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4. 要約

N-メチルアセトアニリドの 28 日間反復経口投与毒性試験を 6週齢の

Sprague-Dawley系SPFラット CCrl:CD(SD)、1群雌雄各6又は 12匹〕を用いて実施し

た。投与量はo(0.5 w/v%メチルセルロース溶液:対照群)、 20、75及び300mg/kgl 
日とし、胃ゾンデを用いて 1日1回強制経口投与した。また、対照群と 300mg/kg投

与群の一部の個体 (1群雌雄各 6匹)については投与期間終了後 2週間の回復期間を

設け、毒性変化の可逆性及び遅発毒性を検討した。

投与期間中に 300mg/kg投与群の雄 1例と雌 5例が死亡した。

一般状態では、 300mg/kg投与群の雌雄で生存例及び死亡例ともに投与後に一過性

の間代性痘筆又は流泌がみられ、雌では少数例でチアノーゼも観察された。維の死亡

例では、更に赤色尿及び腹臥・横臥がみられた。

詳細な一般状態では、投与期間を通じて間代性皮撃又は流誕が 300mg/kg投与群の

雌雄にみられた。また、河群の雌では、立ち上がり回数及び自発運動量の低値がみら

れた。

機能検査及び握力では被験物質投与の影響は認められなかった。

体重では、 300mg/kg投与群の雄で投与 4日以降対照群を下回って推移し、体重増

加量も低値を示した。摂餌重量では、同群の雌雄で投与7日に低値がみられた。

尿検査では、摂水量及び尿量の高値と浸透圧の低値が 300mg/kg投与群の雄に、浸

透圧の低値並びに摂水量及び尿量の高値傾向が伺群の雌にみられた。

血液学検査では、赤血球数、ヘモグロビン量及び平均赤血球色素濃度の低値並びに

網赤血球率の高値が 75mg/kg以上の投与群の雌雄に、ヘマトクリット値の低値が

75 mg/kg以上の投与群の雌に、平均赤血球容積、平均赤血球色素量及びメトヘモグロ

ビン比率の高値が 75mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与群の雌雄にみられ、また、血

小板数の高値が 75mg/kg以上の投与群の雌にみられた。白血球数の高値が 300mg/kg 

投与群の雄に、好中球比率及び実数の高値が 75mg/kg投与群の雄に、好中球の実数の

高値が 300mg/kg投与群の雄に、好酸球比率及び実数の低値が 300mg/kg投与群の雌

にみられた。

血液化学検査では、総コレステロール、 トリグリセライド及びリン脂質の高値が

300 mg/kg投与群の雌に、カリウムの高値が同群の雌雄にみられた。

器官重量では、肝臓及び牌臓重量の高値が 75mg/kg以上の投与群の雌雄に、腎臓の

相対重量の高値が 300mg/kg投与群の雄にみられた。

剖検では、肝臓の暗調化又は大型化が 300mg/kg投与群の雌雄に、牌臓の日音調化及

び大型化が 75mg/kg以上の投与群の雌雄全例にみられた。死亡動物でも、ほぼ同様の

所見が認められた。

病理組織学検査では、肝臓の髄外造血充進、小葉中心性肝細胞肥大、牌臓の髄外造

血尤進あるいは褐色色素の増加が 20mg/kg以上の投与群の雌雄に、牌臓のうっ血、被
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膜の細胞浸潤あるいは骨髄(大腿骨及び胸骨)の造血尤進が 75mg/kg以上の投与群の

雌雄に、肝臓のクッパー細胞の色素沈着が 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。これ

らの変化は死亡例でも同様に認められた。他に、生存例で、は腎臓の尿細管の好酸性小

体の出現例数の増加が 300mg/kg投与群の雄にみられた。また、死亡例のみ又は死亡

例が主体の変化として、高Ij腎の皮質細胞の肥大、卵巣の萎縮、子宮の内膜上皮の肥大

が雌に、腎臓の尿細管の拡張が雌雄にみられた。

回復期間では、尿検査における雄の摂水量、尿量及び浸透圧を除いて、投与期間中

にみられた変化は消失又は軽減し、回復性が認められた。

以上の結果、 Nーメチルアセトアニリドの本試験条件下における無影響量は、雌雄

ともに 20mg/kg/日を下回るものと推定された。

11 
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5. 緒言

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室の依頼により、 Nーメチル

アセトアニリドをラットに 28日間反復経口投与し、その影響を明らかにするとともに、

2週間休薬し、障害の可逆性を検討する試験を実施したのでその成績を報告する。な

お、本試験は株式会社ボゾリサーチセンター動物実験委員会の承認を受けている。

12 
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6. 試験材料及び方法

6.1 被験物質及び溶媒

6.1.1 被験物質

本試験に使用した被験物質のロット

番号、純度等は次の通りである。また、試験成績蓄を添付資料 1に示した。

名称(別名) : N-メチルアセトアニリド

英名(別名)

CAS番号

官報公示整理番号

分子式

構造式

分子量

性状

純度 (Nより)

融点

入手量

安定性

保存方法

保存場所

取扱い上の注意

返却

(Nーアセチルメチルアニリン)
N-M ethylacetanilide 

(N-Acetylmethylaniline) 

579-10-2 

3-113 

CH3CON(CH3)C6Hs 

149.19 

白色ザラメ様結晶

99.7% 

100.50C 

200 g (25 g ; 8本)

投与期間終了後に株式会社ボゾリサーチセンター御殿

場研究所で分析を行い、投与期間中の安定性を確認し

た(添付資料2)。

冷暗所(冷蔵庫内、実測値:2~60C) 、密桧

御殿場研究所被験物質保存室及び第 2研究棟 4階被

験物質調製室

作業場の換気を十分に行い、マスク、保護眼鏡、保護

手袋等の適切な保護具を着用し、直接の接触を防いだ。

取り扱い後は、手、顔等を良く洗い、うがし、をした。

被験物質 1gを保存試料として保存した。分析用に小

分けした被験物質の残量は廃棄した。また、被験物質

の残量は安定性を確認、後、全て廃棄した。

13 
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6.1.2 媒体

名称 0.5 w/v%メチルセルロース溶液(以下、 0.5%MC溶液

と略)

なお、媒体については、本試験に先立って実施したNーメチノレアセトアニリドの被

験液中安定性試験(試験番号 :A・2191)において、 0.5%MC溶液中での被験物質の安

定性及び均一性に良好な結果が得られていることから、 0.5%MC溶液を選択した。

6.2 投与液の調製

6.2.1 媒体(対照群投与液)の調製

メチノレセルロース 400(和光純薬工業株式会社、ロット番号;WKP5404) を注射用

水(株式会社大塚製薬工場、ロット番号;9K88及び 9L85)に溶解し、 0.5%MC溶液

とした。媒体は最大 7日分を一括調製し、調製後 10日以内に投与に用いた。調製後は

冷蔵庫内(許容範囲:1~10oC、実測値: 2~10oC) に保存した。

6.2.2 被験液の調製

濃度ごとに必要最の被験物質を秤取し、手し鉢を用いて媒体に懸濁し、 4、15及び

60 rng/rnL液を調製した。被験液は 7日に 1回以上の頻度で調製し、調製後 7日以内に

使用した。

6.2.3 投与液の保存方法

投与液は 1日必要分ずつ褐色ガラス瓶に分注し、使用時まで冷所(冷蔵庫内、許容

範函 1~100C ;実測値4，...，70C)、遮光下で保存した。

6.2.4 媒体中での安定性

本被験物質の 0.100及び200rng/rnL懸濁液(媒体:0.5%MC溶液)は、褐色ガラス

瓶に入れ、冷所(冷蔵庫内、許容範閲:1"，10oC)で 8日間、その後室温で 24時間安

定であることが株式会社ボゾリサーチセンターで確認、されている(試験番号:A同2191)。

6.2.5 被験液の濃度・均一性確認

投与 1週と 4週の投与に用いる各濃度の被験液について、その濃度を株式会社ボゾ

リサーチセンターで HPLC法を用いて確認した。その結果、表示値に対する濃度の割

合は 96.8~102.0% (許容範囲:表示値に対する割合・ 100.0土10.0%) 均一性は 1.0，...，6.2%

(許容値:CV10.0%以内)であり、いずれも許容範閉内で、あった(添付資料 3)。分

析法の概略を次に示す。

1濃度当たりの採取本数及び採取量

3本(上、中及び下層から採取) ， 1本につき 10mL 

測定対象物質 N-メチルアセトアニリド

14 
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測定対象標準物質

名称

ロット番号

保存方法

保存場所

N-メチルアセトアニリド

FCM02 

冷暗所(冷蔵庫内、許容値:1"-'1 OOC、実測値 :2，，-，70C)、

密栓

御殿場研究所 被験物質保存室及び生化学部標準物質

保存場所

HPLC測定条件

カラム Cosmosil 5C18-MS-II (4.6 mm x 150 mm、5μm、

ナカライテスク株式会社)

カラム恒温槽設定温度

問ロ
ふか
a動

速

出

移

流

検

300C 

精製水/メタノール (45/55、v/v)

1.0 mL/min 

uv (測定波長254nm) 
注入量 : 20μL 

オートサンプラー設定温度

分析時間

注入順序

100C 

8 min 

注入jI槙序 注入回数 注入内容

3 標準溶液(シスァム適合性用)

2 3 標準溶液(定量用)

3 測定実測試料 (4mg/mL・・上層)

4 測定実測試料 (15mg/mレ上層)

5 測定実測試料 (60mg/mL・上層)

6 測定実測試料 (4mg/mL・中層)

7 測定実演.tl試料 (15mg/mL~中層)

8 測定実測試料 (60mg/mL鋼中層)

9 測定実測試料 (4mg/mL~下層)

10 測定実測試料 (15mg/mL-下層)

11 測定実視.IJ試料 (60mg/mL・下層)

標準溶液及び測定実測試料の測定は、注入後24時間以

内に実施した。なお、バリデーション試験で、オート

サンプラー内における 24時間保存後の安定性が確認

されている。

6.3 試験動物種及び系統の選択理由

毒性試験法ガイドラインによりラットを用いた試験が必要とされている。この試験

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

6.4 ~.式験動物及び群分け

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

木飼育センター〕雌雄各47匹注)を 5週齢で入手し、当所で 8日間検疫・期11化飼育し、

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

い、体重増加量、一般状態及び詳細な一般状態に異常がみられず健康と思われる雌雄

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

に供した。投与開始日の体重範聞は、雄で 193~219 g、雌で 151，...，190gであった。動

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

の体重に基づいて、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群を構成した。個

体の割付けはコンピュータを用いたブロック配置法及び無作為抽出法の組合せ(ブロ

ック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番号を無作為に割当てた)に

より行った。また、余剰動物は投与開始日に試験系から除外し、動物管理責任者に移

管した。

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

6.5 飼育条件

動物は温度 23~250C (許容範囲:23::1:30C)、相対湿度 39"，52%、(許容範囲:50土20%)、

換気回数 1時間 10""15回、照明 1日12時間 (07:00"，  19:00)の動物飼育室 (908号室)

で、ブラケット式金属製網ケージ (W250xD 350xH 170 mm  :リードエンジニアリン

グ株式会社)で個別飼育し、毎日 1回以上の飼育室内の清掃を実施した。図形飼料

CRF・1(放射線滅菌、オリエンタル酵母工業株式会社、ロット番号 :091104、091203

及び 100203)及び御殿場市営水道水を自動給水装置により自由に摂取させた。

6.6 飼料及び飲料水中の混入物質

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

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

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

に影響がないことを確認した後、写しを保存した。

6.7 動物の識別及びケージへの表示

動物は入荷時に小動物用耳襟を装着して個体識別した。入荷から群分け前までの聞

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

及び投与量ごと(対照群、低、中及び高用量群の)1慎)に 4桁の番号をつけた。この場

合、 1000の位は群、 100の位は性 (0番を雄、 l番を雌)、 10と1の位は個体番号と

した。各飼育ケージには、群分け前まで使用したケージラベルの裏に用量(群)ごと

に色分けしたラベノレをつけ 試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号
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及び剖検予定臼を明記した。ただし、詳細な一般状態の観察、機能検査及び握力測定

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

性別及び耳標番号のみを表示した。

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由

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

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

回復期間は障害の可逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間 (14日間)とし、こ

の間投与を行わなかった。

6.9 投与方法

投与容最は 5mL/kg体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した (08:30----11 :32 

の間)。対照群には媒体 (0.5%MC溶液)を同様に投与した。個体ごとの投与液量(表

示単位:0.1 mL)は最新の体重を基準に算出した。

6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成

N-メチルアセトアニリドのo(0.5%MC 溶液)、 10、30及び 100mg/kg/日を 1群
雌雄各 5匹のラットに 14日間反復経口投与した結果、 100mg/kg投与群の雌雄で血液

学検査に、雌で剖検に被験物質投与の影響と考えられる変化が認められたのみであっ

た(予備試験、株式会社ボゾリサーチセンター試験番号:C-B4662)) 。更に、 Nーメ

チルアセトアニリドをo(0.5%MC溶液)、 300及び 1000mg/kg/日の用量で 1群雌雄
各5匹のラットに 14日間反復経口投与した予備試験(追加試験、株式会社ボゾリサー

チセンター試験番号:C-B4733)) では、 1000mg/kg投与群では、一般状態で間代性又

は強直性痘撃、自発運動の減少又は腹臥・横臥を呈した後、投与 3日までに雌雄全例

が死亡した。 300mg/kg投与群では、雌雄で一般状態、体重、摂餌量、血液・血液化

学検査、器官重量及び剖検に被験物質投与の影響と考えられる明らかな変化が認めら

れた。以上の結果より、毒性兆候が認められると予想、される 300mg/kgを高用量とし、

以下公比約 4で除し、 75mg/kgを中用量に、 20mg/kgを低用量に設定し、対照群を加

え4群構成とした。 1群当たりの動物を主群では雌雄各 6匹、回復群では対照群及び

高用量群で雌雄各 6匹とした。群構成を表1.に示す。
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表 1.群構成

試験群
投与量 濃度 投与容量

'性
主 群 回 復群

(mg/kg) (mg/mL) (mL/kg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群 。 。 5 
雄 6 1001~1006 6 1007~1012 

雌 6 1101~ 1106 6 1107~1112 

低用量群 20 4 5 
雄 6 2001~2006 . . 

雌 6 2101~2106 ー . 

中用量群 75 15 5 
雄 6 3001~3006 ー 圃

雌 6 3101~3106 . 圃

高用量群 300 60 5 
雄 6 4001~4006 6 4007~4012 

雌 6 4101~4106 6 4107~4112 I 

6.竹 観察及び検査の方法

それぞれ記載された時期に観察及び検査を実施した。試験日の起算に関しては下記

の通りとした。

投与 1日 (Day1 of administration) 

投与 1週 (Week1 of administration) 

回復 1日 (Day1 of recovery) 

回復 1週 (Week1 of recovery) 

6.11.1 一般状態の観察

:投与開始日

:投与 lから投与7日

:回復開始日(投与期間終了の翌臼)

:回復 1から回復 7日

全個体について投与期間中は毎日 3 回、投与前、投与直後~30 分後及び投与約 2 時

間後(ただし、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び白発運動量測定を実施す

る時は投与前の 1回)、回復期間中は毎日 1回、体外表、栄養状態、姿勢、行動及び

排池物などの一般状態を観察した。

6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定

詳細な一般状態の観察は、全個体について、投与開始前に 1回、投与期間中及び回

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

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

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

また、観察、検査及び測定は、動物をランダムに配置し、観察者に対して投与の情報

を制限(ブラインド化)した状態で行った。ただし、自発運動量の測定はブラインド

化しないで行った。

6.11.2.1 詳細な一般状態の観察

1) ケージ内観察

姿勢、痘聖堂、異常行動

2) 手に持つての観察

ケージからの取り出し易さ、被毛・皮膚の状態、眼・鼻の分泌物、眼球突出、眼目余
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閉鎖状態、可視粘膜、自律神経機能(流涙、流挺、立毛、議孔径、異常呼吸)、ハン

ドリングに対する反応、ハンドリング時の発声

3) オープンフィールド内観察

覚醒状態、痘筆、異常行動、常同行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、排

准物(排糞数、排尿量)

6.竹 .2.2 機能検査

聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、瞳孔反射、空中正向反射、着地開脚幅

6.11.2.3 握力測定

CPUゲージ MODEL申RX-5(アイコーエンジニアリング株式会社)を用いて前肢及

び後肢の握力を測定した。

6.11.2.4 自発運動量の測定

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

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

6.11.3 体重測定

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

与前に、回復期間中は回復 1 、 4 、 7 、 10 及び 14 日に測定した。測定は 08:50~10:38の

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

体重を測定した (07:55"'08:06)。

6.11.4 摂餌量測定

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

中は回復7及び 14日に測定した。測定は09:05"，10:52の間に行った。なお、投与開始

臼の測定は前日からの 1日量を、投与 7日は 6日間の累積摂取量を、その後は 7日ご

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

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

を算出した。

6.11.5 摂水量測定

尿検査時(投与22"，，23日及び回復 8"，9日)に、尿検査対象動物について、前日から

1日あたりの摂水量を、給水ピンを用いて測定した。測定は08:40----9:20'の聞に行った。
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6.什 .6 尿検査

投与4週(投与 22"，23日)及び回復 2週(回復 8，...，9日)に行った。

投与 4週は検査当日の投与後に主群及び回復群の全個体に、回復 2週は回復群の全

個体にそれぞれ採尿器をセットしたケージに収容し、絶食・自由摂水下で4時間尿を、

次いで、自由摂食・自由摂水下で、その後の 20時間尿を採取し、表 2.に記載した項目及

び方法により検査した。

表2.尿検査の項自、測定法及び使用機器など
1) 4時間尿についての検査

検査項目 測定方法
pH オーションスティックス-7EA試験紙 a) (アークレイ株式会社)

たん白質 オーションスティックス・7EA試験紙11，)(アークレイ株式会社)

ケトン体 オーションスティックス・7EA試験紙 a) (アークレイ株式会社)

グルコース オーションスティックスー7EA試験紙 a) (アークレイ株式会社)

潜血 オーションスティックス・7EA試験紙 a) (アークレイ株式会社)

ピリルピン オーションスティックス・7EA試験紙 a) (アークレイ株式会社)

ウロピリノーゲン オーションスティックス開7EA試験紙11，)(アークレイ株式会社)

色調 肉眼観察

沈澄 鏡検法
尿量 (4時間量)注) 目盛付スピッツ管を用いた容量測定(単位 :mL)

2) 20時間尿についての検査

検査項目 測定方法

尿量 (20時間量)往) メスシリンダーを用いた容量測定(単位:mL) 

浸透圧 氷点降下法 b) (単位:mOsm/kg) 

使用測定機器

a} : AUTIONTM MINI AM-4290 (アークレイ株式会社)
b) .自動浸透圧測定装置 オートアンドスタット OM・6030(アークレイ株式会社)

注) : 4時間の尿量と 20時間の尿量を合計して 24時間の尿量 (rnLl24h)を算出した。
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6.11.7 血液学検査

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

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

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

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

3.8%クヱン駿ナトリウム溶液加試験管(血液9容に対し 1容の割合)に採取し、遠心

分離 (3，000rpm、1，600xg、10分間)により得られた血竣について表3.2)に記載した

項目及び方法により検資した。なお、鏡検による確認に備え、全例について

Ma符y明G白ru伽inwald.心i民ems鈎a染色法による血;液夜塗抹標本を作製したが、鏡検による確認は不

要と判断し、鏡検は実施しなかった。

表3.血液学検査の項目、測定法及び使用機器など
l) EDTA・2K加血液についての検査

検査項目 測定方法 皇盆
赤血球数 (RBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 a) 10

4
/μL 

ヘモグロビン量 (HGB) シアンメトヘモグロビン変法~ ~ä 
へマトクリット値 (HCT) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出 a) % 

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 a) fL 

平均赤血球血色素量 (MCH) 赤血球数及びヘモグロピン量から算出~ pg 

平均赤血球血色素濃度 (MCHC) ヘモグロビン量及びヘマトクリット値から算出 a) g/dL 

網赤血球率 (Reticul.) RNA染色によるレーザーフローサイトメトリー法的 % 

メトヘモグロビン比率 (HI) Van Assendelft 法~ % 
血小板数 (PLT) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 a) 104/μL 

白血球数 (WBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 a) 102/μL 

白血球百分率注) ベルオキシダーゼ染色によるフローサイトメトリー法 %・
+2角度レーザーフローサイトメトリー法 a) 102/μL 

2) クエン酸ナトリウム加血液から分離した血撲についての検査

検査項目 測定方法 単位

プロトロンピン時間 (PT) クロット法~ s 

活性化部分トロンボ
プラスチン時間 (APTT) クロット法 c)

フィブリノーゲン量 (FIB) トロンボプラスチン法 c) mg/dL 

使用測定機器

a) :総合血液学検査装置アドヴィア 120(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.， Illinois， USA ) 
b) :分光光度計U・1100(株式会社 日立製作所)

C) .血液凝固自動分析装置 ACL Elite Pro (Instrumentation Laboratory， MA， USA) 

注) : リンパ球 (LYMP)、好中球 (NEUT)、好酸球 (EOS)、好塩基球 (BASO)、単球 (MONO)

及び大型非染色球 (LUC)。また、白血球百分率と白血球数から各分画の実数を算出した。
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6.11.8 血液化学検査

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

ジェクト 11圃オートセップ:テルモ株式会社)に取り、遠心分離 (3，000rpm、1，670xg、

10分間)し、得られた血清について、表 4.1)に記載した項目及び方法により検査し

た。また、へパリンカ日試験管(血液 1mL当たり約 20単位のへパリン)に採取した血

液(約 2mL) を遠心分離 (3，000rpm、1，600xg、10分間)し、得られた血衆について

表 4.2) に記載した項目及び方法により検査した。

表4.血液化学検査の項目、測定法及び使用機器など

1)分離した血清についての検査

検査項目 測定方法 単生
ALP Bessey-Lowry 法 a) IU/L 

総コレステロール (T-CHO) CEH-COD-POD法 a) mg/dL 

トリグリセライド (TG) LPレGK-GPO-POD法 a) mg/dL 

リン脂質 (PL) PLD-ChOD嗣POD法め mg/dL 

総ピリルピン (T-BIL) ピリノレピンオキシダ}ゼ法ω mg/dL 

グルコース (GLU) グルコースデヒドロゲナーゼ法 a) mg/dL 

尿素窒素 (BUN) U rease-LED H法 a) mgldL 

クレアチニン (CRNN) Creatininase-creatinase-sarcosine oxidase-POD ~去 a) mg/dL 

ナトリウム (Na) イオン選択電極法 a) mmol/L 

カリウム (K) イオン選択電極法 a) mmol/L 

塩素 (CI) イオン選択電極法 a) mmol/L 

カノレシウム (Ca) OCPC 法 a) mg/dL 

無機リン (p) モリブデン酸法吟 mg/dL 

総たん白質 (TP) Biuret 法 a) g/dL 

アルブミン (ALB) BCG法 a) g/dL 

A/G比 (A/G) 総たん白質及ひ、アルブミンから算出

2)へパリン加血液から分離した血祭についての検査

検査項目 測定方法 単盆
AST UV-rate法 a) IU/L 

ALT UV・rate法 a) IU/L 

LDH UV・rate法的 IU/L 

y-GTP L-y幽グノレタミノレ-3-カルボキシ4・ニトロアニリド法 a) IU/L 

使用測定機器

a) :臨床化学自動分析装置 TBA・120FR形(東芝メデイカルシステムズ株式会社)

6.11.9 病理学検査

6.11.9.1 制検

死亡動物については可及的速やかに、また、全ての生存動物については採血後媛大

動脈切断により放血致死させ、体外表・頭部・胸部・腹部を含む全身の器官・組織の

肉眼による詳細な病理解剖を行い、結果を記録した。

6.刊 .9.2 器官重量測定

全ての生存動物について、次に示す器官の重量(絶対重量)を測定するとともに、

絶対重量と剖検時の体重から体重 100g当たりの相対重量を算出した。
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なお、*印を付した両倶.IJ性の器官については左右別々に測定し、その合計値で評価

した。

脳、副腎*、絢腺、牌臓、心臓、肝臓、腎臓*、精巣*、精巣上体*、卵巣*、子宮

6.11.9.3 病理組織学検査

全ての個体について次に示す器官・組織を採取し、リン酸緩衝 10vol%ホルマリン液

で固定した。ただし、肺はリン酸緩衝 10vol%ホルマリン液を注入後、眼球及び視神経

はリン酸緩衝液で、調製した 3vol%グルタルアルデヒド・2.5vol%ホルマリン液で悶定後、

精巣及び精巣上体はブアン液で回定した後、それぞれ、リン駿緩衝 10vol%ホルマリン

液で保存し、パラフィン包埋した。その後、切片としてヘマトキシリン・エオジン染

色標本を作製した。主群の対照群及び高用量群の全個体(肉眼的異常部位については

主群及び回復群の全例)、更に死亡例については、全検査対象器官・組織を鏡検した。

*で示した両側性器官については両側を摘出したが、鏡検は左側のみ行った。なお、

被験物質投与の影響が疑われた雄雄の肝臓、牌臓、大腿骨(骨髄)、胸骨(骨髄)及

び腎臓、雌の高1]腎、卵巣及び子宮については低及び中用量群並びに回復鮮の全個体を

鏡検した。また、左側の上皮小体の欠落が主群の 300mg/kg投与群の雄 l例(動物番

号:4004)及び対照群の!雄 l例(動物番号:1105)に認められたが、右側の上皮小体

を標本作製し、鏡検した。上皮小体には被験物質投与の影響は認められず、試験成績

への影響はないと判断した。

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

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

胃、十二指腸、空揚、回腸(バイエル板を含む)、盲腸、結腸、直腸、肝臓、腎臓*、

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

髄を含む)*及び大腿部骨格筋*

他に、視神経*(視神経は眼球と分離せず、ヘマトキシリン・エオジン染色標本作

製まで実施した。)、ハーダー腺*、胸大動脈、舌、食道、顎下腺*、舌下腺*、勝臓、

陸、精嚢、乳線(鼠径部)*、皮膚(鼠径部)*、個体識別部位(耳介)及び喉頭を摘

出して保存した。

6.11.9.4 抗α21-1グロブリン免疫組織化学染色及び PAS染色

病理組織学検交において、腎臓の尿細管の好酸性小体がみられた代表例 (3例、動

物番号 1002、4001及び4002)の腎臓について、抗α2μ グロプリン抗体を用いた免疫

組織化学染色標本及びPAS染色標本を作製し、鏡検した。

6.12 統計解析

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

自発運動量の測定、体重、体重増加量、摂餌量、摂水量、尿検査の定量的項目、血液

学検査、血液化学検査及び器官重量データについて、対照群と各投与群との間で統計
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解析を行った。先ず、Bartlett検定により分散性の検定を行った(有意水準:両側 1%)0 

分散が等しい場合はDunnett法を用いて、非等分散の場合はDunnett型の meanrank test 

を用いて、対照群と各投与群との間で、検定を行った(有意水準:f南側 5及び 1%)。

なお、回復群については、 F検定により各群の分散の均一性の検定(有意水準:片側

5%)を行った。その結果、等分散性が認められた場合には対照若手と被験物質投与群と

の平均値の差について Studentのt検定(有意水準:両側 5及び 1%) を、等分散性が

認められなかった場合には Aspin-Welchのt検定(有意水準:i南側Ij5及び 1%)を行っ
たの ~8) 。
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7. 試験結果

7.1 死亡動物

成績を Table1-1に示した。

300 mg/kg投与群において、投与 24日に雄 l例(動物番号:4003)、投与 12、21、

23、25及び27日にそれぞれ雌 1例(動物番号:4101、4102、4108、4109及び4111)

の計雄 1 例と雌 5 例が投与後 20 分~4 時間の間に死亡した。

7.2 …般状態

成績を Table1・1，_1-4及びAppendix1 r-J 1 0に示した。

1) 死亡動物

間代性燈筆又は流誕が雄では投与 3日以降、雌で、は投与開始日以降の投与直後---30

分後にみられ、投与約 2時間後にはほぼ消失した。これらの症状は死亡日にもみられ、

雌 3例では更に赤色尿、腹臥・横臥又はチアノーゼも観察された。

2) 生存動物

(1) 投与期間

300 mg/kg投与群では、雄で投与 1日以降、雌で投与 6日以降に間代性痘聖堂又は流

涯が投与直後から投与約 30分後の間に散見され、投与約 2時間後にはほぼ消失した。

また、 300mg/kg投与群の雌 1例で投与 26日の投与直後から約 30分後の間にチアノ

ーゼがみられた。

20及び75mg/kg投与群では、雌雄いずれの動物にも異常はみられなかった。

(2) 回復期間

雌雄いずれの動物にも異常はみられなかった。

なお、 300mg/kg投与群の雄 1例で回復 13日以降に後肢腫脹がみられたが、その出

現状況から偶発性の変化と考えられた。

7.3 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量

7.3.1 詳細な一般状態

成績を Table乙1"'"2・18及びAppendix11~70 に示した。

1) 投与期間

成績の総括を表 5回1に示した。
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表5-1詳細な一般状態の総括(投与期間)

'性 雄 雌

投与量 。20 75 300 。20 75 300 
(mg/kg) 

観察項目 検査時期 動物数 12 6 6 12 a) 12 6 6 12 b) 

ケージ内観察
建造整 C，d) 投与 1週 。。。 。。。
軽度 (8%) (8%) 

投与 2週 。。。。 。。。
(9%) 

投与3週 。。。 5 。。。 4 
(42%) (36%) 

投与4週 。。。 4 。。。 3 
(36%) (43%) 

手に持つての観察
流涯の 投与 l週 。。。 2 。。。 3 

軽度又は中等度 (17%) (25%) 

投与2週 。。。 2 。。。 2 
(17%) (18%) 

投与3週 。。。 2 。。。 5 
(17%) (45%) 

投与4週 。。。 4 。。。 2 
(36%) (29%) 

痘筆 C，d) 投与 1週 。。。。 。。。 。
軽度

投与2週 。。。 2 。。。 2 
(17%) (18%) 

投与3週 。。。 2 。。。 2 
(17%) (18%) 

投与4週 。。。 5 。。。 3 
(45%) (43%) 

オープンフィーノレド

内観察
療肇 c，d) 投与 1週 。。。。 。。。
軽度又は中等度 (8%) 

投与2週 。。。。 。。。 2 
(18%) 

投与3週 。。。 。。。 。
(8%) 

投与4週 。。。 2 。。。
(18%) (14%) 

立ち上がり回数 e) 投与 l週 N N N N N -50%料

投与2週 N N N N N -50%料

投与 3週 N N N N N -38%牢

投与4週 N N N N N -30%料

a):死亡動物がみられたため、投与 4週の検査動物数は 11例であった。

b):死亡動物がみられたため、投与2及び3週の検査動物数は 11例、投与4週の検査動物数は 7例で

あった。

c):表中の数値は出現例数を示し、 ( )内の数値は出現率を示す。

d):間代性痕筆、散発的

e):表中の数値は対照群平均に対する増減率(-:減少)

N:著変なし 一:該当せず

申: p<0.05，料:p<O.Ol (対照群との簡に有意差あり)
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投与 1~4 週のケージ内観察、手に持つての観察又はオープンフィールド内観察にお

いて、一般状態観察でみられた変化と同様、軽度の散発的な間代性痘筆あるいは軽度

又は中等度の流誕が 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。

オープンフィールド内観察において、投与 1~4 週に立ち上がり回数の有意な低値が

300 mg/kg投与群の雌にみられた。

20及び 75mg/kg投与群では、雌雄ともにいずれの観察項目でも異常はみられなか

った。

2) 回復期間

投与期間中の観察でみられた変化は、回復期間中の観察では認められなかった。他

の検査項目においても対照群との聞に差はみられなかった。

7.3.2 機能検査

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

1) 投与4週

雌雄ともに、いずれの検査項目でも異常はみられなかった。

2) 回復2週

雌雄ともに、いずれの検査項目でも異常はみられなかった。

7.3.3 握力

成績をTable2-21、2・22及びAppendix77，...，82に示したo

1) 投与4週

l唯雄ともに、被験物質投与に起因すると考えられる変化はみられなかった。

なお、75mg/kg投与群の雄で対照群と比べて後肢の握力の有意な高値がみられたが、

用量に関連した変化で、はなかった。

2) 回復2週

雌雄ともに、 300mg/kg投与群で異常はみられなかった。

7.3.4 自発運動量

成績を Fig.1，...，4、Table2-23、乙24及びAppendix83~88 に示した。

1) 投与4遡

300 mg/kg 投与群の雌で測定開始後 0~10 分の測定値に有意な低値がみられ、その後

も40，...，50分の測定値まで低値傾向がみられたが、0"，60分の合計値では有意差はみられ

なかった。一方、雄では異常はみられなかった。

20及び75mg/kg投与群では、雌雄ともに対照群との間に有意惹はみられなかった。

2) 回復2週

300 mg/kg投与群の雄で、測定開始後 0，...，10分の測定値に対照群と比べて有意な高値

がみられたが、一過性の変化であり、 0，...，60分の合計値では有意差はみられなかったこ

とから偶発性の変化と判断した。
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7.4 体重

成績をFig.5、Table3-1、3-2及びAppendix89"，94に示した。

1) 投与期間

300 mg/kg投与群の雄では、投与4日以降対照群を下回って推移し、投与 17及び21

日を除いて統計学的な有意差もみられ、体重増加量も有意な低値を示した。一方、雌

では投与期間を通じて対照群とほぼ同様に推移した。

20及び75mg/kg投与群では、投与期間を通じて対照群とほぼ同様に推移した。

2) 回復期間

300 mg/kg投与群の雌雄ともに、回復期間を通じて対照群とほぼ同様に推移した。

体重増加量では有意差はみられなかったものの、対照、群をやや上回った。

7.5 摂飼量

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

1) 投与期間

300 mg/kg投与群では、雌雄ともに投与7日に有意な低値がみられたが、投与 14日

以降は対照群との間に明らかな差はみられなかった。

20及び 75mg/kg投与群では、雌雄ともに対照、群との間に明らかな差はみられなか

った。

2) 回復期間

300 mg/kg投与群の雌雄ともに、対照群との間に明らかな差はみられなかった。

7.6 尿検査(摂水量含む)

成績を Table5・1"，5・8及びAppendix101"，，118に示した。

1) 投与4週

成績の総括を表ふ1に示す。

表ふ1.尿検査の総括(投与4逓)

性 雄

投与量 (mg/kg) 0 20 

動物数 12 6 

グノレコース b)

12 6 6 12 
3+ 0 0 0 0 

摂水量 c) - N N +28%* 

尿量 c) - N N +71%キ

浸透庄 c) - N N -26%* 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は 10例であった。

b):表中の数値は出現例数を示す。

c):表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、-減少)

N:著変なし 該当せず

キ:p<0.05，料:p<O.Ol (対照群との問に有意差あり)

300 
10 a) 

75 

6 

雌

20 

6 

0 

12 

300 

12 

75 

6 

9 

+19% 

+57% 

-22%料

6
0
N
N
N
 

6
0
N
N
N
 

12 
0 
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定性項目では、グルコース強陽性例が 300mg/kg投与群の雌 1110例にみられた。

定量項目では、摂水量及び尿量の高値と浸透圧の低値が 300mg/kg投与群の雌雄に

みられ、雌の摂水量と尿量を除いて統計学的に有意な変化であった。

20及び 75mg/kg投与群では、いずれの項目においても対照群との聞に差はみられ

なかった。

2) 回復2週

成績の総括を表 6-2に示す。

表6・2.尿検査の総括(回復2週)

性

投与量 (mg/kg)

動物数

摂水量

尿量

雄

300 
6 

+21% 

+84% 

雌

300 
3a) 

N 

N 

浸透圧 -25%牢 N 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は3例であった。

表中の数値は対照群平均に対する増減率(-:減少)

N:著変なし

*: p<0.05 (対照群との聞に有意差あり)

雄では、浸透圧の有意な低値が 300mg/kg投与群の雄にみられた。また、統計学的

な有意羨は認められなかったものの、摂水量及び尿量の高値もみられ、変化の程度は

投与4選検査時と同程度で、あった。

雌では、投与4週検査時にみられた変化は認、められなかった。

7.7 血液学検査

成績を Table6-1~6-6 及び Appendix 119，....136に示した。

1) 投与期間終了時

成績の総括を表7・1に示す。
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表7同1.血液学検査の総括(投与期間終了時)

'性 土佐 雌

投与量 (mg/kg) 20 75 300 20 75 300 

動物数 6 6 5a} 6 6 4a} 

赤血球数 N -7%牢 -23%料 N -14%料 -26%料

ヘモグロビン量 N -8%料 -12%料 N -9%申牢 一18%料
ヘマトクリット値 N N N N -5%牢 -13%料

平均赤血球容積 N N 十22%料 N +10%料 +19%料

平均赤血球血色素量 N N +15%料 N +5%申 十10%料

平均赤血球血色素濃度 N -4%** -6%料 N -4%料 -7%料

網赤血球率 N +174%申 十496%料 N +274%料 十463%料

メトヘモグロピン比率 N N +578%料 N +161%料 十344%料

血小板数 N N N N +10%申 +28%料

白血球数 N N +38%事 N N N 

リンパ球 比率 N -8%申 N N N N 

実数 N N N N N N 

好中球 比率 N +45%本 +43% N N N 

実数 N 十90%料 +105%料 N N N 

好酸球 比率 N N -50%* N N -55%料

実数 N N N N N -54%申

好塩基球 比率 N N N N -33%料 N 

実数 N N N N N N 

大型非染色球 比率 N N N N -33%申 N 

実数 N N N N N N 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は雄5例、雌4例であった。

表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、ー:減少)

N.:著変なし

事:p<0.05，林:pく0.01 (対照群との陪に有意差あり)

赤血球系項目では、赤血球数、ヘモグロビン最及び平均赤血球色素濃度の有意な低

値並びに網赤血球率の有意な高値が 75及び300mg/kg投与群の雌雄に、ヘマトクリッ

ト値の有意な低値が 75及び300mg/kg投与群の維に、平均赤血球容積、平均赤血球色

素量及びメトヘモグロピン比率の有意な高値が 75mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与

群のi峰雄にみられた。

凝固系項目では、血小板数の有意な高値が75及び300mg/kg投与群の雌にみられた。

白血球系項目では、白血球数の有意な高値が 300mg/kg投与群の雄に、好中球比率

及び実数の有意な高値が 75mg/kg投与群の雄に、好中球の実数の有意な増加が

300 mg/kg投与群の雄に、好駿球比率及び実数の有意な低値が 300mg/kg投与群の雌に

みられた。好酸球比率の有意な低値は 300mg/kg投与群の雄にもみられたが、同群値

は対照群の個体}3IJ値の範囲内であること、実数には変化がみられないことから、偶発

的な変化と判断した。

他に、リンパ球比率の有意な低値が 75mg/kg投与群の雄に、好塩基球比率及び大型

非染色球比率の有意な低値が 75mg/kg投与群の雌にみられたが、用量に関連した変化

ではなかった。
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2) 回復期間終了時

成績の総括を表 7-2に示す。

表7・2.血液学検査の総括(回復期間終了時)
，性

投与量 (mg/kg)

動物数

赤血球数

ヘマトクリット値

平均赤血球容積

平均赤血球血色素量

平均赤血球血色素濃度

単球 実数

雄

300 

6 

~12%料

N 

+13%料

十12%料

-1%申

+58%事

雌

300 
3a) 

N 

+6%* 
+14%申

+10%料

-3%料

N 

比率 +81%牢 N 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は 3例であった。

表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、一:減少)

N:著変なし
*:pく0.05，料:pく0.01 (対照群との聞に有意差あり)

赤血球数の有意な低値が 300mg/kg投与群の雄に、平均赤血球容積及び平均赤血球

血色素量の有意な高値、平均赤血球血色素濃度の有意な低値が 300mg/kg投与群の雌

雄にみられたが、投与期間終了時に比べて変化の程度は減弱していた。

他に、ヘマトクリット値の有意な高値が 300mg/kg投与群の雌に、単球の実数及び

比率の有意な高値が 300mg/kg投与群の雄にみられたが、これらの変化は投与期間終

了時検査では認められない変化で、あった。

7.8 血液化学検査

成績を Table7・ 1~7-4 及び Appendix 137~148 に示した。

1) 投与期間終了時

成績の総括を表 8-1に示す。

表8・1.血液化学検査の総括(投与期間終了時)

十生 雄 雌

投与量 (mg/kg) 20 75 300 20 75 300 

動物数 6 6 5a) 6 6 4a) 

AST N N -21%料 N N N 

総コレステロール N N N N N +34%牢

トリグリセライド N N N N N +109%料

リン脂質 +23%事 +21%申 N N N +27%申

総ピリルピン N N ↑申 b) N N N 

グルコース N N N N +24%串 N 

カιリウム N N 十21%料 N N 十24%料

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は雄5例、雌4例であった。

b):平均値が対照群と閉じ値であるため、増減率は算出せず(↑:増加)

表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、一:減少)

N:著変なし

事:p<0.05，料:p<O.Ol (対照群との問に有意差あり)
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総コレステロール、 トリグリセライド及びリン脂質の有意な高値が 300mg/kg投与

群の雌に、カリウムの有意な高値が 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。

他に、 AST活性の有意な低値が 300mg/kg投与群の雄にみられたが、高値ではない

ことから毒性学的意義の低い変化と判断した。また、総ピリルピンの有意な高値が

300 mg/kg投与群の雄にみられたが、極めてわずかな変化であり、偶発性の変化と判

断した。更に、リン脂質の有意な高値が 20及び 75mg/kg投与群の雄に、グルコース

の有意な高値が 75mg/kg投与群の雌にみられたが、用意去に関連した変化ではなかった。

2) 回復期間終了時

成績の総括を表 8・2に示す。

表8・2.血液化学検査の総括(回復期間終了時)

性 雄 雌

投与量(mg/kg) 300 300 
動物数 6 3a) 

無機リン +8%キ N 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は3例であった。

表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加)

N:著変なし

牢:p<0.05 (対照群との聞に有意差あり)

投与期間終了時検査でみられた総コレステロール、 トリグリセライド、リン脂質及

びカリウムは、回復期間終了時検査では変化は認められなかった。

他に、無機リンの有意な高値が 300mg/kg投与群の雄にみられたが、投与期間終了

時検査では認、められない変化であり、また、当社背景資料の変動の範囲内(添付資料

4)であったことから偶発性の変化と判断した。

7.9 器官重量

成績を Table8-1 __，ふ8及びAppendix149~ 172に示した。

1) 投与期間終了時

成績の総括を表仏1に示す。
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表ら1.器官重量の総括(投与期間終了時)

'性 雄 雌
投与量(mg/kg) 20 75 300 20 75 300 

動物数 6 6 5a) 6 6 4a) 

剖検時体重 -1% -3% -10% -2% -2% -4% 

心臓

絶対重量 N N N N N +4% 

相対重量 N N N N N 十9%牢

肝臓

絶対重量 N +6% +11% N +11% +26%料

相対重量 N +9%牢 +23%林 N +13%料 +32%林

牌臓

絶対重量 N +47% +167%料 N +25% +91%料

相対重量 N +53%* +200%料 N +29%申 +100%料

腎1蔵
絶対重量 N N +2% N N N 

相対重量 N N 十13%寧 N N N 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は雄 5例、雌4例であった。
表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、減少)
N:著変なし

事:p<0.05，林:pく0.01(対照群との間に有意差あり)

肝臓

牌臓

絶対及び相対重量の高値が 75mg/kg以上の投与群の

雌雄にみられ、相対重量及び 300mg/kg投与群の雌の

絶対重量では統計学的な有意差もみられた。

絶対及び相対重量の高値が 75mg/kg以上の投与群の

雌雄にみられ、 75mg/kg投与群の雌雄の絶対重量を除

き、統計学的な有意差がみられた。

腎臓 : 相対重量の有意な高値が 300mg/kg投与群の雄にみら

れた。

他に、心臓の相対重量の有意な高値が 300mg/kg投与群の雌にみられたが、当社背

景資料の変動の範囲内(添付資料4)の軽微な変化であり、偶発性の変化と判断した0

2) 回復期間終了時

成績の総括を表9・2に示した。
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表9圃2.器官重量の総括(回復期間終了時)
d性

投与量(mg/kg)

動物数

剖検時体重

肝臓

牌臓

絶対重量

相対重量

絶対重量

相対重量

精巣上体

雄

300 

6 

N 

N 

N 

十18%

十17%申

絶対重量 一10%*

雌

300 
3a) 

N 

+11% 

十11%串

N 

N 

相対重量 一9% / 

a):死亡動物がみられたため、検査動物数は 3例であった。

表中の数値は対照群平均に対する増減率(+:増加、一:減少)

N:著変なし
/:該当せず

*: p<0.05 (対照群との聞に有意差あり)

月子臓

目卑臓

絶対及び相対重量の高値が 300mg/kg投与群の雌にみ

られ、相対重量では統計学的な有意差もみられた。

絶対及び相対重量の有意な高値が 300mg/kg投与群の

雄にみられ、相対重量では統計学的な有意差もみられ

た。

他に、精巣上体の重量の低値が 300mg/kg投与群の雄にみられたが、投与期間終了

時検査では認められない変化であり、当社背景資料の変動の範囲内(添付資料 4)で

あることから、偶発性の変化と判断した。

7.10 剖検所見

成績を Table9-1~9-3 及び Appendix 173~244 に示した。

1) 死亡動物

死亡した 300mg/kg投与群の雄 1例、!雄5例で以下の所見が認められた。

肝臓 : 大型化が雄と雌 1/5例にみられた。

牌臓 : 日音調化及び大型化が雌 115例にみられた0

2) 生存動物

(1)投与期間終了時

肝臓

牌臓

暗調化が 300mg/kg投与群の雄2/5例と雌 1/4例に、大

型化が 300mg/kg投与群の雄 115例にみられた。

日前周化が 75mg/kg投与群の雌雄各 5/6例、 300mg/kg 

投与群の雌雄全例に、大型化が 75mg/kg投与群の雄

4/6例と雌1/6例、 300mg/kg投与群の雌雄全例にみら
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れた。

他に、腎臓の嚢胞が 75mg/kg投与群の雄 1/6例、 20mg/kg投与群の雌 1/6例に、下

垂体の嚢胞が 20mg/kg投与群の雄 1/6例に、腺胃の暗赤色巣が 20mg/kg投与群の雌

1/6例にみられたが、いずれも用量に関連した変化で、はなかった。

(2) 回復期間終了時

牌臓 : 大型化が 300mg/kg投与群の雄 116例にみられた。

他に、腺胃の時赤色巣及び後肢腫脹が 300mg/kg投与群の雄1/6例にみられたが、

偶発性の変化と考えられた。

7.11 病理組織学検査

成績を Tab1e10同 1~10-8及びAppendix173"，244に示した。

1) 死亡動物

成績の総括を表 10・1に示す。
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表 10四 1病理組織学検査の総括(死亡動物)

性 雄 雌

投与量(mg/kg) 300 300 
動物数 1 5 

肝臓

髄外造血尤進

軽微

クッパー細胞の色素沈着

軽微

小葉中心性肝細胞肥大

軽微

軽度

牌臓

髄外造血克進

軽微

軽度

中等度

うっ血

軽微

軽度

褐色色素の増加

軽微

軽度

被膜の細胞浸潤

軽微

大腿骨(骨髄)

造血充進

軽微

胸骨(骨髄)

造血充進

軽微

副腎

皮質細胞の肥大

軽微

腎臓

尿細管の拡張

軽微

卵巣

萎縮

軽微

子宮

内膜上皮の肥大

軽微

軽度

表中の数値は出現例数を示す。

/ :該当せず
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a斗

'
1
1
d

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓、牌臓、大腿脅(骨髄)、胸骨(骨髄)、

国IJ腎、腎臓、卵巣及び子宮で認められた。

肝臓 : 軽微な髄外造血充進が雌 2/5例に、軽微なクッパー細
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牌臓

胞の色素沈着が雌1/5例にみられた。また、スリガラ

ス状を呈する軽微又は軽度な小葉中心性肝細胞肥大が

雌雄全例にみられた。

軽微から中等度の髄外造血允進及び軽微又は軽度な褐

色色素の増加が雌雄全例に、軽微又は軽度なうっ血及

び軽微な被膜の細胞浸潤が雄と雌2/5例にみられた。

大腿骨(骨髄を含む)

む含を
や

a
B
H
 
骨骨

腎

臓

巣

官

胸

副

腎

卵

子

軽微な造血充進が雌雄全例にみられた。

軽微な造血充進が雌雄全例にみられた。

軽微な皮質細胞の肥大が雌2/5例にみられた。

軽微な尿細管の拡張が雄と雌2/5例にみられた。

軽微な萎縮が雌4/5例にみられた。

軽微又は軽度な内膜上皮の肥大が雌4/5例にみられ

た。

なお、 Table及びAppendixに示したその他の所見はその出現状況あるいは病理総織

学的性状からいずれも偶発性の変化と判断した。

2) 生存動物

(1) 投与期間終了時

成績の総括を表 10-2に示す。
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表 10・2.病理組織学検査の総括(投与期間終了時)

性 雄

投与量(mg/kg) 0 20 75 

動物数 6 6 6 

肝臓

髄外造血充進

軽微

クッパー細胞の色素沈着

軽微

小葉中心性肝細胞肥大

軽微

軽度

牌臓

髄外造血充進

軽微

軽度

うっ血

軽微

軽度

褐色色素の増加

軽微

軽度

被膜の細胞浸潤

軽微

大腿骨(骨髄)

造血充進

軽微

胸骨(骨髄)

造血克進

軽微

腎臓

尿細管の好酸性小体

軽微

免疫組織化学染色 a)

(抗 α2Jl"グロプリン抗体)

陽性
PAS染色 a)
陰性

子宮

内膜上皮の肥大 I I I I 

軽微 I I / I 

a) : 腎臓の尿細管の好酸性小体がみられた動物のうち代表例

例)について実施

表中の数値は出現例数を示す。

ー:検査せず

I :該当せず
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軽微な髄外造血充進が 20mg/kg投与群の雄 1/6例、

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓、牌臓、大腿骨(骨髄)、胸骨(骨髄)、

腎臓及び子宮で認められた。

肝臓
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牌臓

大腿骨(骨髄を含む)

胸骨(骨髄を含む)

腎臓

{呂子

75 mg/kg投与群の雌 116例及び 300mg/kg投与群の雄

全例と雌 3/4例に、軽微なクッパー細胞の色素沈着が

300 mg/kg投与群の雄2/5例と雌全例にみられた。また、

スリガラス状を呈する軽微又は軽度な小葉中心性肝細

胞肥大が 20mg/kg投与群の雄 1/6例、 75mg/kg投与群

の雄全例と雌 316例及び 300mg/kg投与群の雌雄全例

にみられた。

軽微又は軽度な髄外造血充進が 20mg/kg投与群の雄

1/6例及び 75mg/kg以上の投与群の雌雄全例に、軽微

又は軽度なうっ血が 75mg/kg投与群の雄 116例及び

300 mg/kg投与群の雌雄全例に、軽微又は軽度な褐色

色素の増加が 20mg/kg投与群の雌 1/6例、 75mg/kg投

与群の雄 4/6例と雌全例及び 300mg/kg投与群の雌雄

全例に、軽微な被膜の細胞浸潤が 75mg/kg投与群の雄

116例及び 300mg/kg投与群の雄 1/5例と雌 2/4例にみ

られた。

軽微な造血允進が 75mg/kg投与群の雌雄各 316{9Uと

300 mg/kg投与群の雄4/5例と雌全例にみられた。

軽微な造血充進が 75mg/kg投与群の雌雄各 216例と

300 mg/kg投与群の雄4/5例と雌全例にみられた。

軽微な尿細管の好酸性小体が対照群の雄1/6例と

300 mg/kg投与群の雄4/5例にみられた。腎織の尿細管

の好酸性小体がみられた動物のうち代表例(対照群 1

例及び300mg/kg投与群2例)について抗α2μ グロプ

リン抗体を用いた免疫組織化学染色及び PAS染色を

実施した結果、いずれの個体でも抗α2μ グロプリン抗

体に陽性、 PAS染色に陰性を示した。

軽微な内膜上皮の肥大が 300mg/kg投与群の雌1/4例

にみられた。

なお、 Table及びAppendixに示したその他の所見はその出現状況あるいは病理組織

学的性状からいずれも偶発性の変化と判断した。

(2) 回復期間終了時

成績の総括を表 10・3に示す。
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表10・3.病理組織学検査の総括(回復期間終了時)
，t生 志位 雌

投与量 (mg/kg) 。 300 。 300 

動物数 6 6 6 3 

肝臓

クッパー細胞の色素沈着 。 6 。 2 

軽微 。 6 。 2 

牌臓

褐色色素の増加 。 6 。 3 

軽度 。 6 。 3 

腎臓

尿締管の好酸性小体 。 。 。
軽微 。 。 。
表中の数値は出現例数を示す。

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓、牌臓及び腎臓でみられた。

肝臓 : 軽微なクッパー細胞の色素沈着が 300mg/kg投与群の

雄全例と雌2/3例にみられた。

牌臓 : 軽度な褐色色素の増加が 300mg/kg投与群の雌雄全例

にみられた。

腎臓 : 軽微な尿細管の好酸性小体が 300mg/kg投与群の雄

1/6例にみられた。

なお、 Table及びAppendixに示したその他の所見はその出現状況あるいは病理組織

学的性状からいずれも偶発性の変化と判断した。
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8. 考察

N-メチルアセトアニリドの 28 臼間反復経口投与毒性試験を 6週齢の

Sprague-Dawley系SPFラット(Crl:CD(SD)、l群雌雄各6又は 12匹〕を用いて実施し

た。投与量はo(0.5%MC溶液:対照群)、 20、75及び 300mg/kg/日とし、腎ゾンデ
を用いて 1日l回強制緩口投与した。また、対照群と 300mg/kg投与群の一部の個体

(1群雄雄各 6匹)については投与期間終了後 2週間の回復期間を設け、毒性変化の

可逆性及び遅発毒性を検討した。

300 mg/kg投与群の雄 1例と雌 5例が投与期間中に死亡した。これらの動物では、

投与後に一過性の間代性療肇及び流誕がみられ、雌 3例では死亡日に赤色尿、腹臥・

横臥又はチアノーゼも観察された。部検では、肝臓又は牌臓の大型化あるいは牌織の

暗調化が雌雄にみられた。病理組織学検査では、肝臓の小葉中心性肝細胞肥大、稗臓

の髄外造血允進、うっ血、褐色色素の増加と被膜への細胞浸潤及び骨髄(大腿骨及び

胸骨)の造血充進が雌雄に、肝臓の髄外造血充進及びクッパー細胞の色素沈着が雌に

みられた。これらの変化は同群の生存動物でも同様に認められた。死亡例のみ又は死

亡例が主体の変化として、副腎の皮質細胞の肥大、卵巣の萎縮、子宮の内膜上皮の肥

大がj維にみられた。高11腎の変化はストレス性の変化と考えられたが、卵巣及び子宮の

変化については、その発生機序は不明で、あった。また、腎臓の尿細管の拡張がj峰雄に

みられたが、後述の尿最の増加を反映する変化と考えられた。他に、死因を示唆する

器質的変化はみられず、何れの動物も死因は不明であった。

生存動物では、機能検査及び握力に被験物質投与の影響は認、められなかったが、以

下の項目に被験物質投与の影響がみられた。

詳細な観察を含む一般状態では、投与後に一過性の間代性痘筆、流誕又はチアノー

ゼが 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。血液学検査では、 75mg/kg以上の投与群の

雌雄で貧血が示唆された。また、血小板数の高値が 75mg/kg以上の投与群の雌にみら

れた。病理組織学検査では、肝臓の髄外造血充進、クッパー細胞の色素沈着、牌織及

び骨髄の造血充進あるいは牌臓の褐色色素の増加が 75mg/kg以上の投与群の雌雄に

みられた。牌臓重量の高値、肉眼的にみられた肝臓及び牌臓の所見は上記の組織学的

変化を反映した変化と考えられた。アニリンやその誘導体であるアセトアニリドは、

メトヘモグロビン血症とそれに続く溶血性貧血を引き起こすことが知られている 9)。

本被験物質はこれらの化学物質の類縁物質であり、血液学検査においてメトヘモグロ

ビン比率の有意な高値がみられ、一般状態でもチアノーゼを呈した動物がみられたこ

とから、上記と同様の事象が惹起されたものと考えられた。また、アニリン投与によ

り、器質的変化として牌臓及び肝臓の髄外造血充進及びヘモジデリン沈着、骨髄の造

血克進などがみられることが報告されており 9)、本試験においても病理組織学検査で

同様の所見がみられ、これらの変化はメトヘモグロビン血症及び溶血性貧血に付随す

る反応性変化と考えられた。なお、 20mg/kg投与群においても網赤血球率の高値、肝
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臓及び牌臓の髄外造血充進、牌臓の褐色色素の増加が認められ、貧血が惹起された可

能性があると考えられた。

オープンフィールド内観察では、立ち上がり間数の低値が 300mg/kg投与群の雌に

みられ、自発運動最も低鎮で、あった。本被験物質のラットを用いた 14日間反復経口投

与毒性試験 3)において、 300mg/kg投与群で自発運動の減少がみられている。本試験で

は一般状態で明らかな自発運動の減少はみられなかったが、上記の変化は予備試験で

みられた自発運動の減少を反映する変化と推察された。

体重では、 300mg/kg投与群の雄で投与 4日以降対照群を下回って推移し、体重増

加量も低値であった。摂餌量では、向群の雌雄ともに投与 7日に低値がみられたが、

一過性の変化であった。

尿検査では摂水量及び尿量の高値波びに浸透庄の低値が、血液化学検査ではカリウ

ムの高値が 300mg/kg投与群の雌雄に、器官重量では腎臓の相対重量の高値が伺群の

雄にみられた。病理組織学検査では、死亡動物で腎臓の尿細管の拡張がみられたが、

生存動物では上記の変化に関連すると考えられる変化はみられなかった。なお、尿中

グルコース強陽性例が 300mg/kg投与群の雌にみられたが、腎臓の病理組織学検査で

関連する変化はみられず、 l例のみの変化であることから偶発性の変化と判断した。

血液学検査では、白血球数の高値が 300mg/kg投与群の雄に、好中球比率及び実数

の高値が 75mg/kg投与群の雄に、実数の高値が 300mg/kg投与群の雄に、好酸球比率

及び実数の低値が 300mg/kg投与群の雌にみられた。本被験物質のラットを用いた 14

日間反復経口投与毒性試験 3)においても 300mg/kg投与群で白血球数の高値がみられ

ており、被験物質投与に起因した変化と考えられた。

血液化学検査では、総コレステロール、 トリグリセライド及びリン脂質の高値が

300 mg/kg投与群の!雄にみられたが、ほぼ、当社背景資料の範囲内(添付資料4)の変

化であり、病理組織学検査で肝細胞障害性の変化は認められなかったことから、軽微

な毒性であった。

病理学検査では、上記の他に、肝臓、牌臓及び腎臓に被験物質投与に起因すると考

えられる変化が認められた。肝臓では、小葉中心性肝細胞紀大が 20mg/kg投与群の雌

を除く各被験物質投与群の雌雄にみられた。本変化は、細胞質のスリガラス状変化を

特徴としており、薬物代謝酵素誘導による変化の可能性が高いと考えられた。肉眼的

にみられた肝臓の大型化及び肝臓重量の高値は上記の組織学的変化を反映した変化と

考えられた。牌臓ではうっ血及び被膜の細胞浸潤が 75mg/kg投与群の雄及び

300 mg/kg 投与鮮の雌雄にみられた。アニリンをラットに 1~3 ヶ月投与した際の牌臓

の変化として、被膜の過形成及び繊維化等の発現が報告されており、そのメカニズム

としてアニリンによる酸化ストレスの関与が示唆されている 10)。本試験でみられた被

膜の細胞浸潤も上記と同様のメカニズムによって惹起された可能性は考慮されるもの

の、うっ血等による急激な牌臓組織の大型化に伴う物理的傷害の可能性も否定できな

かった。腎臓では、尿細管の好酸性小体の出現例数の増加が 300mg/kg投与群の雄に

みられた。代表例について抗α2μ グロプリン免疫組織化学染色標本及びPAS染色標本
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を作製して鏡検した結果、全例が抗α2μ グロプリン抗体に陽性、 PAS染色に陰性を示

した。したがって、本試験でみられた腎臓の好酸性小体は α2μ グロプリンに由来する

ものと考えられ、雄性ラットに発現する種特異的な変化が被験物質投与により増強さ

れたと推察されることから、その毒性学的意義は低いものと判断した 11)。

回復期間では、尿検査において、摂水量及び尿量の高値傾向並びに浸透庄の低値が

雄で投与 4週検査時と同程度にみられ、回復性は明らかではなかった。また、病理組

織学検査では、肝臓のクッパー細胞の色素沈着及び牌臓の褐色色素の増加が雌雄に認

められたが、貧血の程度は減弱しており、回復過程における反応性変化と考えられた

ため、回復性があると判断した。その他の変化は、いずれも程度が減弱又は消失し、

回復性が認められた。

以上の結果、 Nーメチルアセトアニリドの本試験条件下における無影響量は、肝臓

及び牌臓の病理組織学検査の結果から、雌雄ともに 20mg/kgl日を下回るものと判断し

た。
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Table 1-1 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Clinical signs (Dead animals) 

Day Day of administration 
Sex Dose Animal of 

mg/kg number death 1 2 3 4-5 6 7 8四 9 10-11 12 13 14 15 16-17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 

Male 300 4003 24 B B AB AB AB AB AB .‘ AB AB A AB A AB AB AB+ 

Female 300 4101 25 A A A AB A A A A A AB+ 

4102 12 A ABD+ 

4108 27 B ABEF+ 

4109 23 AB AB AB ABE+ 

4111 21 A AB A AB AB AB AB AB AB AB AB ー A AB+ 

ー: No abnormality 
A : Clonic convulsion 
B : Salivation 
D : Reddish urine 
E : Prone/Lateral position 
F : Cyanosis 
+ : Dead 

B世 6608
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Tab1e 1-2 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Clinical signs (Administration period， survivors) 

Day of administration 
Sex Dose Findings 

mg/kg l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

。No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Male 20 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

75 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 10 11 11 11 11 10 11 11 11 9 10 10 10 8 
Clonic convulsion l 。。。。 1 。。。 2 1 1 1 3 
Salivation 。。。。。 1 。。。。 1 1 1 1 

。No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 20 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

75 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
No abnormali ty 7 7 7 7 7 5 7 7 6 6 6 6 6 6 
Clonic convulsion 。。。。。。。。 1 1 1 1 1 1 
Salivation 。。。。。 2 。。 l 1 。。 1 l 
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A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Table 1-3 

Clinical signs (Administration period， survivors) 

Day of administration 
Findings Dose 
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Table 1-4 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Clinical signs (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose Findings 

mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15a) 

Male 。 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 5 5 5 
Swelling， hind limb 。。。。。。。。。。。。 l 1 l 

Female 。 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
No abnormality 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

a) : Day of necropsy 



Table 2-1 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 
Minor 

Abnormal behavior 
None 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 1 of administration period) 

Sex 

Dose (mg/kg) 0 

No. of animals 12 

12 

12 
0 

12 

Male 

20 75 

6 6 

6 6 

6 6 。 。

6 6 

Female 

300 。 20 75 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

11 12 6 6 
1a) 。 。 。

12 12 6 6 

a) : Clonic convulsion， sporadic 

B-6608 

300 

12 

12 

11 
1a) 

12 



Table 2-2 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 2 of administration period) 

parameter 

Posture 
Normal 
Flattened 

Convulsion 
None 
Minor 

Abnorma1 behavior 
None 

Sex 

Dose (mg/kg) 0 

No. of animals 12 

12 
0 

12 
0 

12 

a) : Clonic convulsion， sporadic 

Male 

20 75 

6 6 

6 6 。 。

6 6 。 。

6 6 

Female 

300 。 20 75 

12 12 6 6 

12 12 6 6 。 。 。 。

12 12 6 6 。 。 。 。

12 12 6 6 

B-6608 

300 

11 

10 
l 

10 
1a) 

11 



Table 2-3 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 
Minor 

Abnormal behavior 
None 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 3 of administration period) 

Sex 

Dose (mg/kg) 0 

No. of animals 12 

12 

12 
0 

12 

Male 

20 75 

6 6 

6 6 

6 6 。 。

6 6 

Female 

300 。 20 75 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

7 12 6 6 
5a) 。 。 。

12 12 6 6 

a) : Clonic convulsion， sporadic 

B-6608 

300 

11 

11 

7 
4a) 

11 



Table 2-4 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 
Minor 

Abnormal behavior 
None 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 4 of administration period) 

Sex 

Dose (mg/kg) 0 

No. of animals 12 

12 

12 
0 

12 

Male 

20 75 

6 6 

6 6 

6 6 。 。

6 6 

Female 

300 。 20 75 

11 12 6 6 

11 工2 6 6 

7 12 6 6 
4a) 。 。 。

11 12 6 6 

a) : Clonic convulsion. sporadic 

B四 6608

300 

7 

7 

4 
3a) 

7 



Table 2-5 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Sex 

A 28四 dayoral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 1 of recovery period) 

Male Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

No. of animals 6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 
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Table 2-6 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Sex 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observation (Week 2 of recovery period) 

Male Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

No. of animals 6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

B-6608 
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Table 2-7 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 1 of adrninistration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Pararneter No. of anirnals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ease of rernoval from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 12 

Fur condition 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skin 
Norrnal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

ExAopb ht ha lmos 
sent 12 6 6 12 12 6 6 12 

paNlo peb ralc losure 
rrnal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Mucosal rnernbranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Lacrimation 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Piloerection 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Pup N 11s ize 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Salivation 
Nonge h 12 6 6 10 12 6 6 9 
Sli_g-ht 。 。 。 2 。 。 。 3 

Abnormal respiration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Vocalization 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Reactivity to handling 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 12 
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Table 2-8 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 2 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 12a) 12 6 6 11a) 

Ease of removal from cage 
Easy エ2 6 6 12 12 6 6 11 

Fur condition 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

seAc b ret ions -Eye ，Nos e 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

ExAopb hthalmo s 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

PaNlpo ebraL closure 
rmal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacrimation 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

P iAIb oe rect ion 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

pup N i l size 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Salivation 
None gh 12 6 6 10 12 6 6 9 
S1d 1t  。 。。 。。 2 。 0 0 

。 1 
Moderate 。 。 。 。 1 

Abnb o rIItal resp i rat ion 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Vocalization 
None 12 6 0 6 12 11 6 6 0 11 
Soft 。 。 。 1 。 。
Reactivity to handling 
Eas y gh 12 6 6 11 11 6 0 6 10 
Slightly awkward 。 。 。 1 1 。 l 

a) : Minor clonic convulsion was sporadically observed in 2 males and 2 females at 300 mg/kg. 
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Table 2-9 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 3 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 12a) 12 6 6 11a) 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 11 

Fur condition 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Se Ac b r et i ons-Eye，Nos e 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

ExAopb htha1IIlO S 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

PaNlpo eb ral closur e 
rmal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacrimation 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

P11b 0er e ct ion 
Absent 12 6 6 12 12 6 e 11 

Pup N i l s ize 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Salivation 
None 12 6 6 10 12 6 6 6 
Slight 。 。 。 2 。 。 。 5 

AbAnob rma1resp iration 
sent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Vocalization 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Reactivity to handling 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 11 

a} : Minor clonic convuユsionwas sporadically observed in 2 males and 2 females at 300 mg/kg. 
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Table 2-10 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 4 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 11a) 12 6 6 7a) 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 l工 12 6 6 7 

Fur condition 
NormgTa1 l 12 6 6 10 12 6 6 7 
Slight， unkempt fur or soiled fur 。 。 。 1 。 。 。 。
Skin 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

SeAcb ret ions-Eye，Nose 
sent 12 6 6 工1 12 6 6 7 

Exopb hthalmo s 
Absent 12 6 6 11 12 6 6 7 

PaN1poerbmaral lc  losur e 
12 6 6 11 12 6 6 7 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Lacrimation 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Piloerection 
Absent 12 6 6 11 12 6 6 7 

Pup N ils i ze 
ormal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Salivation 
Nol ne 12 6 6 7 12 6 6 5 
Slight 。 。 。 4 。 。 。 2 

Abnormal respiration 
Absent 12 6 6 11 12 6 6 7 

VoN cal izat ion 
one 12 6 6 11 12 6 6 6 
Soft 。 。 。 。 。 。 。 1 

Reactivity to handling 
Easy 12 6 6 11 12 6 6 7 

a) : Minor clonic convulsion was sporadically observed in 5 males and 3 females at 300 mg/kg. 



Table 2-11 

Sex 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 1 of recovery period) 

Male Female 

Parameter 

Dose (mg/kg) 

No. of animals 

。
6 

300 。
6 6 

Ease of removal from cage 
Easy 6 6 6 3 

Fur condition 
Normal 6 6 6 3 

Skin 
Norma工 6 6 6 3 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 6 6 6 3 

ExAopb ht halmo s 
sent 6 6 6 3 

paNlpo ebral closure 
rmal 6 6 6 3 

Mucosal membranes 
Normal 6 6 6 3 

Lacrimation 
Normal 6 6 6 3 

P110b erect ion 
Absent 6 6 6 3 

Pup N i l s ize 
ormal 6 6 6 3 

Salivation 
None 6 6 6 3 

Abnormal respiration 
Absent 6 6 6 3 

Vocalization 
None 6 6 6 3 

Reactivity to handling 
Easy 6 6 6 3 
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Table 2-12 

Sex 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observation (Week 2 of recovery period) 

Male Female 

Parameter 

Dose (mg/kg) 

No. of animals 

。
6 

。 300 

6 3 

Ease of removal from cage 
Easy 6 6 6 3 

Fur condition 
Normal 6 6 6 3 

Skin 
Normal 6 6 6 3 

Secretions-Eye， Nose 
Absent 6 6 6 3 

ExAopb hthalmo s 
sent 6 6 6 3 

Palpebral closure 
Normal 6 6 6 3 

Mucosal membranes 
Normal 6 6 6 3 

Lacrimation 
Normal 6 6 6 3 

P11b 0erect ion 
Absent 6 6 6 3 

Pup N 11size 
ormal 6 6 6 3 

Salivation 
None 6 6 6 3 

Abnormal respiration 
Absent 6 6 6 3 

Vocalization 
None 6 6 6 3 

Reactivity to handling 
Easy 6 6 6 3 

a) : Swe11ing of hind 1imb was observed in 1 ma1e at 300 mg/kg. 
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Table 2-13 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed c工inicalsigns : open field observation (Week 1 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg!kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Arousal 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 
Minor 。 。 。 。 。 。 。 1a) 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Gait 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Grooming 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Rearing count (Mean土S.D.) 5+ 3 6+ 2 4+ 2 3+ 2 8+ 2 7+ 2 6+ 3 4+ 2餐号D

Defecation count (Mean+S.D.) 。+0 。+0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 。+0 。+0 0+ 0 

Urination 
None 11 6 2 5 12 6 5 8 
Small amount 1 。 3 6 。 。 1 4 
Moderate amount 。 。 1 1 。 。 。 。

a) : Clonic convulsion， sporadic 
袋併 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Table 2-14 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 2 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 11 

Arousal 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convulsion 
None 12 6 6 12 エ2 6 6 9 
Minor 。 。 。 。 。 。 。 1a) 
Moderate 。 。 。 。 。 。 。 la) 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Gait 
No/minimal location 。 。 。 1 。 。 。 1 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 10 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Grooming 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Rearing count (Mean土S.D.) 3+ 1 4+ 2 6+ 3 3+ 2 8+ 3 7+ 2 7+ 2 4+ 2・骨D

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 1 0+ 0 0+ 1 。+0 0+ 0 0+ 0 。+0 0+ 0 

Urination 
None 11 6 4 7 12 6 6 10 
Small amount 1 。 2 5 。 。 。 工

a) : Clonic convulsion， sporadic 
梼袋 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 



Table 2-15 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 3 of administration period) 

Sex 

Dose (mg/kg) 。 20 

Parameter No. of animals 12 6 

Arousal 
Normal 12 6 

Convulsion 
None 12 6 
Minor 。 。
Abnormal behavior 
None 12 6 

Stereotypy 
None 12 6 

Gait 
Normal 12 6 

Posture 
Normal 12 6 

Grooming 
None 12 6 

Rearing count (Mean土S.D.) 5+ 2 5+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 。+1 0+ 0 

Urination 
None 12 5 
Small amount 。 l 

a) : Clonic convulsion. sporadic 
骨: pく0.05 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 

Male 

75 

6 

6 

6 。

6 

6 

6 

6 

6 

5+ 1 

。+0 

3 
3 

Female 

300 。 20 75 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

11 12 6 6 
1a) 。 。 。

12 12 6 6 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

12 12 6 6 

3+ 2 8+ 2 9+ 3 7+ 2 

。+0 。+0 。+0 。+0 

7 12 6 6 
5 。 。 。

B-6608 

300 

11 

11 

11 。

11 

11 

11 

11 

11 

5+ 2鋳D

。+0 

10 
1 
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Table 2-16 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 4 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 11 12 6 6 7 

Arousal 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Convulsion 
None 12 6 6 9 12 6 6 6 
Minor 。 。 。 2a) 。 。 。 1a) 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 11 12 6 6 7 

Stereotypy 
None 12 6 6 11 12 6 6 7 

Gait 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Posture 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Grooming 
None 12 6 6 11 12 6 6 7 

Rearing count (Mean土S.D.) 6+ 3 5+ 2 6+ 1 4+ 2 10+ 2 8+ 2 8+ 1 7+ 4骨骨D

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 11 4 5 7 12 6 5 7 
Small amount 1 2 l 4 。 。 1 。

a) : Clonic convulsion. sporadic 
骨骨 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 



Tab1e 2-17 

Parameter 

Arousal 
Norma1 

Convulsion 
None 

Abnorma1 behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Norma1 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Sex 

A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detai1ed c1inical signs : open field observation (Week 1 of recovery period) 

Male Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

No. of animals 6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

Rearing count (Mean土S.D.) 6+ 2 4+ 2 11+ 4 11+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 。+0 0+ 0 。+0 。+0 
Urination 
None 5 6 6 3 
Smal1 amount 1 。 。 。

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 2-18 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Sex 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 2 of recovery period) 

Male Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

No. of animals 6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

6 6 6 3 

Rearing count (阿ean土S.D.) 5+' 2 4+ 1 9+ 2 8+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 。+1 。+0 。+0 
Urination 
None 5 5 5 3 
Small amount 1 1 l 。

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 2-19 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Manipulative test (Week 4 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 20 75 300 。 20 75 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 11 12 6 6 7 

Auditory response 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Approach response 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Touch response 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Tail pinch response 
Normal 12 6 6 11 12 6 6 7 

Pupillary reflex 
Pass. both 12 6 6 11 12 6 6 7 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 。+0 0+ 0 。+0 。+0 0+ 0 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 72+10 70+10 74+22 80+24 51+15 65+19 50+18 56+19 

No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 2-20 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Manipulative test (Week 2 of recovery period) 

Sex Male Female 

Dose {mg/kg} 。 300 。
Parameter No. of animals 6 6 6 

Auditory response 
Normal 6 6 6 3 

Approach response 
Normal 6 6 6 3 

Touch response 
Normal 6 6 6 3 

Tail pinch response 
Normal 6 6 6 3 

Pupillary reflex 
Pass， both 6 6 6 3 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean+S.D.) 。+0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 82+15 105+25 71+17 69+13 

No significant difference between treated group and control group. 
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Tab1e 2-21 

Sex Dose 
mg/kg 

。

Ma1e 20 

15 

300 

。

Fema1e 20 

75 

300 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A 28-day ora1 toxicity study of N-Methy1acetani1ide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Grip strength (Week 4 of administration period) 

Fore 1imb Hind 1imb 
g g 

12 12 
1166 653 
110 132 

6 6 
1146 697 
119 86 

6 6 
1094 788努
151 98D 

11 11 
1135 713 
111 84 

12 12 
1092 660 
164 106 

6 6 
1055 649 
118 79 

6 6 
1028 608 
149 118 

7 7 
1015 631 
97 16 

普: pく0.05 (Significant difference from contro1 group) 
D : Dunnett's test 
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Table 2-22 

Sex Dose 
mg/kg 

Male 。 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

Female 。 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Grip strength (Week 2 of recovery period) 

Fore 11mb Hind 1imb 
g g 

6 6 
1493 605 
188 84 

6 6 
1496 696 
268 177 

6 6 
1112 566 
172 109 

3 3 
1202 620 
31 54 

No significant difference between treated group and control group. 
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Tab1e 2-23 A 28-day ora1 toxicity study of N-MethY1acetani1ide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Motor activity (Week 4 of administration period) 

Interva1 (minutes) 
Sex Oose 

mg/kg 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Tota1(0-60) 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 409 362 332 337 307 275 2022 
5.0. 58 51 54 58 104 136 372 

Ma1e 20 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 397 368 333 364 306 264 2031 
S.O. 28 25 55 41 140 136 358 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 392 360 342 316 337 344 2090 
S.O. 48 33 80 56 73 60 297 

300 No. 11 11 11 11 11 11 11 
Mean 400 357 317 330 314 318 2036 
5.D. 40 35 61 47 61 47 237 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 402 360 321 294 250 249 1876 
S.D. 37 38 69 83 105 100 247 

Fema1e 20 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 398 368 317 281 239 256 1858 
5.D. 38 62 72 135 97 102 445 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 413 376 310 307 291 291 1988 
S.O. 46 57 90 60 80 66 313 

300 No. 7 7 7 7 7 7 7 
Mean 325骨 293 261 256 212 249 1596 
S.D. 83D 84 100 90 81 109 494 

Unit : Count 
毎: p<0.05 (Significant difference from contro1 group) 
D : Dunnett's test 



Table 2-24 A 28世 dayoral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Motor activity (Week 2 of recovery period) 

Interval (rninutes) 
Sex Dose 

mg/kg 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 

Male 。 No. 6 6 6 6 6 
Mean 376 297 275 227 272 
S.D. 55 96 89 89 108 

300 No. 6 6 6 6 6 
Mean 439* 331 272 219 253 
S.D. 37T 51 73 129 125 

Female 。 No. 6 6 6 6 6 
Mean 393 350 296 274 272 
S.D. 48 65 50 88 154 

300 No. 3 3 3 3 3 
Mean 370 362 341 288 199 
S.D. 33 52 61 26 64 

Unit : Count 
得:p<O.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

50-60 Total(0-60) 

6 6 
313 1760 
66 374 

6 6 
209 1722 
145 425 

6 6 
278 1863 
42 258 

3 3 
219 1779 
56 181 
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Table 3-1 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Body weight (Administration period) 

Day of adrninistration 
Sex Dose Gain 

mg/kg 1 4 7 10 14 17 21 24 28 1-28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 エ2
Mean 206 231 257 284 314 3316 5 362 378 3918 9 192 
S.D. 6 8 9 12 13 18 17 17 

Male 20 No. 6 
233 6 

6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 206 260 288 320 342 366 383 400 194 
S.D. 9 13 15 15 14 17 17 18 20 12 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2010 5 228 252 277 309 332 359 374 393 188 
S.D. 11 15 15 工7 21 22 19 22 24 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 
Mean 204 218保 242骨 268 5奏 296勢 3127 5 3339 0 354併 371餐 167僑
S.D. 8 12D 15D 18D 230 31D 33D 28D 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 167 176 184 195 207 2219 3 228 2326 5 243 716 8 S.D. 10 12 15 19 23 25 27 

Female 20 No. 6 
178 6 186 6 

6 6 6 6 6 6 
78 6 Mean 165 195 9 207 216 223 234 243 

S.D. 9 12 10 9 13 12 16 15 10 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 162 174 184 192 209 6 215 223 234 243 81 
S.D. 7 5 7 6 12 15 13 15 12 

300 No. 12 12 12 12 11 11 11 9 7 7 
Mean 169 8 174 184 195 206 215 222 227 236 63 
S.D. 9 8 11 13 11 12 9 14 11 

Unit : g 
号: pく0.05 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Table 3-2 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Body weight (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 1 4 7 10 14 1甲 14

Male 0 No. 6 6 6 6 6 6 

MSe.aDn . 397 411 428 440 453 56 9 
11 10 10 12 17 

300 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 384 4304 9 414 4356 3 457 74 
S.D. 32 46 61 32 

Female 0 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 246 257 257 263 264 18 9 
S.D. 39 43 41 46 45 

MN0ea. n 
3 3 

243 9 
3 3 3 

238 250 257 263 25 
300 

S.D. 16 18 20 25 27 11 

Unit : g 
No significant difference between treated group and control group. 
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Table 4-1 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Food consumption (Administration period) 

Day of administration 
Sex Dose 

mg/kg 1 7 14 21 28 

。 No. 12 12 12 12 12 
Mean 23 24 27 27 26 
S.D. l l 2 2 2 

Male 20 No. 6 6 6 6 6 
Mean 24 24 27 28 26 
S.D. 2 2 1 1 1 

75 No. 6 6 6 6 6 
Mean 24 23 26 27 26 
S.D. 1 工 l 2 2 

300 No. 12 12 12 12 11 
Mean 23 2 22養保 25 3 26 26 
S.D. 2D 3 3 

。 No. 12 12 12 12 12 
Mean 18 18 19 19 19 
S.D. 2 2 2 2 2 

Female 20 No. 6 6 6 6 6 
Mean 17 18 18 18 18 
S.D. 2 l 2 2 2 

75 No. 6 6 6 6 6 
Ms ean 16 18 19 19 19 
.D. 2 l 1 1 1 

300 No. 12 12 11 11 7 
Mean 18 16長 18 19 18 
S.D. 2 lD 1 1 1 

Unit : g/rat/day 
鋳 : pく0.05 ; 骨骨 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett・stest 



Table 4-2 

Sex Dose 
mg/kg 

Male 0 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

Female 0 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

Unit ; g/rat/day 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Food consumption (Recovery period) 

Day of recovery 

7 14 

6 6 
27 27 
1 l 

6 6 
29 30 
4 5 

6 6 
19 3 19 

3 

3 
23 0 20 

3 3 

No significant difference between treated group and control group. 
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Tab1e 5-1 A 28-day ora1 toxicity study of N-MethY1acetani1ide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urina1ysis (Week 4 of administration period) 

1) 2) 3) 
pH Protein Ketone body G1ucose 

Sex Dose No. 
mg/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 四+一 + ++ +++ ++++ ー+ー + ++ +++ ++++ ー+ー +や+ +++ ++++ 

。 12 。。。。。。1 7 4 。6 6 。。。 7 4 1 。。。 12 0 0 0 。。
Ma1e 20 6 。。。。。。。5 l 2 2 2 。。。 5 1 。。。。 6 0 0 0 0 。

75 6 。。。。。。。5 1 1 4 1 。。。 6 。。。。。 6 0 0 0 。。
300 12 。。。。。。2 8 2 2 6 4 。。。 10 1 1 。。。 12 0 0 0 0 。

。 12 。。1 3 2 1 1 4 。 3 6 3 0 。。 732  。。。 12 o 0 0 0 。
Female 20 6 。。。。1 。C 4 1 222  。。。 4 2 。。。。 6 0 000  。

75 6 。。。1 。l 。3 1 2 2 2 。。。 5 1 。。。。 6 0 0 0 0 。
300 10 。。。3 2 2 2 1 。 4 2 3 1 0 。 4 5 1 0 。。 9 。。。1 。

1) ー: <10 mg/dL +ー: 10 -25 mg/dL + : 26 -85 mg/dL ++ : 86 -250 mg/dL +++ 251 -600 mg/dL ++++ >600 mg/dL 
2) <5 mg/dL 5 -7.5 mg/dL + : 7.6 -30 mg/dL ++ : 31 -70 mg/dL +++ 71 -125 mg/dL ++++ >125 mg/dL 
3) ー: <30 mg/dL +一: 30 -60 mg/dL + : 61 -125 mg/dL ++ : 126 -250 mg/dL +++ 251 -750 mg/dL -ト+++ >750 mg/dL 
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Table 5-2 A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 4 of administration period) 

Sex 

4) 

Occult blood 
Dose No. 
mg/kg ー+ー + ++ -+・++

。 12 12 0 0 0 。
20 6 6 0 0 0 。
75 6 6 o 0 0 0 

300 12 12 0 0 0 0 

Ma1e 

5 ) 6) 7) 
Bilirubin Urobilinogen Color 

+ ++ +→・+ ++++ +ー + ++ +-+・+ ++++ LY Y DY 

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

12 。。。。 12 o 0 。。 0 工2 。
6 G 。。。 5 1 。。。 060  

6 。。。。 6 。。。。 060  

10 。。。。 10 。。。。 o 10 0 

o 12 11 1 0 0 0 

Fema1e 20 6 6 0 0 0 0 

75 6 6 0 0 0 0 

300 10 10 0 0 0 0 

4) ー: <0.03 mg/dL 
5) -:く0.5mg/dL 
6) +ー:く2.0mg/dL 
7) LY: Light ye110w 

+ー: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 -5.0 mg/dL +++ 
+ : 2.0 -3.5 mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ 
Y : Yel10w DY : Dark yellow 
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Table 5-3 

Sex No. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 4 of adrninistration period) 

URINE SEDIMENT 

RBC WBC SEC SREC Cast 

B-6608 

CRYSTALLIZATION 

PS CO 
Dose 
rng/kg ー+ー+ ++ +++ + ++ +++ー+ー+ ++ +++ー+ー+ ++ +++ー+ー+ー+- + ++ +++ 4・++ +++ 

。 12 12 o 0 0 0 

Male 20 6 6 o 0 0 0 

75 6 6 o 000  

300 12 12 。。。。

。 12 12 。。。。
Fernale 20 6 6 。。。。

75 6 600  。。
300 10 10 0 0 0 0 

SEC : Squarnous Epithelial Cell 
SREC : Srnall Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calciurn Oxalate 

12 0 。。。
6 。。。。
6 0 000  

12 0 0 0 0 

12 。。。
6 。。。
6 。。。
10 。。。

Negative 
+ー: Slight 
+ : Mild 
++ : Moderate 
+++ : Severe 

。
。
。
。

o 12 。。。
060  。。
o 6 000  

o 12 0 0 。

o 12 000  

o 6 0 0 。
o 6 0 0 。
o 10 0 0 。

12 。。。。12 0 0 10 200  。12 。。。。
6 。。。。 600  6 o 0 0 0 6 。。。。
6 o 0 0 0 600  6 o 000  6 。。。。
12 0 。。。12 。。 8 4 000  8 1 3 。。

12 。。。。12 。。 9 3 0 0 0 12 。。G 。
6 0 0 0 。 6 。。 3 2 1 o 0 600  。。
6 0 0 0 0 6 。。 2 3 1 。。 600  。。
10 0 0 0 0 10 。。 2 6 2 o 0 7 1 2 。。



Table 5-4 

Sex Dose No. 
mg/kg 

。12 Mean 
S.D. 

Male 20 6 Mean 
S.D. 

75 6 Mean 
S.D. 

300 12 Mean 
S.D. 

。12 Mean 
S.D. 

Female 20 6 Mean 
S.D. 

75 6 Mean 
S.D. 

300 10 Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Water intake and urinalysis (Week 4 of administration period) 

Water Urine Osmolality 
intake volume 
mL/24h mL/24h mOsm/kg 

40 10.0 2046 
8 4.8 490 

43 14.6 1759 
5 2.4 207 

44 12.1 1822 
6 2.4 288 

51* 17.1暢 1513勢
12D 8.5DT 506D 

31 5.4 2276 
6 1.6 356 

31 6.5 2240 
7 2.9 466 

36 7.8 1832 
2 2.1 155 

37 8.5 1769侵条
6 4.4 409D 

‘ : p<0.05 ; 骨骨 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 5-5 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery period) 

1) 2) 3) 
pH Protein Ketone body G1ucose 

Sex Dose No. 
mg/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 ー+ー + ++ +++ ++++ 一+ー + ++ +++ +++-+・ ー+ー + ++ +++ ++++ 

Male 。 6 。。。。。。1 4 1 。2 4 。。。 1 1 4 0 0 。 6 0 0 0 0 。
300 6 。。。。。。1 4 1 1 2 300  。 3 1 2 。。。 6 0 0 0 0 。

Female 。 6 。。。l 1 。1 1 2 1 4 100  。 3 2 1 o 0 。 6 0 000  。
300 3 。。。1 。。1 。1 。2 100  。 1 1 1 。。。 3 0 0 0 0 。

}
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Table 5-6 

Sex Dose No. 
mg/kg 

Male 。 6 

300 6 

Female 。 6 

300 3 

4) ー:く0.03mg/dL 
5) -:く0.5mg/dL 
6) +四:く2.0mg/dL 
7) LY: Light yellow 

A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery period) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

ー+- + ++ +++ + +-+・ 4ト++ ++++ +ー + ++ +++ +-+・++ LY Y DY 

6 。。。。 6 。。。。 4 2 。。。 060  

6 。。。。 6 。o 0 。 4 2 。。。 o 6 。

600  。。 6 0 0 0 。 5 1 o 0 。 060  

3 0 0 0 。 3 0 0 0 。 300  。。 。3 0 

+一: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 -5.0 mg/dL +++ 
+ : 2.0 -3.5 mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ 
Y : Yellow DY : Dark yellow 

0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 mg/dL 
5.1 -10.0 mg/dL や φ++ : >10.0 mg/dL 
7.1 -12.0 mg/dL ++++ : >12.0 mg/dL 
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Table 5-7 

Sex Dose 
mg/kg 

No. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery period) 

URINE SEDIMENT 

RBC WBC SEC SREC Cast 

CRYSTALLIZATION 

PS 

ー+ー+++ +++ー+ー+ ++ +++ + ++ +++ ー + ー + ++ +++ ー + ー + ・・ + ー + ++ +++ 

B-6608 

CO 

+ ++ +++ 

Male 。 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 600  0 0 600  2 2 200  6 0 0 0 0 

300 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 5 1 0 0 0 5 1 0 0 0 

Female 。 6 6 ~ 0 0 0 5 1 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 000  600  330  0 0 600  0 0 

300 3 3 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 3 0 0 0 3 0 0 0 0 3 0 0 2 1 0 0 0 2 0 1 0 0 

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC : Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

: Negative 
+ー: Slight 
: Mild 

++ : Moderate 
+++ : Severe 



Table 5-8 

Sex Dose No. 
mg/kg 

Male 。 6 Mean 
S.D. 

300 6 Mean 
S.D. 

Female 。 6 Mean 
S.D. 

300 3 Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Water intake and urinalysis (Week 2 of recovery period) 

Water Urine Osmolality 
intake volume 
mL/24h mL/24h 羽Osm/kg

39 9.8 2169 
6 2.4 372 

47 18.0 1624骨
15 9.6 386T 

35 8.4 1992 
10 3.1 396 

31 11. 4 1721 
3 4.7 406 

骨: pく0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 
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Tab1e 6-1 A 28-day ora1 toxicity study of N-Methy1acetani1ide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hemato1ogy (After administration period) 

RBC HGB HCT MCV MCH MCHC Reticul. 日I PLT PT APTT FIB 
Sex Dose No. 

mg/kg X104/μL g/dL 戸〆首 fL pg g/dL % 、 % X104/μL S S mg/dL 

。 6 Mean 834 15.5 46.1 55.4 18.6 33.6 2.3 0.59 132.5 14.3 20.7 295 
S.D. 52 0.5 1.9 2.1 1.0 0.6 0.1 0.18 23.1 1.8 3.0 11 

Ma1e 20 6 Mean 830 15.2 45.4 54.8 18.4 33.5 3.2 1.16 125.2 13.7 18.6 290 
S.D. 26 0.5 1.6 1.2 0.5 0.5 1.2 0.69 6.2 1.7 1.2 24 

75 6 Mean 776・ 14.2骨長 43.9 56.5 18.3 32.4普祷 6.3僑 1. 61 141. 8 14.0 19.1 280 
S.D. 34D 0.70 2.4 2.4 0.9 0.70 1.0DT 0.99 12.8 1.9 1.9 22 

300 S Mean 641緑梼 13.7骨骨 43.3 67.7奇骨 21.4骨骨 31. 7骨骨 13.7義鋳 4.00帳骨 141.5 12.6 18.9 262 
S.D. 39D 0.5D 1.3 2.1D 0.5D 0.40 2.4DT 1.11D 5.9 0.6 2.5 33 

。 6 Mean 857 15.6 45.0 52.6 18.3 34.7 1.9 0.71 139.4 12.1 17.6 226 
S.O. 38 0.6 1.6 1.1 0.2 0.4 0.7 0.24 10.5 0.8 1.7 24 

Female 20 6 Mean 825 15.3 44.4 53.7 18.6 34.5 2.6 1.13 148.3 11. 6 17.0 216 
S.O. 29 0.4 1.5 0.6 0.4 0.6 0.6 0.53 5.8 0.5 1.0 22 

75 6 Mean 737骨侵 14.2後後 42.7笹 58.0・普 19.3骨 33.3*併 7.1*長 1.85骨長 152.9骨 12.0 16.6 219 
S.D. 410 0.5D 1.6D 2.00T 0.60T 0.2D 0.70T 0.69D 10.0D 0.5 0.7 15 

300 4 Mean 632普普 12.8普嶋 39.2傍骨 62.4骨骨 20.2*脅 32.4骨侵 10.7安静 3.15曇長 178.4骨骨 12.1 16.9 219 
S.O. 410 0.3D 0.9D 4.5DT 1.30T 0.4D 4.2DT 0.55D 5.7D 0.6 0.3 24 

併 : pく0.05 ; 骨骨 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 6-2 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hematology (After administration period) 

WBC Differential leukocyte counts (%) 
Sex Dose No. 

mg/kg X102/μL LYMP NEUT EOS BASO MONO LUC 

。 6 Mean 82.4 80.2 16.3 1.0 0.4 1.7 0.5 
S.D. 15.6 4.3 5.3 0.4 0.2 0.9 0.2 

Male 20 6 Mean 80.0 74.9 21.9 0.8 0.4 1.6 0.4 
S.D. 10.8 4.9 5.1 0.4 0.1 0.4 0.2 

75 6 Mean 103.5 73.5僻 23.7普 0.7 0.4 1.2 0.5 
S.D. 12.1 4.1D 4.6D 0.1 0.1 0.4 0.2 

300 5 Mean 113.8骨 73.6 23.3 0.5* 0.4 1.8 0.4 
S.D. 24.7D 4.1 3.9 0.1DT 0.1 0.8 0.1 

。 6 Mean 121. 6 79.2 16.3 1.1 0.6 2.0 0.9 
S.D. 51.2 6.4 5.9 0.3 0.1 0.6 0.2 

Female 20 6 Mean 100.1 82.8 13.9 0.9 0.5 1.3 0.7 
S.D. 32.7 6.1 6.3 0.4 0.1 0.4 0.2 

75 6 Mean 104.0 81. 8 15.3 0.8 0.4各骨 1.3 0.6‘ 
S.D. 19.6 4.1 3.8 0.2 O.lD 0.4 0.2D 

300 4 Mean 154.1 83.7 12.9 0.5奇‘ 0.5 1.5 0.9 
S.D. 48.3 3.3 2.8 O.lD 0.1 0.6 0.3 

LUC : Large unstained cells 
長 : p<0.05 ; 恭笹 : p<O.Ol (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 6-3 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hematology (After administration period) 

Differential leukocyte counts (X102/μL) 
Sex Dose No. 

mg/kg LYMP NEUT EOS BASO MONO LUC 

。 6 Mean 66.5 12.9 0.8 0.3 1.5 0.4 
S.D. 14.9 3.0 0.4 0.2 1.0 0.2 

Male 20 6 Mean 60.0 17.4 0.6 0.3 1.3 0.4 
S.D. 9.7 4.3 0.3 0.1 0.5 0.1 

75 6 Mean 76.2 24.5後倭 0.8 0.4 1.3 0.4 
S.D. 10.5 4.9D 0.1 0.1 0.5 0.2 

300 5 Mean 84.0 26.4奏者 0.5 0.4 2.0 0.5 
S.D. 20.2 6.1D 0.1 0.2 0.8 0.1 

。 6 Mean 98.0 18.2 1.3 0.7 2.3 1.1 
S.D. 46.7 5.4 0.5 0.4 0.6 0.7 

Female 20 6 Mean 83.5 13.2 0.9 0.5 1.3 0.7 
S.D. 29.2 5.2 0.4 0.2 0.8 0.4 

75 6 Mean 84.8 16.1 0.8 0.4 1.4 0.6 
S.D. 15.1 5.6 0.3 0.1 0.6 。、1

300 4 Mean 128.8 20.2 0.6‘ 0.8 2.1 1.5 
S.D. 39.3 8.6 O.lD 0.4 0.8 0.8 

LUC : Large unstained cells 
普 : p<0.05 ; 併普 : pく0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Table 6-4 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hematology (After recovery period) 

RBC HGB HCT MCV MCH MCHC Reticul. HI PLT PT APTT FIB 
8ex Dose No. 

mg/kg X104/μL g/dL % fL pg g/dL % % X104/μL S S mg/dL 

阿ale 。 6 Mean 890 16.0 47.5 53.4 17.9 33.5 2.4 0.62 114.0 12.7 21. 0 275 
8.D. 27 0.4 1.2 1.1 0.4 0.3 0.2 0.24 5.3 0.7 1.5 28 

300 6 Mean 784骨骨 15.6 47.3 60.4・餐 20.0“ 33.1骨 3.0 0.75 122.3 13.2 21.4 267 
8.D. 32T 0.6 2.1 2.7AT 0.9AT 0.4T 0.6 0.36 13.8 1.3 2.2 62 

Female 。 6 Mean 844 15.3 43.9 52.0 18.2 35.0 2.3 0.66 129.9 11. 6 19.3 221 
8.D. 14 0.5 1.2 1.0 0.4 0.3 0.3 0.28 12.2 0.4 1.5 18 

300 3 Mean 790 15.8 46.6* 59.1梼 20.0骨奏 33.9餐倭 1.8 1.00 123.9 11. 5 17.5 220 
8.D. 55 0.5 1. 2T 2.7AT 0.7T 0.4T 0.4 0.47 19.1 0.3 1.0 25 

係 : pく0.05 ; 各様 ; pく0.01 (Significant difference from control group) 
T : 8tudent's t-test 
AT : Aspin-Welch t-test 



Table 6-5 A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hernatology (After recovery period) 

WBC Differential leukocyte counts (%) 
Sex Dose No. 

mg/kg X102/μL LYMP NEUT 

Male 。 6 Mean 90.1 80.5 15.4 
S.D. 25.5 5.4 4.9 

300 6 Mean 94.6 77.1 17.7 
S.D. 22.9 6.5 5.4 

Female 。 6 Mean 70.5 80.3 16.2 
S.D. 17.8 6.3 5.9 

300 3 Mean 82.0 77.3 19.4 
S.D. 20.1 6.3 6.3 

LUC : Large unstained cells 
・: pく0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

EOS BASO MONO 

1.2 0.3 1.9 
0.4 0.1 0.5 

1.0 0.3 3.0骨
0.9 0.1 1.0T 

1.2 0.3 1.5 
0.7 0.1 0.5 

0.9 0.3 1.7 
0.2 0.1 0.4 

LUC 

0.6 
0.3 

0.8 
0.5 

0.5 
0.2 

0.5 
0.1 
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Table 6-6 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Hematology (After recovery period) 

Oifferential leukocyte counts (X102/μL) 
Sex Oose No. 

mg/kg LYMP NEUT EOS 

阿ale 。 6 Mean 73.2 13.3 1.1 
S.O. 23.2 3.6 0.4 

300 6 Mean 73.6 16.1 1.0 
8.0. 22.9 4.3 0.8 

Female 。 6 Mean 57.3 10.8 0.8 
S.O. 18.5 3.2 0.5 

300 3 Mean 62.6 16.7 0.7 
S.O. 11.3 8.7 0.1 

LUC ; Large unstained cells 
係: pく0.05 (Significant difference from control group) 
AT : Aspin-Welch t-test 

BASO MONO 

0.3 1.6 
0.1 0.3 

0.3 2.9梼
0.1 1.lAT 

0.2 1.1 
0.1 0.4 

0.2 1.4 
0.1 0.4 

LUC 

0.6 
0.4 

0.7 
0.4 

0.4 
0.2 

0.4 
0.1 
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Table 7-1 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Blood chemistry (After administration period) 

AST ALT LDH γ-GTP ALP T-CHO TG PL T-BIL GLU 
Sex Dose No. 

mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

。 6 Mean 66 26 49 1 669 48 45 84 0.1 136 
S.O. 3 3 4 。 142 9 23 9 0.1 14 

Male 20 6 Mean 61 27 53 l 596 63 50 103・ 0.1 126 
S.D. 5 4 8 1 94 15 14 140 0.1 11 

75 6 Mean 61 27 53 1 602 63 55 102併 0.1 133 
8.0. 4 4 5 。 126 9 23 150 0.0 18 

300 5 Mean 52鴨緑 26 54 。 508 52 46 93 0.1骨 124 
S.D. 3D 6 8 。 99 8 エ7 10 O.lDT 14 

。 6 Mean 81 28 56 1 420 65 11 111 0.1 97 
8.0. 36 10 8 。 97 14 1 19 0.0 9 

Female 20 6 Mean 64 22 53 1 350 75 17 126 0.1 107 
S.O. 19 5 19 。 111 10 10 12 0.0 5 

75 6 Mean 88 28 59 1 315 77 16 132 0.1 120・
S.O. 52 9 27 。 44 11 4 18 0.0 210 

300 4 Mean 55 26 45 l 288 87普 23*ー 工41保 0.1 115 
S.O. 4 5 11 l 101 110 8DT 18D 0.0 10 

養 : pく0.05 ; 骨骨 : p<O.Ol (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
OT : Ounnett-type rank test 
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Table 7-2 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Blood chemistry (After administration period) 

BUN CRNN Na K Cl Ca P TP ALB A/G 
Sex Dose No. 

mg/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

。 6 Mean 13 0.23 144 4.3 108 9.6 7.9 5.9 3.3 1. 25 
S.D. 1 0.02 2 0.2 2 0.3 0.7 0.1 0.2 0.13 

Male 20 6 Mean 12 0.22 144 4.5 107 9.6 8.2 6.0 3.3 1. 20 
S.D. 1 0.02 1 0.4 2 0.2 0.5 0.2 0.1 0.08 

75 6 Mean 14 0.21 145 4.5 108 9.9 8.0 6.1 3.3 1. 20 
S.D. 1 0.02 1 0.2 1 0.1 0.5 0.2 0.1 0.09 

300 5 Mean 13 0.20 143 5.2骨骨 107 9.7 8.1 6.0 3.3 1. 28 
S.D. 2 0.02 l 0.4D 1 0.4 0.7 0.5 0.1 0.15 

。 6 Mean 17 0.29 142 4.1 110 9.6 6.9 6.2 3.4 1. 22 
S.D. 3 0.02 l 0.2 1 0.2 0.8 0.3 0.1 0.09 

Female 20 6 Mean 17 0.31 143 4.3 109 9.8 7.0 6.4 3.6 1. 28 
S.D. 3 0.06 1 0.2 2 0.3 0.8 0.2 0.2 0.13 

75 6 Mean 16 0.27 143 4.4 108 9.8 7.5 6.3 3.6 1.30 
S.D. 3 0.06 1 0.3 1 0.2 0.5 0.4 0.3 0.08 

300 4 Mean 14 0.23 142 5.1骨骨 108 9.8 7.9 6.1 3.4 1. 25 
S.D. 2 0.02 1 0.3D l 0.2 0.5 0.1 0.1 0.09 

骨骨 : p<U.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Table 7-3 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Blood chemistry (After recovery period) 

AST ALT LDH γ-GTP ALP T-CHO TG PL T-BIL GLU 
Sex Dose No. 

mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

Male 。 6 Mean 63 27 43 1 481 62 78 104 0.1 136 
S.D. 8 5 8 。 114 16 25 20 0.1 13 

300 6 Mean 65 28 43 1 482 51 68 92 0.1 134 
S.D. 4 3 5 。 91 6 39 14 0.1 20 

Female 。 6 Mean 65 24 39 1 293 76 14 124 0.1 114 
S.D. 12 9 9 。 56 10 5 7 0.0 14 

300 3 Mean 58 19 43 l 345 72 15 125 0.1 122 
S.D. 7 3 3 。 10 6 4 12 0.1 20 

No significant difference between treated group and control group. 



Tab1e 7-4 

Sex Dose No. 
mg/kg 

Male 。 6 Mean 
S.D. 

300 6 Mean 
S.D. 

Female 。 6 Mean 
S.D. 

300 3 Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetani1ide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

B100d chemistry (After recovery period) 

BUN CRNN Na K C1 Ca P TP 

mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL 

14 0.27 143 4.6 108 9.8 7.2 6.4 
2 0.02 2 0.2 2 0.2 0.5 0.1 

13 0.24 143 4.3 107 9.8 7.8保 6.2 
1 0.02 1 0.4 2 0.3 0.3T 0.2 

19 0.38 141 4.3 111 9.7 6.8 6.6 
3 0.05 1 0.3 1 0.1 0.6 0.2 

15 0.32 142 4.2 110 9.9 7.1 6.5 
2 0.05 l 0.4 。 0.5 0.4 0.4 

畏: p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

B-6608 

ALB A/G 

g/dL 

3.3 1.04 
0.1 0.05' 

3.2 1.03 
0.2 0.08 

3.5 1.16 
0.2 0.12 

3.6 1. 20 
0.3 0.06 



Tao1e 8-1 A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After adrninistration period) 

Dose 
mg/kg 

。

Absolute 20 

75 

300 

。

Relative 20 

75 

300 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
問ean
S.D. 

No 
Mean 
S.D. 

No. 
阿ean
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

Male 

Body weight 

g 

6 
376 
25 

6 
371 
23 

6 
364 
22 

5 
339 
33 

Brain Thymus 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
1. 98 575 
0.09 139 

6 6 
2.03 475 
0.08 88 

6 6 
2.02 503 
0.09 87 

5 5 
1. 98 475 
0.08 158 

6 6 
0.53 152 
0.06 32 

6 6 
0.55 128 
0.02 24 

6 6 
0.56 138 
0.03 22 

5 5 
0.59 138 
0.04 41 

Statistica1 analY8is of body weight was not done. 

Heart 

g(g/100g BW} 

6 
1. 36 
0.14 

6 
1.27 
0.15 

6 
1.34 
0.05 

5 
1. 26 
0.09 

6 
0.36 
0.02 

6 
0.34 
0.06 

6 
0.37 
0.04 

5 
0.37 
0.03 

後 : pく0.05 ; 僻器 : p<O.Ol (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's te8t 
DT : Dunnett-type rank test 

Liver 

g(g/100g BW) 

6 
10.75 
0.83 

6 
10.80 
0.81 

6 
11.38 
0.96 

5 
11. 97 
1.71 

6 
2.86 
0.13 

6 
2.91 
0.17 

6 
3.13号
0.14D 

5 
3.52骨骨
0.26D 

Spleen 

g(g/100g BW) 

6 
0.73 
0.15 

6 
0.78 
0.05 

6 
1.07 
0.14 

5 
1.95骨骨
O.61DT 

6 
0.19 
0.03 

6 
0.21 
0.01 

6 
0.29* 
0.02DT 

5 
0.57鋳#
0.15DT 
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Kidney Adrenal 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(岡g/100gBW) 

6 6 
2.83 62 
0.33 5 

6 6 
2.83 62 
0.12 8 

6 6 
2.78 58 
0.18 7 

5 5 
2.88 55 
0.36 5 

6 6 
0.75 17 
0.07 2 

6 6 
0.77 17 
0.04 2 

6 6 
0.77 16 
0.04 2 

5 5 
0.85骨 16 
0.06D 2 



Table 8-2 

Dose 
mg/kg 

。

Absolute 20 

75 

300 

。

Relative 20 

75 

300 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
8.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D 

No. 
Mean 
S.D 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After administration period) 

Male 

Testis Epididymis 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
3.05 812 
0.22 49 

6 6 
3.29 839 
0.23 39 

6 6 
3.34 863 
0.25 85 

5 5 
3.12 789 
0.20 68 

6 6 
0.81 216 
0.07 15 

6 6 
0.89 227 
0.09 15 

6 6 
0.92 239 
0.09 34 

5 5 
0.93 234 
0.09 26 

No significant difference in any treated groups frorn control group. 
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Table 8-3 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After administration period) 

Fernale 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidney Adrenal 
Dose (R+L) (R+L) 
mg/kg g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 232 1. 89 487 0.80 6.53 0.55 1. 80 64 
S.D. 10 0.05 51 0.05 0.48 0.08 0.09 6 

Absolute 20 No 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 228 1. 90 545 0.81 6.73 0.55 1. 77 68 
S.D. 14 0.09 139 0.06 0.69 0.13 0.13 8 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 228 1. 90 467 0.80 7.25 0.69 1. 76 74 
S.D 14 0.08 65 0.03 0.64 0.12 0.14 11 

300 No. 4 4 4 4 4 4 4 4 
Mean 222 1. 90 410 0.83 8.22骨憂 1.05骨骨 1. 85 68 
S.D. 14 0.05 94 0.06 O.77D O.l1D 0.24 8 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.82 210 0.35 2.81 0.24 0.77 28 
S.D. 0.05 20 0.02 0.12 0.03 0.04 2 

Re1ative 20 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.84 237 0.36 2.95 0.24 0.78 30 
S.D 0.04 50 0.02 0.13 0.04 0.03 3 

75 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.84 206 0.36 3.18・‘ 0.31各 0.77 33 
S.D. 0.05 27 0.02 0.23D 0.05D 0.03 4 

300 No. 4 4 4 4 4 4 4 
Mean 0.86 184 0.38骨 3.70骨毎 0.48骨暑 0.83 31 
S.D 0.05 33 O.OlD 0.19D 0.07D 0.08 3 

Statistical analysis of body weight was not done. 
骨 : pく0.05 ; 骨骨 : p<O.Ol (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 



Table 8-4 

Oose 
mg/kg 

。

Absolute 20 

75 

300 

。

Relative 20 

75 

300 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.O. 

No. 
Mean 
S.O. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No 
Mean 
S.O. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After administration period) 

Female 

Ovary Uterus 
(R+L) 

mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
82.0 454 
13.5 69 

6 6 
90.6 548 
13.7 122 

6 6 
87.9 543 
14.3 48 

4 4 
91. 6 367 
12.3 76 

6 6 
35.3 196 
4.8 32 

6 6 
39.8 239 
5.8 48 

6 6 
38.6 238 
6.0 19 

4 4 
41.1 166 
3.3 38 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-5 A 28-day oral toxicity study of N-)、1ethylacetanilidein rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery period) 

Male 

Body weight Brain Thymus 
Dose 
mg/kg g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

Abso1ute 。 No. 6 6 
Mean 427 2.02 
S.D. 15 0.07 

300 No. 6 6 
Mean 427 2.01 
S.D. 58 0.05 

Re1ative 。 No. 6 
Mean 0.48 
S.D. 0.02 

300 No. 6 
Mean 0.48 
5.D. 0.06 

Statistical analysis of body weight was not done. 
* : p<O.05 (Significant difference fどomcontrol group) 
T : Student's t-test 

6 
385 
66 

6 
435 
75 

6 
91 
16 

6 
104 
22 

Heart Liver 

g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

6 6 
1.37 12.46 
0.18 0.94 

6 6 
1.33 12.11 
0.13 2.93 

6 6 
0.32 2.92 
0.04 0.19 

6 6 
0.31 2.81 
0.02 0.32 

Spleen 

g(g/100g BW) 

6 
0.76 
0.10 

6 
0.90 
0.14 

6 
0.18 
0.02 

6 
0.21骨
O.OlT 

B-6608 

Kidney Adrenal 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/lOOg BW) 

6 6 
2.89 63 
0.19 4 

6 6 
3.05 64 
0.27 9 

6 6 
0.68 15 
0.04 2 

6 6 
0.72 15 
0.07 l 



Table 8-6 

Dose 
mg/kg 

Absolute 。 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

Relative 。 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery period) 

Male 

Testis Epididymis 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
3.21 1191 
0.24 82 

6 6 
2.93 1074倭
0.29 76T 

6 6 
0.75 279 
0.06 13 

6 6 
0.69 255 
0.06 30 

場:pく0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 
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Table 8-7 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery period) 

Female 

Body weight Brain Thymus 
Dose 
mg/kg g g(g/lOOg BW) mg(mg/100g BW) 

Absolute 0 No. 6 6 
Mean 250 1. 88 
S.D. 40 0.06 

300 No 3 3 
Mean 249 1. 92 
S.D. 22 0.08 

Relative 0 No. 6 
Mean 0.76 
S.D. 0.11 

300 No. 3 
Mean 0.78 
S.D. 0.06 

Statistical analysis of body weight was not done. 
各: p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

6 
348 
70 

3 
409 
65 

6 
139 
15 

3 
165 
32 

Heart Liver 

g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

6 6 
0.83 6.70 
0.09 1.03 

3 3 
0.88 7.42 
0.09 1.17 

6 6 
0.33 2.68 
0.04 0.11 

3 3 
0.35 2.97倭
0.01 0.22T 

Spleen 

g(g/100g BW) 

6 
0.58 
0.18 

3 
0.57 
0.08 

6 
0.23 
0.04 

3 
0.23 
0.04 
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Kidney Adrenal 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
1. 72 72 
0.21 10 

3 3 
1. 79 72 
0.20 8 

6 6 
0.69 29 
0.05 3 

3 3 
0.72 29 
0.02 2 



Table 8-8 

Dose 
mg/kg 

Absolute 。 No. 
Mean 
S.D. 

300 No. 
Mean 
S.D. 

Relative 。 No 
Mean 
S.D. 

300 No 
Mean 
S.D 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery period) 

Female 

Ovary Uterus 
(R+L) 

mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) 

6 6 
90.9 472 
25.5 96 

3 3 
103.5 496 
8.1 119 

6 6 
35.9 190 
5.2 32 

3 3 
41. 8 199 
5.1 36 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 9-1 

8-6608 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Gross pathological findings (Dead animals) 

Organs 

Findings 

Liver 
Large 
Spleen 
Discoloration，dark 
Large 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 
Number: 

宥
ム
ハ
U
F
D

A
U
 向。

M 
300 
1 

噌

よ

れ

U
A
U

1

4

1

・
鼻
咽
ム

M : Male， F : Female 



Table 9-2 

Organs 

Findings 

Kidney 
Cyst 
Liver 
Discoloration，dark 
La1 r ge 
Pituitary 
Cyst 
Spleen 
Discoloration，dark 
Larh ge 
Stomac 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Gross pathological findings (After administration period) 

Sex: M 1可 M M F F F F 
Dose(NIIlugm/kb g): 。 20 75 300 。 20 75 300 

er: 6 6 6 5 6 6 6 4 

。 。 1 。 。 1 。 。
。 。 。 2 。 。 。 1 。 。 。 1 。 。 。 。
。 1 。 。 。 。 。 。
。 。 5 5 。 。 5 4 。 。 4 5 。 。 1 4 

Focus，dark red，glandular stomach 。 。 。 。 。 1 。 。
M : Male， F : Female 

B-6608 



Table 9-3 

urgans 

Findings 

Hindlimb 
Swelling 
Spleen 
Lar h ge 
Stomac 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Gross pathological findings (After recovery period) 

Segx) - M M F F 
Dose (mglimfk b 

。 300 。 300 
Number: 6 6 6 3 

。 l 。 。
。 1 。 。

Focus，dark red，glandular stomach 。 1 。 。
問: Male， F : Female 
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Tab1e 10-1 A 28-day ora1 toxicity study of N-Methy1acetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (Dead animals) 

Organs 

Findings 

Adrena1 
Number examined 
Not remarkable 
Hypertrophy，cortical cell 
minimal 

Bone+Bone marrow，femoral 
Number examined 
Hematopoiesis，increased 
minimal 

Bone+Bone marrow，sternal 
Number examined 
Hematopoiesis.increased 
minima1 

Cerebellum 
Number examined 
Not remarkable 
Cerebrum 
Number examined 
Not remarkable 
Epididymis 
Number examined 
Cell infi1tration.interstitial 
minimal 

x
)
r
 

e
v
b
e
 

C
u
b
a
h
u
 

/

m

 

g
u
 

m
N
 

e
 
s
 
o
 

nu 

M 
300 
1 

F
0
5
 

nv 
q
u
 

Eye 
Number examined 
Not remarkable 
Heart 
Number examined 
Not remarkable 
Intestine.duodenum 
Number examined 
Not remarkable 
lntestine，jejunum 
Number examined 
Not remarkab1e 
Intestine，ileum(Peyer's patch) 
Number examined 
Not remarkab1e 
lntestine，cecum 
Number examined 
Not remarkable 
lntestine，colon 
Number examined 
Not remarkab1e 
Intestine，rectum 
Number examined 
Not remarkable 

1
4
1
4
A
H
U
n
U
1ム
ー
ム
句
よ

1

5
3
2
2
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

m
b
p
O
F
b
'
b
F
b
F
D

山

U
F
U
F
O
「

ο
凶

U
F
O
F
D
F
D
m
b
-
D

M : Male， F : Female 
- : Not applicable 
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A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (Dead animals) 

Table 10-2 

F
0
5
 

nυ no 

M 
300 
1 

Sex: 
Dose (mg/kg) : 
Number: 

Organs 

Findings 

FbnJ白
内

4
内

L
q
L
円

A

5
2
2
3
3
1
1
5
1
4
 
5
4
1
1ム

5 
5 

F
b
F
D
 

5
1
4
4
 
5
F
b
 
FhdFhu 

-hυzu 

5
3
2
2
 

1
4
n
V
1ム
1
4
n
U
ハV

ームハ
U
ハu
n
u
ハu
n
u
n
V
唱ムハ
υ
句ム

句よ

n
u
T
4
1ム

l 
I 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

l 
1 

1
1
0
0
 

Kidney 
Number examined 
Not remarkable 
Dilatation，tubular 
minimal 
Regeneration，tubular 
minimal 

Liver 
Number examined 
Hematopoiesis，increased 
minimal 
Microgranuloma 
minimal 
Pigmentation，Kupffer cell 
minimal 
Hypertrophy，hepatocytic，central 
minimal 
mild 

Lung(bronchus) 
Number examined 
Not remarkable 
Appearance，alveolar macrophage 
minimal 

Lymph node，mesenteric 
Number examined 
Not remarkable 
Lymph node，submandibular 
Number examined 
Not remarkable 
Ovary 
Number examined 
Not remarkable 
Atrophy 
minimal 

Parathyroid 
Number examined 
Not remarkable 
Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 
Prostate 
Number examined 
Not remarkable 
Sciatic nerve 
Number examined 
Not remarkable 
Skeletal muscle，femoral 
Number examined 
Not remarkable 
Degeneration.muscular 
minimal 

M : Male， F : Female 
- : Not applicable 
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A 28-day oral toxicity study of N-MethYlacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (Dead animals) 

Table 10-3 
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F 

Organs 

F indings 

Spinal cord.thoracic 
Number examined 
Not remarkable 
Spleen 
Number examined 
Hematopoiesis，increased 
minimal 
mild 
moderate 
Congestion 
minimal 
mild 
Brown pigment，increased 
minimal 
mild 
Cell infiltration，capsular 
minimal 

Stomach 
Number examined 
Not remarkable 
Testis 
Number examined 
Not remarkable 
Thymus 
Number examined 
Not remarkable 
Thyroid 
Number examined 
Not remarkable 
Remnant.ultimobranchial body 
minimal 

Trachea 
Number examined 
Not remarkable 
Urinary bladder 
Number examined 
Not remarkable 
Uterus 
Number examined 
Not remarkable 
Hypertrophy，endometrial epithelial 
minimal 
mild 

M : Male， F : Female 
- : Not applicable 
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Table 10-4 A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (After administration period) 

Organs 
1g1IfIlb Sk ex: 

M M M M F F F F 
Dose(mg/kg) : 。 20 75 300 。 20 75 300 

Findings Number: 6 6 6 5 6 6 6 4 

Ad reunmab l 
N er exKamab ined 6 。 。 5 6 6 6 4 
Not remarkable 6 。 。 5 6 6 6 4 
Bone+Bb OIle mar roi w，femoral 
Number examined 6 6 6 5 6 6 6 4 
Not remarkable 6 6 3 1 6 6 3 。
He111at1op1 o i es i s，inc reased 。 。 3 4 。 。 3 4 
minimal 。 。 3 4 。 。 3 4 

Bone+Bone marrow，sternal 
Number examined 6 6 6 5 6 6 6 4 
Not remarkab1 1e 6 6 4 1 6 6 4 。
Efelnatopl o ies s，inc reased 。 。 2 4 。 。 2 4 
minimal 。 。 2 4 。 。 2 4 

Cerebellum 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Nb ot remarkab le 6 。 。 5 6 。 。 4 
Cerebrum 
Number examab ined 6 。 。 5 6 。 。 4 

EpiNdoiIt dIlybme reims ark Ie 
6 。 。 5 6 。 。 4 

Nu r exak mined 6 。 。 5 
Not remarkable 4 。 。 4 
Cell infiltration，interstitial 2 。 。 l 
minimal 2 。 。 1 

Eye 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 5 5 。 。 4 
Minera1ization，corneal 。 。 。 。 l 。 。 。
minimal 。 。 。 。 1 。 。 。

Heart 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not re1 markabIe 5 。 。 5 6 。 。 4 
Cell infiltration 1 。 。 。 。 。 。 。
min iIdIlu al 1 。 。 。 。 。 。 。

Intestine，duodenum 
Numbe r exakma ined 6 。 。 。 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 5 6 。 。 4 
Intestb ine，j ej unum 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not rema1 rkab le 6 。 。 5 6 。 。 4 
Intestine，ileum(Peyer's patch) 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 5 6 。 。 4 
Int e smtb ine，c ecum 
Nu e r examb ined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 。戸 6 。 。 4 
Intestine，colon 
Number examined 6 。 。 。 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 5 6 。 。 4 

M : Male， F : Female 
- : Not apPlicable 
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A 28巴 dayoral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (After administration period) 

Table 10-5 
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Intestine.rectum 
Number examined 
Not remarkable 
Kidney 
Number examined 
Not remarkable 
Cyst 
minimal 
mild 
Regeneration.tubular 
minimal 
mild 
Eosinophilic body.tubular cell 
minimal 
Mineralization.corticomedullary 
minimal 
Fibrosis.focal 
minimal 

Kidney(alpha2u globulin) 
Number examined 
Alpha2u globulin.immunohistochemistry 
positive 

Kidney(PAS stain) 
Number examined 
PAS reaction 
negative 

Liver 
Number examined 
Not remarkable 
Vacuolation.hepatocyte.periportal 
minimal 
Hematopoiesis.increased 
minimal 
Microgranuloma 
minimal 
Pigmentation，Kupffer cell 
minimal 
Hypertrophy.hepatocytic，central 
minimal 
mild 

Lung(bronchus} 
Number examined 
Not remarkable 
Mineralization，arterial wall 
minimal 
Appearance.alveolar macrophage 
minimal 

Lymph node，mesenteric 
Number examined 
Not remarkable 
Lymph node，submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

4 
4 

M : Male， F : Female 
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A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (After administration period) 

Table 10-6 
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Ovary 
Number examined 
Not remarkable 
ParathyrOid 
Number examined 
Not remarkable 
Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 
Cyst 
minimal 
mild 

Prostate 
Number examined 
Not remarkable 
Cell infiltration.inflammatory 
minimal 

Sciatic nerve 
Number examined 
Not remarkable 
Skeletal muscle.femoral 
Number examined 
Not remarkable 
Degeneration.muscular 
minimal 

Spinal cord.thoracic 
Number examined 
Not remarkable 
Spleen 
Number examined 
Not remarkable 
Hematopoiesis.increased 
minimal 
mild 
Congestion 
minimal 
mild 
Brown pigment，increased 
minimal 
mild 
Cell infiltration.capsular 
minimal 

Stomach 
Number examined 
Not remarkable 
Erosion.glandular stomach 
minimal 

Testis 
Number examined 
Not remarkable 
Thymus 
Number examined 
Not remarkable 

4 
4 

M : Male. F : Female 
四: Not applicable 
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Table 10-7 

Organs 

Findings 

ThyNro umi bd er exz-kamab ined 
Not remarkable 

A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (After administration period) 

Sex: M M M M F F F F 
Dose(INIIugm/kb g): 。 20 75 300 。 20 75 300 

er: 6 6 6 5 6 6 6 4 

6 。 。 5 6 。 。 4 
3 。 。 4 3 G 。 3 

Remnant，ultimobranchial body 3 。 。 1 3 。 。 1 
minimal 3 。 。 1 3 。 。 1 

Trachea 
Number meaxrk amb ined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 5 6 。 。 4 

Urin1a1IrIly be bladder 
Number examined 6 。 。 5 6 。 。 4 
Not remarkable 6 。 。 o 6 。 。 4 
Vterus 
Number examab ined 6 6 6 4 
Not remarkable 6 6 6 3 
Hypertrophy，endometrial epithelial 。 。 。 1 
minimal 。 。 。 1 

WI:Male ，F:Fb emale 
ー: Not applicable 
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A 28-day oral toxicity study of N-Methylacetanilide in rats with a recovery 
period of 2 weeks 

Histopathological findings (After recovery period) 

Table 10-8 

F 
300 
3 

官

L
A
U
Q
U

M 
300 
6 

M
川
口
U
氏
U

Sex: 
Dose (mg/kg) : 
Number: 

Organs 

Findings 

3 
3 

3 
3 

3 
3 

3
3
0
0
0
0
 
3
0
0
0
3
3
2
2
 3 
3 

q
u
A
U
q
u
q
u
 

n
v
n
u
n
u
 

3 
3 

6 
6 

6 
6 

6 
6 

ハ
O
F
U
τ
ム
苛
よ

n
u
ハU

ハ
O
ワ
h
E
n
v
A
U
A
-
A
Aせ
n
u
n
v

6 
6 

6
6
0
0
 n
u
ハu
n
u

6 
6 

。。
6 
6 

6 
6 

6
4
1
1ム
1
1

a
u
n
u
e
i
τ
ム

n
O戸
O
ハ
O
P
O

6
0
6
6
 τム
胃
ム
宅
ム

。。
6 
6 

6 
6 

6
2
4
4
0
0
 
6
0
0
0
6
6
0
0
 

6
6
0
0
 n
u
n
u
n
u
 

Adrenal 
Number examined 
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Number examined 
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Number examined 
Not remarkable 
Kidney 
Number examined 
Not remarkable 
Regeneration.tubular 
minimal 
Eosinophilic body.tubular ce11 
minimal 

Liver 
Number examined 
Not remarkable 
Vacuolation.hepatocyte.periportal 
minimal 
Microgranuloma 
minimal 
Pigmentation.Kupffer cell 
minimal 

Ovary 
Number examined 
Not remarkable 
Spleen 
Number examined 
Not remarkable 
Brown pigment.increased 
mild 

Stomach 
Number examined 
Erosion.glandular stomach 
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Uterus 
Number examined 
Not remarkable 
Hindlimb 
Number examined 
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問: Male， F : Female 
: Not applicable 
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