメチルアンモニウムクロリドの反復投与毒性を明らかにするため， SD系

ラットを用いた強制経口投与による 28日間反復投与毒性試験を実施した.

ラットは l群雌雄各 5匹で 4試験群，対照群および高用量群には雌雄各 5匹の回復群

を設け，計60匹を使用した.

ベンジルトリメチルアンモニウムクロリドは， 超純水に溶解し， 0， 30， 60および

120 mg/kgを毎日 l回， 4週間連続経口投与し，一般状態の観察 体重測定，摂餌量

測定，血液学的検査，血液凝固能検査，血液生化学検査，尿検査，器官重量測定およ

び病理学的検査を行った.なお，回復期間は 2週間とし，投与終了時と同様な検査を

実施した.

その結果は，次の如く要約される.

雌の 120mg/kg群で l例が投与 4週に死亡した.病理学検査の結果には死因に結び

っく変化は認められなかった.

一般状態の観察では，雄の 60mg/kg群で流誕，雌雄の 120mg/kg群で流誕，流涙

および被毛の汚れが，さらに雌の 120mg/kg群で立毛が認められた.雌雄の 120mg 

Ikg群で観察された症状は回復試験では観察されず回復を示した.

体重は雄の 120皿g/kg群で増加が抑制され，投与 3週以降有意であった.摂餌量は，

雄の 120mg/kg群で投与期間を通して減少が認められた.飼料効率は雄の 120

mg/kg群で投与 4週のみ低値であった.

回復期間中は，体重変化を除き回復が認められた.

血液学的検査の結果，雄の 120mg/kg群で，ヘモグロビン量， MCVおよび MCHの高

値が認められた.回復期間終了時には，被験物質の投与と関連づけられる変化は認め

られなかった.

血液生化学検査の結果，雌雄とも被験物質投与と関連づけられる変化は認められな

かった.

尿検査の結果，雌雄とも被験物質投与と関連づけられる変化は認められなかった.

器官重量測定の結果，雌雄とも被験物質投与と関連づけられる変化は認められなかっ

た.

病理学的検査の結果，計画屠殺動物において剖検所見および組織所見では被験物質の

影響が示唆される所見は認められなかった.投与期間中に， 120 mg/kg群の雌で l例

死亡動物が観察され，組織学的検査の結果，肝細胞腫脹と好酸性小体の出現が認めら

れた.

以上の結果，無影響量は雄で 30mg/kg ，雌で 60mg/kgと判断された.
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ベンゼントリメチルアンモニウムクロリドは，有機合成反応の触媒として使用されて

いる化合物である.本化合物の毒性については，ほとんど報告がないため，今回，既

存化学物質の安全点検に関わる毒性調査事業の一環として， 28日間反復投与毒性試験

を実施した.
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3. 試 験 題 目: ベンジルトリメチルアンモニウムクロリドのラットを用いる 28日

聞の反復投与毒性試験

4. 試 験 目 的: ベンジルトリメチルアンモニウムクロリドの安全性を評価するー

環として，環保業第 700号，薬発第 1039号 J 6 1基局第 1014号(昭

和61年12月 5日)の「新規化学物質に係る試験の方法について」

に従って，ラットを用いる28日間の反復投与毒性試験を行った.

なお，試験の実施は環企研第 233号 衛生第38号 J 63基局第 823

号(昭和63年 11月18日)の「新規化学物質に係る試験及び指定化

学物質に係る有害性の調査の項目等を定める命令第 4条に規定す

る試験施設についてJの基準を満たすものとした.

5. 試験番号: 2 5 1 2 ( 115 -046 ) 

句、

υ



10. 被 験 物 重:

1)被験物質名

2) CAS No. 

3) ロット番号

4) 純 度

5) 製 造 .71: 

6)保管条件

7) 保管場所

8) 化 学 名

9) 化学構造

ベンジルトリメチルアンモニウムクロリド

56-93-9 

98% 

室温，密封容器

安評センター被験物質保管庫

ベンジルトリメチルアンモニウムクロリド

。 叶 H

CH3 

10)分 子 式 C¥OH16NC 1 

11)分 子 量 185.12 

12)物質の状態 国体，結晶性

13)色 白色

14)融 点 239'C 

15 )安定性 投与終了後，製造元で分析した.

16)被験物質保管および 投与終了後，約 2gを安評センターに保管し，残りは処分

残余被験物質の処理 した.

なお，実測した結果は ~Reference data 1~ に示した.
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11.試験材料および方法:

1)供試動物

供試したラット CD(SD) 系は日本チヤールス・リバー株式会社(神奈川県厚木市)か

ら平成 7年 1月 18日に 4週齢で雌雄各40匹 計80匹を購入した.

動物を検収し試験環境に 9日間恩11化後，平成 7年 1月27日に 6週齢で投与を開始した.

動物はあらかじめ体重によって層別化し，無作為抽出法により各試験群を構成するよ

うに群分けした.余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

動物の耳介に群番号および群内番号を入墨すると共に個体別飼育ケージに動物標識番

号 (Ani ma 1 ID-No.)を付すことにより個体識別した.

投与開始時の体重は雄で 137"""'156g，雌で 117-"131gであった.

2)動物種および系統選択理由

感染性疾患に対する抵抗性，遺伝的安定性を考慮して選んだ.

3) 飼育管理

a. 飼育環境

動物はバリアシステムの 124号飼育室 (W9.8xD 8.2xH 2.5 m. 200.9 m3
) で飼育

し，環境調節の目標値は温度23::!:2t，相対湿度55::!:10%，換気回数 1時間20回，照

明 150......，300lux 12時間(午前 7時点灯，午後 7時消灯)とした.

株式会社 東京技研サービス(東京都府中市)の水洗式飼育機 (W674.2XD 80.0xH 

175.5 cm)を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W20.0XD 28.2 

xH 18.0 cm，飼育ケージ・スペース 10152cm3
) に動物を 1匹ずつ収容し飼料と水

を自由に摂取させた.

飼育ケージは隔週 l回，給餌器は週 1図取り換えた.

なお，動物の馴化期間を含め，投与および回復期間中，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.

b.飼料

動物に与えた飼料はオリエンタル酵母工業株式会社(東京都中央区)製造の放射線滅

菌改良NIH公開ラット，マウス飼料 (ModifiedNIH Open Formula Rat and Mouse 

Ration)を使用した.使用した飼料の爽雑物の分析を，オリエンタル酵母工業株式会

社が財団法人 日本食品分析センター(東京都渋谷区)に依頼し実施した.その結果

を ~Reference data 2~ に示した.

c.給水

動物には水道水を自動給水ノズルより自由に摂取させた.

水道法に基づく水道水の分析を財団法人 静岡県生活科学検査センター(静岡県浜松

市)に依頼し実施した.その分析結果を rReferencedata 3Jに示した.



4)試験群の構成

試験群の構成を下記に示した.

用量は 0，30. 60および 120皿g/kgとし，動物数は 1群雌雄各 5匹，また，回復試

験用として，対照群および高用量群に雌雄各 5匹 計60匹を使用した.

試 験 群 1 2 3 4 

用 量

O. 30 60 120 

(mg/kg) 

性 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

動 物 数 10 10 5 5 5 5 10 10 

投与終了時 1001 2001 1101 2101 1201 2201 1301 2301 

計画屠殺

動物番号 1005 2005 1105 2105 1205 2205 1305 2305 

回復終了時 1006 2006 1306 2306 

計画屠殺 一 一 一 一

動物番号 1010 2010 1310 2310 

ヰ超純水のみを投与した.

[用量設定理由]

投与量設定のための 2週間投与試験を 0， 10， 30， 90および 180皿g/kgの 5用量で

実施した.その結果，雌雄とも 180皿g/kg群で死亡が認められ，死亡率は雄で60%， 

雌 で80%であった. 90皿g/kg群では，雌雄とも器官重量に軽微な変化が認められた

のみであった.従って， 28日間反復投与毒性試験の最高用量は 120mg/kgとし，以

下公比 2で除した中用量を 60皿g/kg，低用量を 30mg/kgに設定した.

5) 投与方法

投与経路はOECDガイドライン「反復投与毒性」で指示されている強制経口投与とした.

投与容量は体重 100gあたり O.5皿!とし，個体別に測定した体重に基づいて投与量

を算出し， 1日 1回，金属製胃ゾンデを用いて胃内に強制経口投与した.対照群には

超純水のみを同様に投与した.

6) 投与液の調製

被験物質は各用量ごとに所定量を電子式上皿天秤で秤量し，超純水 (NANOpureシステ

ム， SYBRON社，米国)に溶解した.

調製は週に 1回行い，調製液は使用時まで冷暗所に保管した.

7) 投与期間

投与期間は28日間とし，投与終了後， 0および 120mgJkg群については 14日間の回

復試験を実施した.

- 7 -



8)投与液中の被験物質の均一性/濃度分析

投与液の均一性/濃度確認のため全試験群について，第 1および第 4週投与用調製液

の濃度分析を行った.なお，投与液の安定性については，予備試験(試験番号2493)

において調製後冷蔵庫保存で 1週間安定であることが確認されている.

均一性/濃度分析の方法および結果は WReferencedata 4~ に示した.
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12. 観察，測定および検査:

1)一般状態の観察

全動物を毎日 2回観察し，中毒症状の有無，行動異常，死期の迫った動物，死亡動物

等を臨床観察所見記録シートに記録した.

2)体重

体重は投与開始から回復試験終了まで毎週 1回測定した.

測定は自動天秤 PM3000 (メトラ一社，スイス)を用いて行い，フロッピー・ディス

クに記録した.

3) 摂餌量

摂餌量は毎週 1回給餌した残量を自動天秤 PM3000 (メトラ一社，スイス)を用いて

測定し，フロッピー・ディスクに記録した.摂餌量 (g/week)および飼料効率( %) 

はコンビュータを用いて算出した.

4) 臨床検査

臨床検査は投与終了時および回復試験終了時の計 2回実施した.

採血に当り，動物は約 16時間絶食させた.動物をエーテルで麻酔後，開腹し腹部大動

脈から採血した.なお，抗凝固剤はEDTA-3Kおよびクエン酸ソーダを用いた.

本試験においては，雌の対照群の 1例(動物番号2005) に自然発生的な肝臓，腎臓お

よび牌臓の異常が認められ，臨床検査値にも異常が認められ，対照群のデータとして

用いるべきでないと判断し 統計処理の対象から除外した.

a. 血液学的検査

血液学的検査には初血を用いた.

検査は総合血液学検査装置 THMSH.IE (マイルス社，米国)を用いて行い，下記の項

目を測定した (EDTA-3K添加血液)

白 血 球 数 (WBC) 暗視野板法

赤 血 球 数 (RBC) 暗視野板法

ヘモグロビン量 mGB) シアンメトヘモグロビン法

ヘマトクリット値 (HCT) 全赤血球の容積より補正

平均赤血球容積 (MCV) RBC， HCTより算出

平 均赤血球血色素量 (MCH) HGB， RBCより算出

平均赤血球血色素濃度 (MCHC) HGB， HCTより算出

血 板 数 (PL T) 暗視野板法

白 血球百分率 フローサイトケミストリー法

n
u
d
 



白血球百分率は上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・ギムザ染色して保管した.

網赤血球 CRC)率算定のため抗凝固剤 CEDTA-3K添加)血液をニューメチレンブルーで

染色後，血液塗抹標本を作製し鏡検した.

下記の項目は血液凝固測定装置 KC-40Cアメルング社，独国)を用いて測定した.血

柴を用いた(クエン酸ソーダ添加血液) . 

プロトロンビン時間 (PT) 

活性化部分トロンポプラスチン時間 (APTT)

guick 1段法

クロット法

フィブリノーゲン量 (Fibrinogen) トロンビン時間法

b. 血液生化学検査

血液生化学検査は多項目生化学自動分析装置 Cent f i f i Chem ENCORE II (ベーカ一社，

米国)および EKTACHEM700N Cコダック社，米国)を用いて下記の項目を測定した.

血液をクリーンシール(株式会社ヤトロン，東京都千代田区)に採取し， 30分間放置

後 3000r. p. m.で 7分間遠心分離して得た血清を用いた.

総 蛋 自 (TP) ビューレット法

アルブミン (Al b) B. C. G.法

A/G  (A/G) 計算値

血 糖 (G 1 u) グルコースオキシダーゼ法

中性脂肪 (TG) 酵素法

総コレステロール (T-Chol) 酵素法

尿素窒素 (BUN) ウレアーゼ改良法

クレアチニン' (Crea) アルカリ性ピクリン酸比色法

総ビリルン (T.Bili) ジアゾ色素法

カルシウム (Ca) アルセナゾE色素法

無機リン (l P) モリブデン酸アンモニウム法

ナトリウム (N a) 電極法

カリウ ム (K) 電極法

塩 素 (C 1) 電極法

グルタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ尊 (GOT) Karmen改良法

グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ尊 (GPT) Karmen改良法

7ーグルタミルトランス

ペプチダーゼ# (γ-GTP) Szasz改法

アルカリホスファターゼ帯 (ALP) Bessey-Lowfy-Brock改良法

#印の項目は ENCOREIIで，他は EKTACHEMで測定した.
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c. 尿検査

代謝ケージを用いて24時間(午前 10時から翌日午前 10時まで)尿を採取した.なお，

採尿中も給餌および、給水は行った.下記の項目を検査した.

尿量

色 調

濁度

尿比重

沈 溢

尿比重は尿比重屈折計UR-S(株式会社アタゴ 東京都板橋区)を用いて測定した.沈

澄は尿を 1500r. p. ID.で 5分間遠心分離した後，染色(ステルンハイマー染色変法)

し，鏡検した.

下記の項目の測定にはNーマルティスティックスSG(バイエル・三共株式会社，東京都

中央区)を用い 判定は尿分析装置 CLINITEK200 (マイルス社，米国)を用いた.

検査には排池 3時間以内の新鮮尿を用いた.

pH 

潜 血

ケトン体

糖

蛋白

ビリルビン

ウロビリノーゲン

5) 病理学的検査

病理解剖は投与終了時および回復試験終了時に動物をエーテル麻酔し，放血致死させ

実施した.肉眼的異常を病理解剖所見記録シートに記録した.死亡動物は発見後，直

ちに解剖した.

器官重量は器官重量測定用自動天秤 PE160 (メトラ一社，スイス)を用いて，脳，

肝臓，腎臓，牌臓，副腎，胸腺，精巣および卵巣について測定し，器官重量・体重比

を算出した.

上記重量測定器官と下垂体，眼球，唾液腺，甲状腺(上皮小体を含む) ，心臓，肺，

胃，勝目'}t， 骨髄(大腿骨)および肉眼所見で変化が認められた器官・組織は 10%中性

緩衝ホルマリン液で固定した.

病理組織学的検査は固定した器官・組織のうち，投与終了時に解剖した対照群と高用

量群の唾液腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎および骨鎚(大腿骨)について検索し

た.

(掬組織科学研究所(東京都青梅市)で常法に従って病理組織標本を作製した.標本の

染色はヘマトキシリン・エオジン染色とした.鏡検は安評センターで実施し，病変の

種類および程度について記録した.

- 1 1 -



6)データの記録および統計解析

本試験の諸データはコンビュータ・システムを用いて記録し，統計解析した.

各試験群の体重，摂餌量，飼料効率，血液学的検査値，血液生化学検査値，尿検査値

(尿量および尿比重のみ) ，器官重量および器官重量・体重比は，下記に示した自動

判別方式に従い，最初に Bartlettの等分散検定を実施した.等分散の場合は一元配

置の分散分析を行い，分散が有意で各群の標本数が同数の場合は Dunnettの多重比較

検定，各群の標本数が異なる場合は Duncanの多重範囲検定で対照群と各投与群聞の

有意差を検定した. Bartlettの等分散検定で不等分散の場合は Kruskal-Wal1isの順

位検定を実施し，有意の場合はノンパラメトリックの Dunnettの多重比較検定で対照

群と各投与群聞の有意差を検定した.また，病理学的検査結果については Fisherの

直接確率検定を実施した.

有意水準は 5および 1%の片側検定で実施した.

順位検定

有意差

あり

有意差

なし

有意差

あり

差意

し

有

な

ノンパラメトリック

Dunnett多重比較検定
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13. 試験結 果 :

1)死亡率

生存率を Figure1に，生存数および死亡率は Table1に示した.

投与 4週に，雌の 120皿g/kg群で 1例(動物番号2309) が死亡した.これを除き投

与期間中，雌雄とも死亡例は認められなかった.

回復期間中には，雌雄とも対照群および 120mg/kg群で死亡例は認められなかった.

2) 一般状態

一般状態の観察所見を Table2および Appendix1に示した.

雄では， 120 mg/kg群で投与 2週から流誕が観察され始め，投与 2週は 6例に，投与

3週以降は 9例に観察された.流誕は投与後 1時間から発現し， 3時間程度継続した

後消失する繰り返しであり，程度は下顎がかなり濡れる程度であった.また，流誕は

60 mg/kg群でも投与 4週の 5.......7日に 2例に発現したが， 120 mg/kg群に比較し症

状の程度は軽度で下顎が濡れる程度であった.その他の変化として， 120 mg/kg群で

は，投与 4週に 5例に流涙が，また 2例に被毛の汚れが認められた.これらはいずれ

も回復期間に入ると認められなかった.また，被毛の汚れについては，観察された 2

例がいずれも投与 4週の計画屠殺動物であったため 回復性は明らかでなかった.

雌では. 120 mg/kg群で投与 2週から流誕が全例に，また，流涙および被毛の汚れが

8伊jに，立毛が 3伊jに観察され，投与 4週には流涙および被毛の汚れが10例に，立毛

が 4例に増加し，このうち l例が投与 4週に死亡したが，死亡例では流誕，流涙およ

び被毛の汚れが投与 2週から観察された以外，特記すべき変化は認められなかった.

いずれの症状も回復期間に入ると認められなかった.なお，流涯の程度や発現時間は

雄とほぼ同じであった.流涙についても発現時間は流誕と同様であったが，程度は軽

度で眼験が濡れる程度であった.

3)体重

体重を Figure2， Table 3および Appendix2に示した.

雄では. 120 mg/kg群で投与 l週から増加抑制傾向が認められ，投与 3および 4週で

対照群に比較して低値を示した.投与終了時の対照群と 120mg/kg群の体重差は，

回復期間終了時でも大差がなかった.

雌では，投与期間中は 120mg/kg群で僅かに体重増加抑制傾向にあったもののいず

れの被験物質投与群も対照群と有意な差は認められなかった.回復 l週では，対照群

に比較して 120mg/kg群で僅かに低値であったが 2週には有意な差は認められな

かった.

4) 摂餌量

摂餌量を Figure3， Table 4および Appendix3に示した.

雄では，対照群に比較して 120mg/kg群で投与期間を通じて減少が認められた.回

復期間に入ると対照群と 120mg/kg群で明確な差は認められなかった.
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雌では，投与期間および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与群とで差が認めら

れなかった.

5) 飼料効率

飼料効率を Table5および Appendix4に示した.

雄では，対照群に比較して 120mg/kg群で投与後 4週に低値が認められたが， 0 ......... 

4週間の平均飼料効率に差は認められなかった.回復期間中は，対照群と 120mg/kg 

群で差は認められなかった.

雌では，投与期間および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与群とで明確な差は

認められなかった.

6) 血液学的検査

血液学的検査結果を Table6および Appendix5に示した.

投与終了時の結果

雄では，対照群に比較して 120mg/kg群でヘモグロビン量， MCVおよび MCHの高値

が認められた.また， MCVおよび MCHは， 30および 60皿g/kg群でも高値が認めら

れたが，ヘマトクリット値，ヘモグロビン量および赤血球数は対照群と差がなく，意

義のある変化ではなかった.

雌では，いずれの検査項目も対照群と被験物質投与群とで差が認められなかった.

回復試験終了時の結果

雄では，対照群に比較して 120mg/kg群で赤血球数の低値， MCHの高値が認められ

た.

雌では，対照群に比較して 120mg/kg群で血小板数が高値を示したが，背景値の範

囲内の変化であった(背景値 1103土 124x 103 /皿3，n=50) 

7)血液凝固能検査

血液凝固能検査結果を Table7および Appendix6に示した.

投与終了時および回復試験終了時のいずれにおいても，雌雄ともに対照群と被験物質

投与群とで検査を行った 3項目に差は認められなかった.

8) 血液生化学検査

血液生化学検査結果を Table8および Appendix7に示した.

投与終了時の結果

雄では，対照群に比較して 30および 120mg/kg群で GOTが高値を示したが，背景

値の正常範囲内の値であった.

雌では，すべての検査項目について，対照群と被験物質投与群とで差が認められな

かった.
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回復試験終了時の結果

雄では，すべての検査項目について，対照群と 120mg/kg群とで差が認められな

かった.

雌では，対照群に比較して 120mg/kg群で総蛋白の低値が認められたが，対照群が

僅かに高値傾向にあり. 120皿g/kg群の値は正常範囲(背景値:5.66:1: 0.20 g/dl， 

n=50) 内の値であった.

9) 尿検査

尿検査結果を Table9および Appendix8に示した.

投与終了時および回復試験終了時のいずれにおいても，雌雄ともに対照群と被験物質

投与群とですべての検査項目について明らかな差は認められなかった.

10)器官重量

器官重量を Table10および Appendix9に示した.

投与終了時の結果

雄では，対照群に比較して 30および 60mg/kg群で脳，腎臓および牌臓重量が高値，

さらに 60mg/kg群で胸腺重量が高値を示した.

雌では，重量測定を行ったすべての器官について，対照群と被験物質投与群とで差は

認められなかった.

回復試験終了時の結果

雌雄とも重量測定を行ったすべての器官について，対照群と被験物質投与群とで差は

認められなかった.

11)器官重量・体重比

器官重量・体重比(相対重量)を Table11および Appendix10に示した.

投与終了時の結果

雄では，対照群に比較して 60mg/kg群で胸腺相対重量の高値が認められた.

雌では，重量測定を実施したすべての器官について，対照群と被験物質投与群とで差

が認められなかった.

回復試験終了時の結果

雄では，対照群に比較して 120mg/kg群で脳相対重量の高値が認められた.

雌では，重量測定を実施したすべての器官について，対照群と被験物質投与群とで差

が認められなかった.

F
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12)病理学的検査

剖検所見を Table12. 13および Appendix 11. 12に，組織学的所見は Table14， 15 

および Appendix13. 14に示した.

計画屠殺動物の剖検所見および組織所見

4週の時点で計画屠殺した動物は，対照群， 30. 60. 120 mg/kg群のそれぞれ雌雄 5

例ずつであった.

6週の時点で計画屠殺した動物は，対照群が雌雄それぞれ 5例， 120 mg/kg群が雄 5

例，雌 4伊jであった.

a}剖検所見

4週の計画屠殺された動物の剖検所見で被験物質による影響と考えられる所見は認め

られなかった.

対照群を含め観察された所見としては，肺の赤色斑/区域と有色斑/区域が，それ

ぞれ雌雄で少数認められた.胸腺の赤色斑/区域は雌で少数認められた.その他観察

された所見はごく僅かか、単発性の発生に止まった.

6週で計画屠殺された動物で観察された所見は，いずれも単発性の発生に止まり，被

験物質による影響と考えられる所見は認められなかった.

b)組織所見

組織学的検査の結果，被験物質による影響と考えられる所見は認められなかった.対

照群を含め観察された所見として，肝臓の周辺性脂肪化あるいは脂肪化，肉芽巣，腎

臓の尿細管の好塩基化，繊維化や管腔拡張などの変化が認められた.

死亡動物の剖検所見および組織所見

雌の 120mg/kg群で死亡動物が l例観察された.

a)剖検所見

肉眼的には特筆すべき所見は観察されなかった.

b)組織所見

組織学的検査の結果，肝臓において，好酸性小体の出現と肝細胞腫脹が認められた.

また，副腎皮質の増生が認められた。その他，肝臓の肉芽巣，骨髄の血管拡張や自己

融解が観察された.

- 1 6 -
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14. 考察および結論:

雌の 120mg/kg群で死亡が 1例認められた.この動物では，同じ群の他の動物でも

観察された流誕，流涙および被毛の汚れが死亡の 3週間前から観察された.病理学的

検査の結果，肝臓に肝細胞腫脹と好酸性小体の出現等が認められたが，死因に結びつ

けられる変化ではなかった.しかしながら，予備試験での死亡例の状況等から，との

動物は被験物質投与により死亡したものと考えられた.

一般状態の観察では，雌雄の 120mg/kg群で流誕，流涙および被毛の汚れが，さら

に雌の 120mg/kg群で立毛が認められ，これらの症状のうち，流誕については雄の

60 mg/kg群の 1部の例でも観察された.投与中止により消失が認められいずれも被

験物質投与による変化と考えられた.

体重，摂餌量および飼料効率は，雄の 120mg/kg群のみ低値または減少が認められ，

摂餌量および飼料効率は投与の中止により回復した.体重については投与終了時の差

が縮まらず，回復は認められなかった.

血液学的検査の結果，雄の 120mg/kg群で認められたヘモグロビン量， MCVおよび

MCHの高値のみが被験物質投与と関連づけられる変化であったが，変化の程度は僅か

であり，被験物質の血液に対する影響は弱いものと考えられた.回復試験終了時に雌

雄の 120mg/kg群で認められた変化も，軽微または投与終了時に認めれなかった変

化であり，被験物質投与との関連は示唆されない.血液凝固能検査に関しては，雌雄

とも変化が認められなかった.

血液生化学検査および尿検査の結果，被験物質投与によると考えられる変化は，雌雄

いずれの群にも認められなかった.

器官重量測定の結果，明確に被験物質投与の影響を示唆する変化では認められなかっ

Tこ.

雄の 30および 60mg/kg群で認められた脳，腎臓および牌臓の実重量の変化は，相

対重量に有意な差が認められず，この両群の体重が高値傾向にあることから，体重に

よる影響と考えられた.また，雄の 60mg/kg群で認められた胸腺の実重量および相

対重量の高値についても，投与用量との関連性がなく，被験物質投与と結びつけられ

なかった.回復試験終了時に認められた雄の 120mg/kgの脳相対重量の高値も，こ

の群の体重が低いことによるものと推察された.
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病理学的検査の結果，剖検所見では計画屠殺動物，死亡動物ともに特筆すべき所見は

観察されなかった.

組織所見では，計画屠殺動物においては，被験物質の影響を示唆する所見は観察され

なかったが，死亡した l例の動物では肝細胞腫脹と好酸性小体の出現が観察された.

しかし，いずれも軽度の変化であり，死に至らしめるほどの肝細胞腫脹，好酸性小体

の出現とは考えがたく死因は不明であった.

なお，予備試験において，計画屠殺動物の 180mg/kg群では肝臓の肥大は観察され

なかったが，投与期間中に死亡した 180mg/kg群の雌雄の大部分の例で肝臓の肥大

が肉眼的に観察されている.本試験の死亡動物の肝臓では肥大が認められなかったが，

組織学的に観察された肝細胞腫脹と好酸性小体の出現は被験物質投与による影響が考

えられた.

以上のことから，本試験では雌雄で認められた一般状態の変化および雄の 120mg/kg 

群で認められた血液学的検査値の変化が被験物質投与と関連づけられるものであり，

無影響量は一般状態に変化が認められなかった，雄で 30mg/kg ，雌で 60皿g/kgと

判断された.
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Table 1. Survival and mortality 

Sex h(sme gklegv) el 除児1ksofe2汚泥rimm3t 
4 

地le 。 10/10 10/10 10/10 10/10 

30 5/5 5/5 5/5 5/5 

60 5/5 5/5 5/5 5/5 

120 10/10 10/10 10/10 10/10 

Female 。 10/10 10/10 10/10 10/10 

30 5/5 5/5 5/5 5/5 

60 5/5 5/5 5/5 5/5 

120 10/10 10/10 10/10 9/10 

NUIll児rsurviving / N'四ber閃rgroup. 

政p.No. 2512 (115-046) 

ltkl吋(aZl)ity 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

10.0 



0
.
0
H
 

0
.
0
 

0
.
0
 

0
.
0
 

(
H
)
 

b
コS

」

s-

(ω
守

{
)
t
m
H
H
)
N
-
忠一

-a=OLmLa
』

ω
A雪
田
¥
曽
有
〉
吋

E
a
L
B雪
包

回
¥
守

~ 
LO 

LO 
¥、

LO 

的
¥
凶

的
¥
噌

的
¥
的

的
¥
凶

経ミ

匂

凶

げ

F
E
O
E
」
史
詩

ω
刷
O
凶
ぷ

ωoz

-
0
Z
 

-a何
回

b
コS

」
O
国
吉
国
有
〉
吋
E
E
m

C
N
H
 

CコO
N
H
 

Cコ
(豆、園)

3
5
H
a
a
 

3
2
2己
8
l

ω同
何
回
。
』

。τ』
高~ 

.Hω
円
』
悶
'
ド

23 



Table 2. Cliniα1 observation 政p.No. 2512 (115-046) 

Sex:地le
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Table 2. 吋刃ntinued Clinicalぬservati∞
Sex: Female 

Signs 以活(mgeklegv) el weeks of2eX関riment
12- 3 4 

normal/Nu皿berper group 。
110550////55110010550////55110010550////15510010550////5 5 110 0 30 

1620 0 

台ad

13620 0 0 0 

。
0 0 0 0 

。。 。

0 0 0 0 0 1 。
。

sacrifiad 

13620 0 0 0 
0 0 0 0 0 

。
5 5 5 。

。。 。。。 5 

pilωrection 

13620 0 0 0 

。。 。 。。 。。
イ

3 0 0 。
3 0 4 0 。

吋

dirty hair 

16230 0 0 0 

。。
0 0 0 0 0 0 

。
。。。

。 8 8 10 

八コ laCI包ation

13620 0 0 0 0 0 0 0 

。
0 0 

。

σ〉 8 0 0 
。。。

8 10 

salivati∞ 
30 0 。。 。。 0 0 

。
。

1620 0 0 0 
。

10 0 10 0 10 

、、

J 

政p.No. 2512 (115-046) 

Total 
(1→ 4) 

10 

5 5 0 

0 0 0 1 

5 5 5 5 

。

0 4 0 

。
。。

10 

。
。
。
10 

。。

10 0 
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Figure 2. Body weight 
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Table 3. 制 y鵬 ight 政p.No. 2512 (115-046) 

( unit : g ) 

Sex h(s皿geklegv) el 恥 bof;m巾帆
2 3 4 

Male 。 144士 4 204土 7 256土 10 303土 16 お8土 17

30， 144士 5 201 :t 10 253土 18 307士17 342土 19

L'S-O 144土 6 204士 9 259士 9 309士11 340土 16

120 144土 6 195士10 245土 15 286土 18* 311土 19柿

Female 。 123士 4 151 :t 9 172士10 189土12 208土 13

30 123土 5 152土 3 174土 10 190土 10 206土 12

60 123土 4 1日:t 5 172士 7 192土 12 206土 9

120 123士 3 148士 8 166土 12 184土 15 201士21

いJ

恥sigmlif土iS回.D11t. differ町民 from∞ntrolgroup; 、。
事: P孟0.05 事事: P~O. 01 
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Table 3. 切 ntinued 刷 y削 ght

Sex h(sme gklegv) el Gain 
(0→ 4) 

Male 。 193土 16

30 197土 16

60 196士13

120 167士18林

Female 。 85士12

30 83土 10

60 83士 9

120 78土18

除an土S.D.
Significant difference from∞ntrol gr，∞p; 掌:P孟0.05 純 :P孟0.01

Exp. No. 2512 (115-046) 

( lUlit : g ) 



Table 3. 切 ntinu凶 Bωy閥 ight

品x h(sme gklegv) el W自陣 ofimriE叫

Male 。 お3士13

120 335士29糾

Female 。 221土 11

120 197土 14寧

hSiagll f士iS.D. i 回 ntdifference fro皿∞ntrolgroup; 

乙，'..)
-ー由』与

6 

403土 17

おO土33寧

231士21

205土19

事:P壬0.05 **: P壬0.01

Gain 
(4→ 6) 

52士12

54土 11

22士 9

20土 11

政p.No. 2512 (115-046) 

( unit : g ) 



g/wee k) Male (g/we e k) 

300 300 

240 240 

180 L Jミミミ 180 

120 120 

60 → 60 
Administration Reversibi I ity 

一ー〉。
2 3 4 4 5 6 (llIeeks) 

。
g/week) F en}d I e (g/we e k) 

150 150 

¥20 ト
一-Q._ー

く士、
→ 120 

90 90 

60 60 

30 30 
Administration Reversibi I ity 

。
2 4 {凶eeks)

。
Exp. No. 2512 (115-046) Dose level (mg/kg) 

一-0一一 0 
・ー--0-- 30 
-t:，;- 60 
ー→一一 120 

F i 9 u r e 3. Food consumption 
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Table 4. Fc凶∞m四 ption 出p.No. 2512 (115-046) 

( unit :ダ縦訓)

Sex h(s皿ge/klegv) el Weeks of experiment To匂l
2 3 4 (0→ 4) 

Male 。 166土 9 177土 8 180土 10 184土 14 707土 36

30 169土 9 181士 6 188士16 190土 10 728 i 36 

60 171土 5 181土 6 186土 12 177士 8 715土 21

120 155士11* 166土 11材 164土 14帥 167土 14事* 651土 44柿

Female 。 133士10 126 i 10 124士 8 131士 6 514土 29

30 132土 8 130土 6 124土 2 131土 17 517土 25

60 129土 7 122土 14 127 :t: 11 132土 9 510土 37

120 125土 13 122 :f: 11 124 i 10 130 :t: 12 502土お

心J S除i却g1l士S.D.
仁心 ifi回 ntdifference fro皿∞ntrolgroup; 本:P壬0.05 **: P孟0.01
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Table 4. 切 ntinued FI釧∞凶 咽ption

Sex 政(活megklegv) el 肱把ksof e5 xperiment 

Male 。 189土 7

120 176士18

Female 。 136土 6

120 126土 13

恥Siga11if士iS回.D11t. differ飢 afrom∞ntrol g~∞p; 

6 

172土13

165土14

125土12

121土14

*: P~O. 05 紳 :P孟0.01

(T5o→tal 6) 

361士 17

341土 30

262土 14

247土 27

政p.No. 2512 (115-046) 

( unit : g/雌k) 



Table 5. Fα対 efficiency 政p.No. 2512 (115-046) 

( unit : % ) 

Sex 加(smegklegv) el 快犯ksof e1 xperiment (除O →~ 4) 2 3 4 

地le 。 35.9士3.2 29.6土2.1H 26. 1土2.9 18.6土1.9 27.3土1.3

30 33.4士4.8 28.9土5.6 28.9土4.5 18.2 :t 1. 0 27.2土2.3

60 34.8士2.0 30.5土1.5 27.0土2.4 17.1士2.7 27.3土1.2

120 32.5 :t 3. 1 30.3 :t 2.3 24.4土2.8 15.5土2.6** 25.6士2.0

Female 。 21. 4土6.3 16.4士1.4N 13.8土4.4 14.1土4.2 16.5士2.1N

30 21. 4土2.4 17.5士4.3 12.4士7.6 12.2士6.1 16.0土2.0

60 23.6土4.0 15.7 :t 2.8 15.3土2.5 10.5土4.2 16.2土0.7

120 20.7土5.3 14.3土3.9 15. 1土5.8 11. 6土4.3 15.6 :t 3.3 

。♀
除SHi:g却Nz叩if圭iS.D. ()l 国 ntdifferaenn句alfris om∞ntrol group; 事 :P孟0.05 材 :P壬0.01

parametric ar羽 YSlS
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Table 5. 切 ntinu凶 F制 efficiency

Sex ゐ(smgeAlegv) el 恥同 of;m巾 ent 恥an
6 (5→ 6) 

Male 。 16.8士2.8 11. 7士3.1 14.3土2.7

120 16.0士3.7 15.2土2.8 15.7士2.2

Female 。 9.2土3.2 7.2士8.8 8.5士3.1

120 9.4土5.1 6.0土6.0 7.7土3.6

恥an士S.D.
Signifi凶 ntdiffer飢 ωfrom∞ntrolgroup; *: P孟0.05 柿:P孟0.01

政p.No. 2512 (115-046) 

( unit : % ) 



Table 6. Hematology 政p.No. 2512 (115-046) 

Week: 4 

Sex h(s皿geklgev) el No.oaf l H(d Z) HGB 
(xR10B6C /回目13) 舵(dV) 配(pgH) 配(ZH)C 

anlmalS (g/dl) 

Male 。 5 43.4土1.7 14.9土0.3 7.52 :f: 0.22 57.7土1.1 19.8土0.3 34.2土 0.7

30 5 43.2土2.0 15.1土0.5 7.28土0.38 59.4土1.1* 20.7土0.8本 34.8土1.5

60 5 43.5土1.4 15.0土0.5 7.27土0.30 59.8土 0.8** 20. 7土0.3* 34.5:t 0.5 

120 5 45.8土1.4 16.1 :t 0.3車掌 7.66土0.23 59.8 士 0.9車掌 21. 0土0.6** 35. 1土 0.8

Female 。 4 43.0土1.3 15.3土0.5 7.49士0.33 57.4土1.1 20.4土0.2 35.6士 0.5

30 5 42.2土1.5 15.2 :t 0.4 7.46士0.36 56.7士1.0 20.4土0.7 36.0土 0.7

60 5 42.6土1.3 15.1土0.3 7.36土0.17 57.9士1.0 20.5土0.5 35.4土 0.7

120 5 42.9土1.3 15.3土0.3 7.44土0.19 57.7士 0.9 20.6土0.4 35.7:t 0.9 

仁心

馳Sigg1lif士iS但.fDlt. difference from∞ntrol group; -.J *: P孟0.05 材:P孟0.01



Table 6. 吋ヨDntinued He皿atology 以p.No. 2512 (115-046) 

Week: 4 

Sex 加(smgeAlEegv) el N0.moaf ls (XP10L3T /ms) (xr況の Diff肥e田re'ntialleLYukM∞p>uyte∞MmONtsO (克)
anl EDSN B必O LUC 

Male 。 5 1074土 66 9.9土1.8 12土 3 85士 3 1:i: 1 1:t 0 O土 O 1土 O

30 5 1161士132 13.9土 2.2 9土 3 87土 4 2土 1 1土 l O土 1 1士 O

60 5 1082土 98 12.6土1.7 9土 3 89土 3 1土 1 1土 O O土 O 1土 O

120 5 1101 :t: 156 10.5土 3.6 11土 3 86土 2 2:i: 0 1土 O O土 O 1土 O

F倒 阻le 。 4 1114土 43 6.5土 2.8 12土 2 84土 2 1土 1 2 i 1 。土 O 1土 1

30 5 1139土 57 5.9士 2.2 13土 4 83土 4 2:i: 1 2士 O O土 O l土 O

60 5 1069土 90 6.3土 2.8 11土 2 84土 4 2土 1 2 i 2 O土 O l土 O

120 5 1065土112 7.3土 2.5 13土 5 82土 6 2土 1 2土 1 。士 O 1土 O

S郎肱i盟g町百1i:f士HiaeSumDtt m. dphi丘il町四LEYMePHf :MM闘方旬 剛 0:肱>noc向 庇闘:Eosir附 lil BASO: Basophil LUC: Large山首tainedalls 

rOI1α>ntrol group; *: P孟0.05 材 :P孟0.01

.w 
00 



Table 6. 切 ntinued Hematology Exp. No. 2512 (115-046) 

肱氾k: 4 

Sex 恥(smgeklgev) el No. of Ret iC(1%11。∞)yte 
加 imals

Male 。 5 30土 2

_' 30 5 29士 8

60 5 31土 5

120 5 30土 6

Female 。 4 21土 7

30 5 18士 6

60 5 20土 3

120 5 19 :l: 6 

-斗3

S恥iaglIif士iSm.nDt. differenωfrom∞ntrol gr∞p; 4コ *: P孟0.05 林:P孟0.01
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Table 6. -continu凶 Hematology

副倒(: 6 

Sex h(s皿egklegv) el No.maof ls H(d Z) anl 

Male 。 5 44.2士0.4

120 5 43.1土1.0

Female 。 5 40.7士1.1

120 4 41. 3士1.9

hSHi:gmHlm if±iSαpa.田Dmt 配dtifrfiee間an四alysfri咽s 悶 ltrolgroup; 

，、

Exp. No. 2512 (115-046) 

HGB 
(xm106/c d) 配(dV) 配(pgH) 阪(完3)質:

(g/dl) 

15.2士0.3 7.85土0.10 56.2土 O.7 19.4土0.4 34.4土 0.4

15.1土0.4 7.47土0.07林 57. 7土1.6 20.2土0.5窓 35.0土1.0

14.6土0.1N 7.32士0.18 55.6士 0.9 19.9土0.5 35.8士 0.9

14.9土0.8 7.49士0.22 55.2土1.6 19.9 :f: 0.8 36.0土 0.8

*: P孟0.05 制:P孟0.01



Table 6. 吋氾ntinued Hematology Exp. No. 2512 (115-046) 

肱児k: 6 

Sex h(s皿eg/klgev) el No.moaf ls (XP10L1T /畑、 (Xm103c /d) Diff肥erl田e‘ntialieLWuk∞~yte ∞附mtNOs(Z) 
anl ~N B応O L配

Male 。 5 1014土 96 11. 5土1.5 10士 1N 85土 1N 2土 1 1土 O O士 O 1土 l

120 5 1000土121 15.0土 4.4 9土 4 88土 4 l土 1 1土 O O土 1 l土 O

Female 。 5 994士 79 5.5土1.9 18土 5 79土 5 2土 O 1土 1 O土 O 1土 O

120 4 1187士107* 6.4土1.1 13土 2 83土 3 2土 1 2土 1 O土 O 1土 O

肱NHSEi:坦mRIH1mif土NIeSCpu四a-DtrtamE Epdehtifirf I i LYMPH IJ剛 闘方te KlNO:肱政光悦e 庇闘:Eosinophil 
BASO: Basophil LUC: Large lHlStained alls 

ec rearnm回lysfrisom∞ntrol group; 寧:P孟0.05 林:P孟0.01

字、

ーー.... 



Table 7. 白認ulation Exp. No. 2512 (115-046) 

肱記k: 4 

Sex h(sme gklegv) el No.oaf ls (specr .) b舵eTe-T) Fi(b昭r/idnoUgm 
anlma 

Male 。 5 13.8土0.4 25.1土1.5 255土 20

30 5 13.5士0.3 25.4士1.1 258士 5 

60 5 13.6土0.2 25.1士1.5 266土 21

120 5 13.7士0.3 25.9士1.9 244土 10

F佃 ale 。 4 13.9士0.5 21. 0士0.4 223土 26

30 5 13.9土0.6 21. 2土1.2 214士 27

60 5 13.8土0.2 21.8土1.4 207 :t: 23 

120 5 14.0土0.4 21.1士1.6 213土 18

s胎iga11土S.D.
ifi伺 ntdifference from∞ntrol gr，∞1P; 本:P孟0.05 林:P孟0.01

字、

れJ



字、

仏3

Table 7. 切 ntinued 白偲ulation

快記~k: 6 

Sex 加{sEgeklgev) el N0.of Is 円
anlma (sec. ) 

Male 。 5 13.6土0.4

120 5 13.4土0.3

Female 。 5 13.8土0.5

120 4 14. 1土0.5

除Siga1lif土iSca.nDt. differenωfrom∞ntrol group; 

Exp. No. 2512 (115-046) 

即π Fi (mbgr/ind明ifen
色町.) 

25.9土1.3 277土21

23.8土2.1 254 :t 15 

19.8土0.6 195土 9

19. 7士0.8 204土19

寧 =P孟0.05 制 :P孟0.01



散p.No. 2512 (115-046) Bl制 chemistrγTable 8. 

4 肱抱~k: 

A/G Albumin 
(g/dl) 

T.protejn 
(g/dl) 

T.cholesterol 
同/dl)

Creatinine 
慨/dl)

BUN 
(mg/dl) 

No. of 
animals 

批溶elevel 
(皿g/kg)

Sex 

1..35土0.03N3.04土0.155.29土0.26N47士100.57土 0.093.2 11. 8土5 。Male 

1.33士0.083.04土0.135.32士O.16 38土 110.56士0.07O. 7 11.1土5 30 

1.32土0.092.96土0.075.20土0.0446土 130.57土0.091.9 11. 7土5 60 

1.43士0.023.15土0.115.36土0.1833土 120.63土 0.022.4 14.4士5 120 

1.48土0.083.26土0.105.46土0.066 45土0.67土 0.063.2 13.7士4 。Female 

1.54士O.10 3.23土 0.165.34土 0.186 41土0.58土0.062.5 14.3土5 30 

1.日土 0.083.27土0.275.40土 0.338 46士0.59土0.062.3 14.9土5 60 

1. 52土0.083.19土 O.18 5.29士0.2246土 120.55土0.071.3 13.8土5 120 

i
t
-
-
-
4
1
a
T
i
a可

i

t

a司

胎an土8.D.
Signifi伺 ntdifference fro園協ltrolgrlωp; 
N: NI∞parametric analysis 

林 :P孟0.01*: P孟0.05

b
-
P
 -

』
可
且
守

4

・、
a
1
a
1



Table 8. 吋刃ntinued Blα対 chemistrγ 政p.No. 2512 (115-046) 

Week: 4 

Sex 恥(smegAlgev) el No.moaf l G (町lu∞/dsle) Tri(g昭ly/dcelr)ide (GUω /1) 
G門

(UM/P l) G祖(皿Ua/4l)1? 
anlmalS (U/1) 

Male 。 5 128 i 9 42. 1土 9.6 48土 1N 13士 2 163士 29 0.3土0.2

30 5 132 i 15 55.9土21.4 55土 4本 14土 2 166士 48 0.5土0.4

60 5 125土10 44.4土11.2 52 i 8 12土 2 138 i 21 0.5士0.4

120 5 115士10 40.7土 8.8 56土 3事 14土 2 166:i: 19 0.6士0.5

Female 。 4 105士 6 お.3土 5.8 57土 8 15土 2 132士 38 0.9土0.2

30 5 106土12 30.5土 4.9 59士 11 16土 2 105士 34 1.1土0.4

60 5 105土13 33.7土 8.2 53土 8 15土 2 109士 23 0.8 :f: 0.4 

120 5 103土15 28.2土 2.7 56土 10 16土 4 83土 22 0.9 :i: 0.2 

£ご・‘

SN 肱i坦gNIEB叩if士iS四mDIrBt amdetifrfiec r明an白alysfri岨s α)ntrol group; 乙Jl 本 :P壬0.05 林:P壬0.01



Table 8. -continued Blαxl chemistrγ Exp. No. 2512 (115-046) 

Week: 4 

Sex 政(活mgeklegv) el N0.moaf ls T.b(皿igl/idrulb)in (msωo i四 Po( 匂蹴s0s1/i ul E ) C(mhloorl/idle ) C(a略lc/diulm) I.p(h昭os/pdMl)te 
anl 1/1) 

Ma1e 。 5 0.11士0.02 144.1土1.0 4.50土0.31 107.2土0.7 9.79土0.35 7.81土0.28

30 5 0.10土0.01 143.5土0.7 4.61土0.25 107.0士1.6 9.82土0.27 7.80土0.65

60 5 0.11土0.02 144.7土1.4 4.48 :f: 0.24 107.9 :f: 1. 5 9.64土0.28 7.61土0.25

120 5 0.11土0.03 143.1土1.4 4.74土0.21 106.3土0.7 9.63土0.15 8.12土0.58

Female 。 4 0.14土0.02 143.6 :t 0.7 4.32士0.25N 111. 2土1.4 9.74土0.12N 6. 75土0.55
( 

30 5 0.15土0.02 142.2土1.6 4.50土0.28 109.0土0.7 9.64土0.34 6.28士0.48
I ~ 

60 5 0.16土0.05 142.5土1.4 4.91 :f: 1. 22 109.2士1.9 10.02土0.49 7.34土0.83

120 5 0.14土0.03 141. 4土1.1 4.57士0.37 108.9土1.8 9.77 :f: 0.13 6.96土0.59

除NSi:溜mHEmif士iSm阿.Bnrt 呂田Edtifrfiecramzm泡lySff1岨5 αXltro1 group; 事:P孟0.05 料 :P孟0.01

止、
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Table 8. 可沿ntinued B1α刈 chemistry

Week= 6 

Sex 加(smegklgev) el N0.oaf l (mBgm /dl) anlmals 

Male 。 5 10.8土1.6

120 5 12. 7土 2.5

Female 。 5 13.6土 2.9

120 4 15. 1土 2.4

恥Sigallif士iSca.nDt. differenωfro皿∞ntrolgr∞p; 

Exp. No. 2512 (115-046) 

Cr(emgat /dinli) ne T.ch(omgle/dstle) rol T.p(gro/dtel) in Al (bg/um diln ) A/G 

0.65土0.10 33土 11 5.43士0.21 3.05土O.12 1. 29土0.04

0.63土0.08 35土13 5.44土0.27 3.12土0.13 1.35土0.07

0.65土0.03 42 :!: 18 5.幻土 0.28 3.40 :!: 0.24 1.39土0.08

0.63 :!: 0.10 45土17 5.44土0.15* 3.16土0.18 1.39土O.12 

*: P孟0.05 制 :P孟0.01
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Table 8. 吋x>ntinued Blα対 chemistry

Week: 6 

Sex 加国seklgev) el No.oaf l G(mIguα/d悶1) anlmals 

地1e 。 5 146土22

120 5 139土25

Female 。 5 114土15

120 4 103土16

hSNi:gaHE1o1nf士bS関.mDra.t 田dtifrfiecm富鴎田lysfriOsE 悶 ltrolgroup; 

、、

J 

以p.No. 2512 (115-046) 

Tri(g昭b/edelr)ide (GUU/lT ) (GU門/1) (MU/P l) G祖(国U/一lG)TP 

62.5土19.2N 40士 4 14土 3 136土 30 0.8士0.4

52.1土 4.3 45士 7 14土 2 138土 17 0.9土0.2

49.8 :t 20.2 46土 10 13士 73土 27 1.1土0.6

38.3土 8.8 47土 5 13土 3 89土 24 1. 0 :f: 0.4 

*: P孟0.05 材 :P孟0.01
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Table 8. 可刃ntinu凶 Blc凶 chemistry

快調ek: 6 

Sex h(smge klegv) el No.of Is T.b(皿igl/idrulb)in 
anlma 

Ma1e 。 5 0.11士0.01

120 5 O. 11土0.02

Fema1e 。 5 O. 16土0.05

120 4 0.15土0.05

恥SiEg1lf士iS.D. i 回 ntdifference from∞ntrol group; 

臥p.No. 2512 (115-046) 

(S阻odoilm/l) Po(u凹 sosl/i咽1) α{皿1100r1/idle ) C{a皿glc/diml) I.p(hmgos/pdhla) te 

142.5土0.7 4.01士O.13 108.2土1.3 9.70士0.26 7.36土0.51

141. 5土1.1 4.22土0.27 107. 1土1.6 9.77士0.31 7.80土0.50

141. 3 i 1. 3 4.00 i O.日 107.9土2.7 9.94土0.40 6.15土0.80

140.9土1.1 4.29土0.25 110.4土1.7 9.60土0.31 5.94 :f: 0.91 

*: P孟0.05 制 :P孟0.01



Table 9. Urinalysis Exp. No. 2512 (115-046) 

除措k: 4 

Sex h(s阻geAlgev) el No. of 
加 imals

Vo(mlulm) e SpE記ificGravity 

Male 。 5 21土 10N 1.042土0.016

30 5 16士 3 1.055土0.011

60 5 19土 8 1. 040土0.017

120 5 18士 3 1.043土0.006

Female 。 4 15土 9N 1.056士0.022

30 5 9土 2 1. 063土0.007

60 5 11土 6 1. 070土0.019

120 5 20土 12 1. 044土0.027

肱SNi:迎mH】∞if士icpSa.aDmEt. 艶dtifrficera回目凶ysfri宙s 開 ltrolgroup; *: P孟0.05 紳 :P孟0.01

σ1 
o 



Table 9. 

恥ek: 4 

切 ntinuedUrinalysis 政p.No. 2512 (115-046) 

Sex 加selevel No. of 
(mg/kg) animals 

Turbidity 
Clear Muady 

PII 
5 5.56 6.577.5 8 8.5主9

Color 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Male 0 

30 

60 

120 

F
D
r
D
F
D
F
D
 

F
D
F
D
F
D
F
D
 

5

5

5

5

 

η
i
u

咽

A
の
A
U

唱

E--

4

i

4

i

q

d

n

o

 

。6
4

4

4

i

の
必

Female 1 1 0 

30 

60 

120 

a
q
F
D
F
h
d
F
L
3
 

8
q
F
I
D
F
D
F
b
 

nH.
に
d
F
h
d
R
U

1 1 

1 2 1 1 

乙n
Color : 1= Colorless， 2= Slight yellow. 3= Yellow-brown， 4= Red. 5= Red-brown， 6= Dark red， 7= Dark brown， 

8= Brown-black 9= Milky White， 10= Fluorl巴~nt green， 11= Blue. 
ーー..... 

2 

1 2 

2 1 
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

FeI回le

可沿ntinued Urinalysis 

4 

め(sEegklegv) el No. of 改ヨcultBlα対
animals 一 +j-1+ 2+ 3+ 

。 5 5 

30 5 5 

60 5 5 

120 5 5 

。 4 4 

30 5 5 

60 5 5 

120 5 4 1 

出p.No. 2512 (115-046) 

Keton邸 Glume(?/dl) 
ー+/ー 1+ 2+ 3+ 4+ - 0.1 0.25 0.5孟1.0

2 1 2 5 

3 5 

2 l 2 5 

5 5 

2 4 

2 3 5 

4 5 

5 5 



Table 9. 可刃ntinued Urinalysis 政p.No. 2512 (115-046) 

Week: 4 

Sex h(sEge klgev) el No. of Protein -(昭3/0dl0) Bilimbirl 2 III-obilin0og2en0 (E.U./dl) 
animals - +/-30 100孟300 - 1+ 2+ 3+ 0.1 1.0 2.0 4.0 8.0孟12

Male 。 5 2 2 5 2 3 

30 5 3 5 4 

60 5 4 5 2 3 

120 5 1 4 5 5 

Female 。 4 3 4 3 

30 5 4 5 5 

60 5 1 3 4 5 

120 5 3 5 3 2 

乙J1

むコ



むp.No. 2512 (115-046) Urinalysis : Micros∞pic examination of s凶im飢 t可ヨontinuedTable 9. 

4 肱ョek:

others 
ー+

M. threads 
- + 

Fat glob. 
ー+

白sts
- + 

Epith. C'slls 
-1+ 2+ 3+ 

Iβuk∞対es
-1+ 2+ 3+ 

Erythrl∞yt回

一1+2+ 3+ 
No. of 
animals 

ぬselevel 
(mg!kg) 

Sex 

4 5 5 5 5 5 5 5 。Male 

5 5 5 l 4 5 5 5 5 30 

4 1 5 5 5 5 5 5 5 60 

5 5 5 5 5 5 5 5 120 

3 1 4 4 4 4 4 4 4 。F但阻le

5 5 5 4 4 5 2 3 5 30 

5 5 5 5 5 5 5 5 60 

5 5 5 5 4 5 5 5 120 

司

吋

吋

4
4
1
1
4

others : CIγstals 

σ1 
字、



σ1 
σ1 

Table 9. 可~ntinued Urinalysis 

Week: 6 

Sex 恥(s昭e/klegv) el No.moaf ls Vo(mltlm) e 
部11

Male 。 5 16土 4 

120 5 18土 6 

Female 。 5 16土 3 

120 4 17士 10

恥Siag11土S.D. 
ifi回 ntdifferenωfro四∞ntrolgroup; 

むp.No. 2512 (115-046) 

S日記ificGravity 

1. 037士0.011

1. 037士0.021

1.049土0.014

1. 041土0.016

*: P孟0.05 判 :P孟0.01



肱p.No. 2512 (115-046) Urinalysis 可刃ntinuedTable 9. 

6 肱氾k:

pH 
5 5.56 6.5 7 7.5 8 8.5主9

Turbidity 
Clear Muddy 

Color 
1 2 

No. of 
animals 

恥selevel 
(mg!kg) 

Sex 
9 10 11 8 7 6 5 4 3 

3 5 5 5 。Male 

1 2 2 5 5 5 120 

1 2 1 5 5 5 。Female 

2 2 

3= Yellow-brown， 4= R凶， 5= R凶-brown，6= Dark red， 7= Dark brown， 
10= Fluorl陸路ltgreen， 11= Blue. 

4 4 

Color : 1= Colorl回 s，.2= Slight yellow， 
8= Brown-black 9= Milky叫lite，

4 120 

。1

σ3 

-
|
』
・

1
l』
1

1

4

l

i

-

-

1

4

E
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Table 9. 

快調ek:

Sex 

Male 

FeJ回le

吋沿ntinu凶 Urinalysis 

6 

ぬ(smegklegv) el No. of Proぬin(宅Idl)
animals ー +1-30 100主300

。 5 3 2 

120 5 4 

。 5 3 2 

120 4 2 2 

政p.No. 2512 (115-046) 

Bilirubin Urobilin0o2gm.0 (E.U./dl) 
- 1+ 2+ 3+ 0.1 1.0 2.0 4.0 8.0孟12

5 4 

5 4 1 

5 5 

4 2 2 
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Table 9. 切 ntinued Urinalysis : Micrω∞pic exa皿inationof s凶iment

Week: 6 

Sex 恥(s皿eg/klegv) el No.moaf l Ew-t1h+r∞2+同3e+s Le-uk1∞+y2t+凶3+ Ep-it1h+-2C+e3ll+ s 
anlmals 

Male 。 5 5 5 5 

120 5 5 5 5 

Female 。 5 5 5 5 

120 4 4 4 4 

others : Crystals 

Exp. No. 2512 (115-046) 

白sts Fat glob. M. threa也 others 
一+ + + ー+

5 5 5 5 

5 5 4 2 3 

5 5 5 5 

4 4 4 4 



Table 10. Organ weight 政p.No. 2512 (115-046) 

除迫k: 4 

Sex ぬselevel No.oaf l 刷 y鵬 !at Bra(gin ) Liv{egr ) Kidn(egy) s Spl(ege) n 
(略/kg) anlmalS (g 

Male 。 5 324土11 2.03土 0.06 9.26土 0.73 2.48土 0.17 0.51土 0.06

30 5 342士19 2.12土 0.05* 10.37土1.24 2.84土 0.27* 0.67士 0.07寧

60 5 340土16 2.13土 0.07* 10.04土 0.97 2.81士 0.19本 0.66土 0.13*

120 5 316土16 2.02土 0.05 8.55士 O.日 2.47:t 0.08 0.44土 0.10

Fe回 le 。 5 207 :t 13 1. 90土 0.07 5.93土 0.30 1. 62土 0.11 0.39土 0.03

30 5 206士12 1.89土 0.02 5.84土 0.35 1. 71士 0.05 0.38土 0.03

60 5 206土 9 1.88土 0.05 5.91士 0.66 1.59土 0.08 0.39土 0.09

120 5 213土19 1.鈎土 0.07 6.22土 0.39 1. 74土 0.15 0.37士 0.05

S胎iggll土S.D.
ifi回 ntdifference fro圃倒ltrolgroup: *: P孟0.05 *本: P~O. 01 

σ3 
Cコ



Table 10. 切 ntinu凶 Organ鵬 ight 以p.No. 2512 {115-046} 

Week: 4 

Sex h(s昭eklgev) el No.mof Is Adre(n皿gal)s Tes(gte} s Ovar(mig笛) Th~皿mgus) anl 

Male 。 5 46土 7 2.91土 0.12 567 i 133M 

30 5 日士 9 2.83土 0.17 675士 19

60 5 48士 4 2.88士 0.15 740士 80本

120 5 日士 5 2.82土 O.19 564土 47

Female 。 5 58土 5 74士 9 403土 93

30 5 61士 6 81士 8 430土 56

60 5 58士 10 80士 13 458土日

120 5 60士 6 81土 8 381士 93

σヲ

一ー‘
除SNi:S却N1umf士iS 回開D目r祖t国detifr fic er官m四al ysf ri加s 畑 ltrolgroup; 事:P孟0.05 柿:P壬0.01
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Table 10. 切 ntinued Organ聡 ight

快犯k: 6 

Sex h{sme gAl沼ev)el No. of 制 y鵬(gi)d1t 
animals 

Male 。 5 403土17

120 5 360土33*

F岨 ale 。 5 231士21

120 4 205土19

恥Siga11if土iSca.Dnt. differglee from∞ntrol group; 

政p.No. 2512 (115-046) 

Bra(gin ) Liver Kidn(eg) ys Spl(民g)n (g) 

2.10:t: 0.07 11. 42土1.12 2.89土 0.37 0.64土 0.08

2.05土 0.15 9.94土1.42 2.62土 0.27 0.61土 0.09

1. 97士 0.06 6.14士 0.67 1. 70士 0.06 0.44 t 0.07 

1. 94土 0.05 5.35土 0.46 1.56土 0.14 0.38士 0.05

*: P孟0.05 紳:P~O. 01 
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Table 10. 切 ntinu伺 Organweight 

肱児k: 6 

Sex 加(sEegklegv) el N0.mof l Adre(n田ga)ls 
anlmalS 

Male 。 5 60士 14

120 5 54土 5 

Female 。 5 64土 5 

120 4 67士 6 

S地igr直11if土iSca.nDt. differen∞from∞ntrol group; 

Exp. No. 2512 (115-046) 

T邸(g旬)s Ovar{mig邸) thy(m皿gus) 

3.08士 0.25 444土104

2.79土 O.19 511士 76

78土 4 408土 90

71土 9 326士 51

*: P孟0.05 車掌: P孟0.01



Table 11. Organ weight per凶 yweight Exp. No. 2512 (115-046) 

快犯k: 4 

Sex 加(smegAlEegv) el No.moaf ls Body鵬(gi)ght Bra(Zin ) Liv(e克r) kid(leZy) s Spl(eZe) n 
an1 

Male 。 5 324土 11 0.629土 0.035 2.857士0.157N 0.767士0.049 0.157士0.014

30 5 342土 19 0.621士0.029 3.032土 0.290 O. 833 :l: O. 078 O. 197土0.028

60 5 340土 16 0.627土0.030 2.955土 0.239 0.826土0.050 0.194土0.038

120 5 316士16 0.639土0.029 2.706土 0.046 0.783土0.036 0.139土0.027

Female 。 5 207土 13 0.920士0.045 2.896土 0.103 0.791土0.083 0.191土0.019

30 5 206士12 0.922土0.061 2.斜2土 0.197 0.834土0.075 O. 186土 0.014

60 5 206士 9 0.915土0.058 2.870土 0.206 0.771土0.018 O. 1鈎土 0.035

120 5 213士19 0.887土0.056 2.927土0.270 0.822土0.100 0.171土0.017
1 ・司

SN肱i迫mNn∞if土i開Sα.mD口t圃detifrfieer百mEaelysfIiYs mα)ntrol group; 率:P孟0.05 **: P孟0.01

σラ
字』



Table 11. 切 ntinu凶 Organweight開rbody weight 

Week: 4 

Sex h(s昭eklegv) el No.皿oafis Adre(Zna ) Is Tes(Z旬)s 
anl 

Male 。 5 0.014土0.002N 0.899土 0.039

30 5 0.016土0.003 0.831土 0.082

60 5 0.014士0.001 0.849士0.066

120 5 0.017土0.001 0.896土 0.090

Female 。 5 0.028土0.002

30 5 0.030土0.005

60 5 0.028士0.004

120 5 0.028土0.003

σ〉

乙J1
肱SHi:迎gH13叩if士iSc凶a.mDrta. 艶dtifrfiee問a問田lyfsIi咽s α)ntrol gI宮司p; 事:P孟0.05 **: P三0.01

Ovar(Zi凶) 

0.036土0.004

0.040土0.003

0.039士0.005

0.038土0.006

Thym凶
(%) 

0.175土0.042N

O. 198土0.008

0.218士0.020*

0.179士0.015

0.195土0.043

0.210土0.031

0.223士0.022

0.179土0.045

むp.No. 2512 (115-046) 
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Table 11. 切 ntinu凶 Organweight閃r凶 y鵬 ight 以p.No. 2512 (115-046) 

肱泥k: 6 

Sex h(sme g/klegv) el No.oaf l 政泊yw(egi) dlt Bra(Zin ) Liv(eZr ) Kidn(e完，1S Sp l(民完
) 

n 
anlmalS 

Male 。 5 403土17 0.522土0.015 2.828士0.182 O. 719土0.105 0.157土0.015

120 5 360土33* 0.570土0.028林 2.754土0.218 0.730土0.062 0.170士0.017

Female 。 5 231土21 0.859土0.102 2.661土0.201 0.742土0.066 0.191士0.023

120 4 205土19 0.952土0.079 2.615土0.150 0.764土0.035 0.186土0.018

地
Siag11

土S.D.
ifiωnt differenc泡 fr，佃∞ntrolgrl∞p; *: P孟0.05 林:P孟0.01
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Table 11. 切 ntinu凶 Organweight閃 rbody鵬 ight

恥ek: 6 

Sex 加(皿sgeklgev) el N0.oaf l Adre(Zna) ls T凶(%ぬ}s anlmals 

Male 。 5 0.015土0.003 0.764土 0.049

120 5 0.015士0.001 0.779土0.060

Female 。 5 0.028土0.003

120 4 0.0お土 0.006

恥an土S.D. 
Signifi回 ntdifferenωfrom∞ntrol group; *: P孟0.05 材:P孟0.01

Ovari凶

(%) 

0.034土0.002

0.035士0.004

Thymus 
(%) 

0.111士0.029

0.142土0.016

0.176土 0.030

0.160土0.026

政p.No. 2512 (115-046) 



肱p.No. 2512 (115-046) 4恥 ek) S四皿arγofgrωs findings ( sacrificed at Table 12. 

Sex: Male 

120 
5 

60 
5 

30 
5 

0 
5 

Dose level (時々g) 
No. of animals n~ropsi凶
Organ一一一一 Findings_ 

1

1

{

4

1

4

 。
A
U
4
i
の
る

4
1晶

nHV4E&

。
n
u
h
U
咽
よ

。
nuu

・EA4EE晶

CARDIOV応αJLARSYSTEM 
hea比 陥ite patch/zone 

R邸PlRATORYSYSTEM 
lung black patch/zone 

∞lored oatch/zone 
r凶 patch/zone

n
U
4
i
4
i
 

唱

EE-nHVAHU

n
u
A
U
A
U
 

n
u
n
u
n
U
 

DIGESTlVE SYSTEM 
liver ∞lor凶 patch/zone

diaphra回atichemia 
叫litepatch/zone 

即日XJUNESYSTEM 
pituitary gland 

cyst 。。。
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Table 12. 可刃ntinued Summary of grωs findings (田crifiωdat 4焼損ek) 政p.No. 2512 (115-046) 

Sex: Female 

hNO0s.ra g釦ofle一va一enli-als InE配FIEiArn日dg開inp} i凶
。 30 60 120 
5 5 5 5 

C焔heaDrIOtV俗αLARSYbSlTa四ck patchlzone 。 1 。

班g廿liNpvAIt凶匝mos羽m『EI削E除IC S可S田凶r凶T回ll aamrrgg凶t姐ch/zone 2 1 1 
。 。。 。。 。
1 。 。

斑IE団P理IRAmRYSYEZEb∞rM 凶laIod阿rf自pt1da回tuchm凶/imE3/EEE me 。 。 。
。 。

0 0 2 0 。

DIlGi琶ve町rVE S凶ysrmegpdnariglllae alMtrEelagd 姐r 
。 。 。。 。 。
。。 0 0 

。
cho1凶ωllJS dilated lumen 。

σヲ、。 mkIiNdnAReY y SY釘明 st 。 。 。
cdy ilaaUrgM凶d pelvis 。 。 。。 。 。
epanl le 。 。 。

REPRODUαI四 SYSTEM
ouvtaerrγ us cdyislt at凶 lumen

。 。 2 。
1 。 。 。

間P蹴ittIRitIamwsgYSlTam nd 
Cyst 。 。 。
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Table 12. 

Sex: Male 

-continued S四回ryof grωs findings (泊crifiα姐 at 6械児k) 

加selevel ( 1昭/kg) 
NQ. of animals n~rq~sied 
Organ一一一一 Findings_ 

HEMATOPOIETIC SY罰百羽
spleen deform凶

URINARY SYS百到
kidney white patch/zone 

町反応RI悶 svsm
adrenal gland enlarg，ω 

0 
5 

。

30 
0 

60 
0 

Exp. No. 2512 (115-046) 

120 
5 

1 

。
。
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Table 13. 

Sex: Female 

加 elevel (昭勾)
NQ. of animals n~rqp'sied 
Org加一一一一 Findi時Sー

S明 marγofgr，α到sfindings ( dead or moribund ) 
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Sex= Female 
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