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4. 要約

茎

ラッ トにおける 3ーニトロフタル酸の28H問反復強制経口投与毒性試験及び 14H問回復試

験

ガイ ドライン

本試験は以下のガイ ドラインに基づいて行った。

-EC指令 96/54/EEC,B. 7反復投与(28日開）姦性（経口）， 1996年

-OECD 407（ずっ歯類における 28日間反復経口投与毒性試験， 1995年

日本同化学物質審査規制法 1987年、犀生労働省（第 1121002号）、経済通商産業省（第 2

号）及び漿境省（第 031121002号）による 2003年 11月 21日通知

-OPPTS 870.3050,げっ歯類における 28日間反復経口投与毒性試験，股薬及び有害物質

汚染防止局(7101)、・環境保護庁 712-C-00-366,2000年

用菌の選定理1J」

5 n間用誠設定試験(NOTOXプロジェクト 488289)の結果に基づき、この 28日間強制経
口投与試験の用星を 0、20、100及び 500mg/kg/ nと選定した。

試験の概要

溶媒で製剤した被験物質を SPF繁殖 SpragueDawley系系ラットに 28n間毎n強制経u
投与した。1対照辟及び 3投与群をそれぞれ雌雄各 5匹で構成し、試験した。対照群及び

高州量群の追加の雌雄各 5匹には 14日間の回復期間を設けた。

評価パラメーター

試験期問中 1回、製剤の化学分析を行い、精確さ 、均一性及び 5時間にわたる安定性を評

価 した。

次のパラメ ータについて評価した：毎日の臨床症状、機能観察試験、毎週の体重及び摂餌

且、試験終了時の臨床病理及び肉眼的検査、臓器重凪及び選定組織の病理組織学的検査。

結果

製剤の分析により、被験物質の製剤は精確かつ均ーに調製され、又少なくとも 5時問にわ

たり安定であったことが確認された。

500 mg/kg／日までの投与は十分耐性があった。体重又は摂餌拡に甜性学的意義のある変化

は認められず、又臨床症状は投与段階中のみの立毛に限られていた U機能観察試験の結果、

異常は認められなかった。

500 mg/kg／日投与群雄の尿検在では、投与期間終了時に尿の pH 及びカリウム排泄址

(mmoL/TPV)の軽度な低値が認められ、統計学的有意な水準に逹したe これらのマイナー

な変化は回復期間終了時には認められず、又腎朦の機能不全の形態学的徴候又は血液生化

学的ペラメーターにおける裏付け変化がなく生じたc
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投与期間終了時の 500mg/kg/日投与群雄の牌臓重品対体重比の軽度な商値を裏付ける形

態学的相関性1士認められなかった。回復期間終了時のこれらの動物の牌臓直訊及び牌臓直

拭対体重比は対照祥とほぽ同等であった。

この試験で検査した残りのパラメーター（すなわち、血液学的及ぴ血液生化学的バラメータ

ー、肉眼的病理検企及ぴ病理組織学的検査パラメ ーター）には統計学的有意な変化は認めら

れなかった。

［原文 8頁］

結論

全体的に、投与に罰連があると考えられた変化は、 500mg/kg/日投与群雄に限られており、

軽度かつ可逆性であった。これらの結果に基づき、3・ニト ロフタル酸の無影響伍(NOEL)は

100 mg/kg／日と設定したn 500 mg/kg／日投与群の変化は悪性ではないと考えられたことか

ら、無毒性晶(NOAEL)は 500mg/kg／日と設定した。

関文 9頁］

5. はじめに

5.1. 序文

本試験はマルチサイト試験である。試験は OECD合意文苔番号 13, マルチサイ／、試駿の

構成及び浬営に／糾する OECDGLPの原J!!jの遥府に準拠して行った。

委託段階の病理組織学的検査に関する情報は、補辿 5に示す。

試験委託者

国立区薬品食品衛生研究所

〒158・8501東京都

世田谷区上用賀 1丁目18-1

試験モニター

NOTOX ジャパン

〒104-003:=l東京都

中央区新川 2-8-1

試験責任者

NOTOX B.V. 

Hambakenwetcring 7 

オランダ
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試験施設

5.3. 試験の目的

NOTOX B.V. 

Hambakenwetering 7 

5231 DD's-Hertogenbosch 

オランダ

この毒性試験の牝性及び目的は 28日間毎日ラッ トに強制経口投与し、ついで 14日間の同

復期間を設けた ときの被験物質の毒性を評価するこ とであった。無毒性品(NOAEL)を評価

した Ci

この試験はヒトに対する毒性学的リスク評価のための論理的基礎となる。経口投与は、被

験物質の製造中、取り扱い中)/..［ま使用中にヒトが暴露される可能性のある経路であること

から選定した。

5.4. ガイ ドライ ン

動物実験に関するオランダの法律（1997年 2月）で要求されているように、試験計画害は動

物福祉担当官及びNOTOXの倫理委只会が審査し、かつ合意した(DECNO'I'OX 97疇03・15)。

本報告忠に記載した試験手順は以下のガイドラインに基づいた。

1.欧州共同体(EC)評議会指令 96/54/EC、垢付資料 IV.D,EC指令 67/548/EEC,Part B 

を代替：毒性及び他の健康影響の測定に関する方法；B.7:"反復投与(28日間）毒性（経口）＂、

10 



欧州共同体官報 No.L248, 1996年 9月

2. 経済協力開発機構(OECD)、化学品の試験に関する OECDガイドライン、項 4，健康影

智 No.407:‘‘げっ歯類における 28口間反復経口投与毒性試験＂、パリ Cedex,1995年 7

月 27日

3 日本国化学物質審森規制法 1987年、 犀生労働省（第 1121002号）、 経済通商産業省（第 2

号）及び環境省（第 031121002号）による 2003年 11月 21日付通知に準拠する

4. 米国環境保護庁(EPA)、健康影蓉試験ガイドライン、 OPPTS870.3050,げっ歯類にお

ける 28日間反復経口投与苺性試験，展薬及び有害物質汚染防 1ヒ局(OPPTS)(7101)、環

境保護庁 712-C-D0・366,2000年 7月

［原文 11頁］

5.5. 記録及ぴ材料の保存及び保管

試験計画吉、生データ 、標本（冷蔽又は冷凍の必要な標本を除く）、 及び最終報告苦を含む

試験に閲する記録及び材料は、本報告占の完成後、少なくとも 10年間 NOTOXの保管廊

に保管する。 この期間後、試験委託者に連絡し、 生データ及び標木を試験委託者に返却す

るか｀試験委託者1こ代わり保倅又は廃棄するかを決定する U

冷蔵又は冷凍の必要な標本は、標本の竹が評価に耐え得る限り NOTOXで保笠するが、最

終報皆害の完成後、 3ヶ月 以 1ては保管しない。

NOTOXは被験物質試料を有効期限満了まで保管するが、最終報告滋の完成後、 10年以上

は保管しない。この期間後、試料は廃棄する。

［原文 12貞］

6. 材料及び方法

6.1. 被験物質

6.1.1. 被験物質の情報

識別 3ーニ トロ フタル酸

構造

分子式

分子凪

CAS番号

性状

バッチ

•OH 

02NCGHが1,2-(C02Hh

211.13 

603-11・2 

類白色粉末

11 



純度

被験物質の保存

保存条件下の安定性

有効期闇

>99-9% 

暗所の室温

安定

2009年 4月 10日

6.1.2. 試験特有の被験物質の情報

pH(l％水溶液、表示範囲） 1.8~l.7(NOTOXで測定）

溶媒中での溶解度 ：

• 1％カルボキシメチルセルロース水溶液 表示なし

6.1.3. 被験物質の調製

溶媒

溶媒の妥当性

調製方法

保仔条件

1％カルボキジメチルセルロ ース水溶液(Genfarma,Zaandam, 

オランダ）

NOTOXで行った試行調製及び試験委託者から提供された惜報

に基づく

製剤(w/w)は、投与前 4時l/-¥1以内に毎 H調製し、目税的に許容で

きるレベルまで均質化した。

室温

［原文 13頁］

6.1.4. 投与調製液の化学分析

生前段階中に単回、均一性（最麻及び最低猿度）及ぴ調製の桔確さ（全ての濃度）について製剤

試料を分析した。5時間にわたる溶媒中での安定性も測定した（最高及び最低濃度）。用いた

分析方法は、 NOTOXプロジェク l、488290で検証した。

平均実測濃度が溶液の目標猥度の 90~110％又は懸濁液の 85~115％であった場合、調製の

精確さは許容 nf能と考え られた。変動係数が二10％であった場合、均一性が立証された。

保存前と保存後の相対差が最大 10％であった場合、製剤は安定であるとみなした。

6.2. 試験系

試験系

選板理由

人手漉

総動物数

投与開始時の齢

識別

無作為化

躙化期間

健康状態の検査

ラット ：Sprague-DawleyCrl:CD(SD)系（異系交配、 SPF級）

推奨試験系として国際ガイドラインで認められている（例えば、

EPA、FDA、OECD及び EC)

Charles River DeutschJand, Sulzfeld,ドイツ

雌雄各 30匹（雌ぱ未経産かつ非妊娠）

約 6週齢

耳印及ぴ人思

体重に基づく コンピュータ作成の無作為化ア）レゴリズムイ史用、 全

ての動物は雌雄別平均値の土 20％以内

実験条件下で、投与開始前少なくとも 5日間

投与開始前に、動物が良好な健康状態にあることを確認した。
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6.3. 割付

群 投与用品］ 投与容械 動物数 動物番号

mg/kg/ Fl mL/kg 雄 雌 雄 雌

主群 1 0（溶媒） 5 5 5 1~5 31~35 

回復群 1 0（溶媒） 5 5 5 6~10 36~40 

主群 2 20 5 5 5 11~15 41~45 

主群 3 100 5 5 5 16~20 46~50 

主辟 4 500 5 5 5 21~25 51~55 

回復群 4 500 5 5 5 26~30 56~60 

1投与用最は 5日間用誠設定試験(NOTOXプロジェクト 488289)の結果に基づいて選定 し

た。結果の要約を本報告害に垢付する（補遺 3参限）。

［原文 14頁］

6.4. 動物の飼育管理

動物室 6号室

条件 動物は、最適条件を 1時問当り約 15回換気、温度 21.0士3.0℃（実際の範囲：

19.4~21. 7℃)、 相対湿度 30~70％（実際の範囲： 31~89%)、並びに 1日に 12

時間の人丁蛍光灯照明及び 12時問の暗とした制御環境中に収容した。

動物室の清掃手順は、相対湿度が最適レベルの 70％を越えて一時的に変動し

た原因であった。明／暗サイクルの一時的変動（最大 1時間）が、動物室におけ

る機能観察実施のために生じた。研究所の背景データに基づき、これらの変

動は、試験の完全性に影密を及ぽさなかったとみなした。

収容 床敷材として滅菌おが屑 (Litalabo,S.P.P.S., Argenteui1，フ ランス）及びケ

ージを補強するものとして紙 (Enviro・dri,Wm. Li1ico & Son (Wonham Mill 

Ltd), Surrey，英国）を入れたマクロロンケージ(MIV型、商さ 18cm;夜間の

運動鼠モニタリング中は MIII型、高さ 15cmに個体別に収容）に雌雄別に 5

匹ずつ群飼。ケージ補強材は夜間の運動最モニタリング中には供給しなかっ

た。

分析証明薔を検査し、ついで NOTOXの保管庫に保管したc

飼料 固形げっ歯類飼料(SpezialdioetenGmbH, Soest,ドイツ披 SSNIFFR SM 

R/M・Z型）を自由摂取。

各バッチの栄養及び汚染物質に関する分析結果を検脊し、保管した。

水 水遊水を自由摂取。分析（四半期ごとに実施された）証明待を検査 し、保管し

た。

床敷材、紙、飼料及び水の分析では、試験の完全性に影密を及ぼした と考えられる所見は

全く認められなかったn
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6.5. 投与

方法 プラスチック製給餌管を用いて強制経口投与。

投与頻度

投与中は製剤をマグネチックスタラーの上に骰いた。

1週間に 7日問、毎日1回、最初と最後の投与の間に最大 4時間の差を置い

て毎日ほぼ同時刻に投与。

投与容董 5 mL/kg体重

実投与容紐は直近の体重に基づいて毎週算定した。

投与期閤 少なくとも 28 日間。主群の動物には剖検前日まで、又回復群の動物には同

復期間開始前日まで投与 した。

回復期閲 14日間

［原文 15頁］

6.6. 観察

生死 少なくとも毎n2同。死 亡時期はできる限り正確に記録した。

臨床症状 少なくとも1.Fi:日 1回、詳組な臨床裁察を全ての動物を対象に行った。投与関

始前1こ1回、又その後毎週 1回閣隔で、ホームケージ外の標準観察台内でも

観察を行った。発現梱始時間、程度及び持続期問を記録した。全ての症状を

記録し、所定の採点基準に従い採点した，

最大評点 1:評点 〇＝な し、評点 1=あり

最大評点 3又は4:評点 1＝縣度、評点 2＝中等度、評点 3＝軍度、評点 4=

非常に重度

機能観察 投与 4週に、全ての動物を対象として以ドの検査を行った（各表中に記した

略号は括弧内に示した）。

・聴）J(HEARING)、瞳孔反射(PUPILL/R)、静止正1h」反射(STATICR)及び握

カ(GRIP）（評点 〇＝正常／あり、評点 1＝異常／なし）。

・自発運動品検査（記録期間 ：コンヒ ュ゚ータ化モニタリングシステム(Pearson

Technical Sexvices, Debenham, StowmaTket，英国）を用いて、個体別動物

について一晩 12時間）n

前述の測定で投与に関連した影密が認められなかったことから、機能観察試

験は回復段階終r時に実施しなかった。

体璽 侮週

摂餌呈 侮週

飲水品 試験期間中、主観的評価を行ったが、影靱が疑われなかった こと から、定且—

的測定は行わなかった。
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6.7. 臨床検査

血液試料は全ての動物を対象とし、イ ソフ）レラン(AbbottLaboratories Ltd., Zwolle，オラ

ンダ）麻酔下で、投与及び回復期問終了時の計画死後検査直前の午前 7:00~10: 30の間に

採取した。採血前に、動物は一晩絶食（最大 20時問）させたが、水（ま摂取させた。血液試料

は眼窟後静脈濶から吸引 し、血液学的検杏用(0.5mL)には EDTA 節加試験管(Greiner

Bio・One, Bad Haller，オース トリア）、凝固試験用(0.9mL)にはクエン酸添加試験管、又血

液生化学的検査用(0.5mL)にはリチュウム ヘパリン処理試験管に採取しtへ 以下の検査項

目について測定した。

6.7.1. 血液学的検査、凝固検査及び血液生化学的検査

検査項目 略灼 単位

血液学的検査a

白血球数

白血球型別百分率

好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球

赤血球数

網赤血球数

赤血球分布幅

血色素凪

ヘマトクリット

平均赤血球容禎

平均赤血球血色素菌

平均赤血球血色素濃度

血小板

凝周検査b

プロトロンビン時問

活性化部分 トロンボプラスチン時間

血液生化学的検査C

アラニンアミノ トランスフェラーゼ

アスパラギン酸アミノ トランスフ ェラーゼ

アルカリホスフ ァターゼ

総蛋白

アルプミン

総ピリ ルビン

尿素

クレアチニン

グルコース

コレステロール

ナトリウム

カリウム

塩素

カルシウム

無機リ ン

a 機器 ：ADVIA120 (Bayer Diagnostics) 
b 機器 ：STACompact CRoche Diagnostics) 
C 機器 ：OlympusAU400 (Goffin Meyvis) 

15 

WBC 

RBC 

RDW 

MCV 

MCH 

MCHC 

109/L 

%WBC 

1012/L 

%REC 

％ 

mmol/L 

1/L 

fl 
fmol 
mmol/L 

109/L 

PT 

APTT 

秒

秒

U/L 

U/L 

U/L 

g/L 
g/L 
μol/L 

mmol/L 

μ01JL 

mmol/L 

mmol/L 

mmol/L 

mmo]/L 

mmol/L 

mmol/L 

Inorg.Phos mmol/L 

ALA'£ 

ASAT 

ALP 
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6.7.2. 尿検査

動物から一夜間（約 15~24時間）尿試料を採取した。試料採取期間中、動物に飼料を与えな

かったが、水は与えた。代謝ケージを用い、標本バイアルに尿を採集した。

検査項目（略語）

尿最

色調

透明度

比重(SPEC.GRAV) 

pH 

蛋白

グルコース

ケ トン体

ビリルピン

t替I虹

白血球(WBC)

亜硝酸探

ウロビ リノーゲン

ナ トリウム

カリウム

カルジウム

沈泊

（白血球、赤血球、円柱、上皮細胞、

結晶、細菌他）

Iスコアについては次頁の表参照

2 TPV＝定時容菰

早位 1

mL 

スコ ア

スコア

スコア

スコア

スコア

スコア

スコア

スコア

pos./neg. 

スコア

mmoL/TPV2 

m rnoL/TPV2 

rnmoL/TPV2 

スコア

16 

機器

代謝ケージ(MSD,Middlesex:,英国）

定性法

定性法

Atago Uricon Refractometer 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics)・multistix 

Clin.itek 500(8.iemens Medical 

Solutioos Diagnostics)・multistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics)・ m ultistix 

Clinitck 500(Sicmcns Medical 

Soh1 tions Diagnostics)・ m ultistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics)・multistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnos t.ics) • m ultistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics)・ m ultistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics) ・m ultistix 

Clinitek 500(Siemens Medical 

Solutions Diagnostics)・multistix 

Olympus AU400(Goffin Meyvis) 

Olympus AU400(Goffin Meyvis) 

OlympuR AU400(Goffin Meyv.is) 

顕微鏡
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6.7.3. 尿検査スコア表

検金項目 スコア 属
色調 1 淡黄色

2 黄色
3 談苗色
4 琥珀色
5 その他

透明度 1 透明
2 やや混濁
3 混濁

蛋臼

゜
陰性又は極微最

[g/L] 1 0.3 
2 1.0 
3 >3.0 

グルコース

゜
陰性

[mmoL/L] l 5.5~14 
2 28 
3 >55 

ケ トン体

゜
陰性、極微且又は 0.5未濶

[mmoL/L] 1 1.5 
2 3.9 
3 >7.8 

ビリルビン

゜
陰性

1 少紐
2 中等度の拭
3 多岳

潜血

゜
陰性

[ery/μL] 1 極微醤又は約 25未満
2 約 80
3 約 200

ウロビリノーゲン

゜
3.2~16 

[μmoL/L] 1 33 
2 66 
3 >131 

亜硝酸塩 neg. 陰性
pos. 陽性

白血球

゜
陰性又は約 15ce1ls/μL 

1 約 70cells/μL 
2 約 125cells/μL 
3 約 500cells/μL 

沈沿検査項目

゜
検出されず

1 少数検／i¥(<10/grid)
2 中等度の数検出(10~50/grid)
3 多数検出(>50/grid)

17 
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6.8. 病理

6.8.1. 剖検

観察期間の終了時まで生存していた全ての動物はイソフルラン蒸気(AbbottLaboratories 

Ltd., Hoofddoxp，オランダ）を用いて深麻酔し、ついで、潟血 した。供試した全ての動物を

剖検 し、全てのlk」眼的異常を記録した。以下の組織及ぴ臓器の試料を剖検時に全ての動物

から採取 し、10％緩衝ホルマリン（中性リン酸緩衝 4％ホルムアルデヒド溶液、Klinipath,

Duiven，オランダ）に固定した。

識別マーク ：処理せず

副瞥

（大動脈）

脳［小脳、中脳、皮傑l

百腸

頚部

（陰核腺）

結服

トーキ旨腸

精巣上体

（あれば）視神経を含む眼及び

ハーダー腺

（雌浮L腺領域）

（関節を含む大腿骨）

心臓

回腸

空腸

腎臓

（喉頭）

（外涙腺）

肝臓

肺、ホルマ リン注入

リンパ節ー ト顎、腸間膜

（昴咽頭）

（食道）

卵巣

（膵臓）

あればバイエル板［空腸、回腸］

下垂体

（包皮腺）

前立腺

直服

（唾液腺＿ F‘頒、舌ド）

坐骨神経

柄澁

（骨格筋）

（皮慮）

脊髄一頚部、中胸部、腰部

牌臓

骨髄を含む胸骨

胃

精巣

胸腺

あれば上皮小体を含む甲状腺

（舌）

た血
ヌし呂

膀脱

＋宮

腔

令ての肉眼的病変

括弧内に示した組紐／臓器は毒性の徴候が肉眼的検査で認められなかったので、病理担当者が検

査しなかった。

［原文 20頁］

6.8.2. 剖検時の肝臓、腎臓及び脳試料の採取及び送付

肝臓 ：

（固定前に）土群 1及び4の全ての動物から肝臓の左側葉の切片 1片（厚さ約 1mm)を採取し、

18 



室温で約 2時間、 3.5%(v/v)グルタルア）レデヒ ド カコジレー ト緩御液(Merck,Da..r・mst.adt, 

ドイツ）に固定した。

これらの切片から約 1mmx 1mm x 1mmの試料（少なくとも 8点）を切り取り、冷蔵眼内で

さらに 12~24時間、3.5%(v/v)グルタルアルデヒ ド カコジレート緩衝液に固定した。固定

後、試料を保存用緩衝液(O.lM カコジレート緩衝液、pH7.4)に移 し、送付時まで冷蔵庫

内に遮光して保存した。

腎臓 ：

主群 1及び 4の全ての動物から左腎又は右腎の皮質から髄質の範囲の原さ約 lxlmmの

切片 ．1片を採取し、室涅で約 2時間、 3.5o/o(v/v)グルタルアルデヒ ド カコジレー ト緩衝液

に固定した。

これらの切片から、部位（すなわち、外皮質、中皮酋及び内皮質）あたり約 lmrnxlmmx

1 mmの試料を切り取ったc 音II位あたり少なくとも 8点の試料を冷蔵庫内でさらに 12~24

時間、 3.5%(v/v)グルタルアルデヒドカコジレー ト緩衝液に固定した（各部位について別個

のバイアルに入れた）。固定後、試料を保存用緩衝液（0.1M カコジレート緩衝液、pH7.4) 

に移し、送付時まで冷II幻市内に遮光して保存した。

試料の送付：

試料を国宜灰薬品食品衛生研究所、東京都(Dr・.A. Hirose宛）に送付した。これらの試料の

分析及ぴ分析結果1ま、この試険に含めなかった。

6.8.3. 臓器重最

計画剖検日に、生存動物について以 卜の臓器直量及び最終体重を記録した。

副喘 肝臓

脳 卵巣

精巣上体 牌臓

心臓 精巣

腎臓 胸腺

6.8.4. 組織処理技術

病理組織学的検査の項（以 F)に明記したように、全ての臓器及び組織試料を処理し、パラ

フィン蝋で包埋した後、厚さ 2~4μmで切り出し、ヘマトキシリン及ぴエオシン(Klinipatb,

Duiven，オランダ）で染色した。

［原文 21頁］

6.8.5. 病理組織学的検査

この委託段階は病理組織学的検査に関する主任試験者が行った（補追 5参限）C

次のス ライ ドを病理担当者が検査した。

ー 主群 1及び 4の全ての動物から計画居殺時に採取した全ての組織

ー 採血中偶発的に死亡した動物 no.9から採取した全ての組織

19 



ー全ての肉眼的病変

全ての異常を記載 し、本報告召に含めた。肉眼的観察所見と顕微鏡所見との相関性を調べ

た。

6.8.1. 剖検の項で表中の括弧内に示 した組織／臓器は、肉眼的病理検査で毒性の徴候が認

められなかったので、病理担当者が検査しなかったc

6.9. 電子データ捕捉

この試験における観察／測定は以下のプログラムを用いて電子的に記録した。

-REES Centron環境モニタ リングジステムバージョン SQL2.0 (REES Scjentific, 

Trenton, NJ,米国） ：環椀モニタリング

-TOXDATAバージョン 8.0(NOTOX B.V.,'s・Hertogenbosch，オラ ンダ） ： 

死亡率／臨床症状／（本直／摂餌呈／臓器直蔀／尿最

-MAMSバージョン 6.5(Pearson Technical SeTvices, Suffork,英国） ： 

自発運動誠測定

-Advia 120バージョン V.3.1.8.0.MS(Siemens Medical Solutions Diagnostics, Breda, 

オランダ）：血液学的検杏．

-Sta Compactバージョン 1.06.06 (Sta go Instruments, Gennevillers，フランス） ： 

凝固検沓項目

ーオリンパス AU400バージョン 8.2A(Goffin・Meyvis, Etten・Leur,オランダ） ： 

血液生化学的検査

-Cllnitek 500,バージョン 2.06/2.0l(SiemensMedical Solutions Diagnostics, Breda, 

オランダ）：尿検査

-Empowerバージョ ン6.00(Waters, Milford, MA,米国）： 製剤分析

6.10. 解釈

以下の統計学的方法を用いてデータを解析した。

ー変数が正規分布に従 うと推定できる場合、併合分散推定に某づく Dunnett•検定 1（多 対 1

t—検定）を雌雄別に投与群と対照群との比較に適用した。

ーデータが正規分布に従うと推定できない場合、Steel・検定 2（多対 1順位検定）を適用した U

-Fisher-正確検定 3を頻度データに遥川した。

全ての検定を両側で行い、全ての場合に、最低有意水準を p<0.05とした。群平均値は連

続データについてね出し、中央値は要約表(/)不連続データ（評点）について箕出した。検定

統計値は平均値及び併合分散について正確な値を基礎として算出した。個体別値、平均値

及び標準偏差は印刷前に丸める。 したがって、 2群が特定の検査項目について同じ印刷平

均値となるが、異なる検定統計値である ことがある。
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6.11．逸脱のリス ト

6.11.1. 試験計画書からの逸脱リスト

1. 回復期間開始時に回復群の動物について不注意で体重を記録しなかった。

評価 ：試験 28Hに記録した体直に基づき、回復期問中の体重増加の適切な評価を行

うことができた。

2. 相対湿度の最大レベルからの逸脱が生じた。

評価：研究所の背景データから、この逸脱の影帯は示唆されない。

試験の完全性にこれらの逸脱による悪影製はなかった，

6.11.2. 標準操作手順書からの逸脱のリス ト

全ての標準操作手順書からの逸脱について評価し、試験ファイルに収めた。試験の完全性

に影密を及ぽす標準操作手順吉からの逸脱はなかった，

[J原文 23貞］

7. 結果

7.1. 投与調製液の分析（補迫 4も参照）

1 ％カルボキシメチルセルロース水溶液中における被験物質製剤は、試験した談度で、少

なくとも 5時間安定であることが認められ、均ーな懸濁液を形成していた。投与調製液の

精確さの分析では、平均値が設定値の 98%~102％の範囲内にあったことが判明し、この

種の製剤の精確さの許容可能なレベルを示すと考えられた。

7.2.観察

7.2.1. 死亡率

試験期開中、 被験物質の投与に関連があると考えられる死亡は認められなかった。

対照群の雄 1匹(no.9)が採血時に死亡した。その他の死亡はなかった。

7.2.2. 臨床症状

投与 2~4週に 500mg/kg／日投与群の全ての雄が立毛を示 した。この症状は回復期間開始

時には消失 していたn

認められた偶発的な所見は、様々な身体部位の脱毛及び痴皮、色素涙、眼病変（眼球突出、

混濁、鈍くて、小さい外観）及び流涎であった。これらの所見は、この試験条件下で収容及

び投与するこの齢及び系統のラットで予想される背景所見の範囲内で発現した。これらの

所見は、観察された発現頻度では澁性学的意義のない症状と考えられた。20mg/kg／日 投

与群の雄及び 100mg/kg/ n投与辟の雌雄では臨床症状が昔忍められなかった。

7.2.3. 機能銀察

疎）］、瞳孔反射、静止正向反如及び握｝Jは全ての動物で正常であった。 自発浬動最におけ

る変動は、投与との関連性を示していなかった。
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7.2.4. 体重

体玉又は体重増加俵に毒性学的意義のある変化は認められなかった。

500 mg/kg/n投与群雄の体重（増加最）は投与及び同復期間を通 じ、対照群と比較してわず

かに減少し、［まとんどの動物で統計学的有意な水準に逹した。 しかし、対照群の平均体直

との差は常に 10％未満であった。従って、これらの変動は毒性学的意義0)ないものと考え

られた。回復期間の 7日目を参照ポイン トとすると 、回復期間中の500mg/kg/日投与群雄

の体重増加鼠は対照辟とほぼ同等であった。これにより、 回復期間中の体重減少は投与期

間中のわずかな体重減少の反映である ことが示唆されるc

その他の群の体重及び体重増加最は、試験期間を通じ、対照辟と同じ範囲内にとどまった。

l原文 24頁l

7.2.5. 摂餌最

体重測定前又は体重測定後の摂餌屈は投与群と対限群問でほぽ1百」等であった。

7.3. 臨床検査

7.3.1. 血液学的検査

投与詳のラットの血液学的検杏項目に毒性学的関連性のある変化は生じなかった。

投与期間終 J’時の投与群における統計学的有揺な変化はいずれも、 （明確な）投与関連性の

傾向の非存在 Fで発生したことから、毒性学的意義のないものと考えられ、叉この齢及び

系統のラットの正常な範囲内にあると考えられた。これらの変化は、 20mg/kg／日投与群

雄における相対リンパ球数の低値、100及び 500mg/kg／日投与群雄における赤血球数の高

値、 100mg/kg／日投与群雄におけるヘマトクリッ ト及びヘモグロビンレベルの高値、 100

及ぴ 500mg/kg/ I:)投与群雌における半均赤血球色素淡度(MCHC)の高値並ぴに 100及び

500 mg/kg/日投与群雌におけるプロ トロンビン時間(PT)の低値であった。

7.3.2. 血液生化学的検査

投与群のラッ トの血液生化学的検査項目に毒性学的関連性のある変化は生じなかった。

投与段階終了時の投与群における統計学的有意な変化はいずれも、投与関連性の分布の非

存在下で発生したことから、毒性学的意義のないものと考えられ、又この齢及び系統のラ

ットの正常な範囲芍にあるとみなした。これらの変化は、20mg/kg/日投与群雄における

アルプミンレベルの涸値、500mg/kg／日投与群雄におけるクレアチニンレベルの低値、 500

mg/kg/ l::l投与群雌におけるアルプミンレベルの高値並びに 20mg/kg/ 1::1以上の投与群の雌

における無機リンレペルの低値であった。回復期間終了時の 500mg/kg/ IJ投与群雌におけ

るアルプミンレペルの統計学的有意な高値は、マイナーな性質の変化であり、又投与期間

終（時により顕茸な変化がなかったことから 、毒性学的関連性のない変化と考えられた。

7.3.3. 尿検査

500 mg/kg/日投与群の雄は、投与期間終了時に尿 pH及びカリウム排泄祉(mmoL/TPV)の

ごく軽度の低値を示し、統計学的有意な水準に達した3 これらのマイナーな変化は回復期

間終了時には認められなかった。
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投与段階終了時の投与群におけるその他の統計学的有きな変化はいずれも、投与関連性の

分布の非存在下で発生したことから、毒性学的意義のないものとみなした。これらの変化

は、20mg/kg／日 投与群雄における尿址の高値及び20mg/kg/日以上の投与群の雌における

尿 pHの低値であった。回復期間終了時に認められた 500mg/kg／日投与群雌雄のナトリウ

ム濃度における統計学的有意な変化は、投 与期問終了時には認められず、尿量（すなわち

mmoL/TPV)について補正した場合、統計学的有意性は達成されなかった。回復期間終了

時に認められた 500mg/kg／日投与群雌のカリウム排泄址(mmoL/TPV)の統計学的有意な

低値は、投与期間終了時には認められなかった。従って、回復期間終了時のみに生じたこ

れらの変化は毒性学的関連性のないものと考えられた，

［原文 25頁］

7.4. 病理

7.4.1. 肉眼的検査

剖検では、毒性学的関連性のある変化は認められなかった。

計画剖検時の対照詳及び投与群の動物における偶発的な所見は、下顎リンバ節肥大、肝臓

の小葉像明瞭化、腎臓の腎孟拡張、眼の混濁、子宮内の液体、眼球突出及び胸腺の赤色病

巣であった。 これらの所見ば、これらの種類の試険で用いたラットで時々認められる。投

与関連性の分布が認められなかったことから、これらの所見は井性学的意義のない変化と

考えられた。投与期間終了時の採rfn時に死亡して発見された対照群の雄(no.9)では、肉眼

的異常は記録されなかった。その他の対照群の雄、 20mg/kg／日投与群雌及び 500mg/kg/ 

ロ投与群雌雄でも投与期間終了時に肉眼的異常は認められなかった。

7.4.2. 臓器重董

500 mg/kg／日投与詳雄の｝拌臓重且対体重比は、投与期間終（時にわずかに高く 、統計学的

有意な水準に達していた。投与群雄では、腕臓巫量及ぴ肺臓巫量対体重比に用屈関連性の

傾向が認められた。回復期間終了時におけるこれらの動物の牌臓重景及び牌臓重量対体重

比は、 対照群とほぼ同等であった。

投与期間終了時の 100mg/kg／日投与群雄における副腎重鼠及び副腎直鼠対体重比の統計

学的有意な商値は、用最関連件傾向を示さなかった。回復期間終了時における 500mg/kg/ 

日投与群雄の脳、精巣及び心臓翫品対体軍比の高値は、これらの動物の最終体重の低値に

関連したものと考えられた。回復期間終了時に認められた 500mg/kg／日投与群雄の精巣上

体直誠及び粘巣上沐車址対体韮比のごく軽度の高値は、投与段階終了時には認められなか

った。従って、これらの変化は、毒性学的意義のないものと考えられた。

7.4.3. 病理組織学的検査（補遺 5も参照）

被験物質の投与に起因するい「能性のある病理組織学的所見は記録されなかった。

病理糾織学的所見は全て、この齢及び系統のラ ッ トに認められる背栞病理所見の範囲内に

あり、対照及び投与群のラットでほぼ同等の頻度及び程度で発生した。
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［原文 26頁］

8. 考察及び結論

Sprague・ Dawley系ラットに 3・ニ トロフタ）レ酸を 500mg/kg／日までの用最で 28日間毎U

強制経口投与し、ついで 14l=I問の投与を行わない回復期間を設けた。

500 mg/kg/日までの投与には十分耐性があった。体重又は摂餌量に毒性学的意義のある変

化は認められず、又臨床症状は投与段階中のみの立毛に限られていた。機能観察試験の結

果、異常は認められなかった。

500 mg/kg／日投与群雄の尿検森では、投与期間終了時に尿の pH 及びカリウム排泄最

(mmoL/TPV)の軽度な低値が認められ、統計学的有意な水準に達していた。これらのマイ

ナーな変化は、回復期間終了時には認められず、又腎臓の機能不全の形態学的徴候又は血

液生化学的パラメ ーターにおける裏付け変化がなく生じた。

投与期間終 r時の 500mg/kg/ n投与群雄の牌臓韮拍対体韮比のごく軽度な高値を裏付け
る形態学的相関性 1ま認められなかった。回復期問終了時のこれらの動物の肺臓重凪及び肺

臓重飛対体重比は対照群とほぼ同等であった。

この試験で検査した残りのパラメーター（すなわち、血液学的及ぴ血液生化学的バラメータ

ー、肉眼的病理検査及び病理組織学的検査パラメ ーター）には点性学的意義のある変化は認

められなかった。

全体的に、投与に院連があると考えられた変化は、 500mg/kg/日投与群雄に限られており 、

ごく軽度かつ n［逆性であった。 これらの結果に基づき 、 3•ニトロフタル酸の無影密枇

(NOEL)は 100mg/kg／日と設定した。500mg/kg／日投与群で観察 された変化は悪性ではな

いと考えられたことから、無毒性量(NOAEL)は 500mg/kg／日と設定した。

9 参考文献

（省略）

24 



3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX project 488288 

APPENDIX 1 

FIGURES AND SUMMARY TABLES 

-Page 1 of 40 -



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

BODY WEIGHTS (GRAM) MALES 

ooo l「西
sso 

soo 

心

心

3 

竺吐c 300 

20  

2CO 

930 

9ECロ

0ヽ0

so 

〇べl . .. 1 . I 

I 8 た 22 29 38 心

〇鳥YS

OOUP  I I I OnouP 1 (00NTROU 

·l><'••--><···-•以•OROUP 9匹 MO八：0）

・ムー 勺ゞ・・・o・ona9  9 nOO M邸 0
〇•9-0•-OOAOl.f' 4 (OOO四 0)

BODY WEIGHTS (GRAM) FEMALES 

ユ33l「--心
300 

270 

2ヽ0

210 

＂葺＞

>
ÒO 

121'.1 

oo 

3゚0 

゜

1ECOV!!RV 

e
 

コ` 2 20 3尋 心

C1^V 

OROUP l ! l ono9  1 C心"moり
· ><;······X·•····>-E· GFIQIJ/P O匹 M“KO9
—&----6····凸· C訳)VI' 3 (100“珈 G)
•O•• ••-0· GO”' ◄ ¢叩"cn芍

-Page2 - 鰤 22S&p0812h24 



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

BODY WEIGHT GAIN (%) MALES 
14011 

"‘“ヨす『

iI 
杵|⇔四W

920 

心

00.. 

＊ 疇 ..^•一..
茅

＂ 一L.,タータ．．~·
..,~1 ノ—^’― --・・ —· .... ． 

• ll 
、 ;・

i| 、::>-・・,. •• 
30 

゜ ゜
賃 Z2 2 00 4 

°＾四

“OU9 9 1 9 0RO炉 9Cぶ叫
·l,c!• •• -'!><·•·•→火• Onm」P•匹 MO匹）
てx-つ2--•てr oJlOVP S "OO Ma心）

0••-e ··-O OAOUf'各(~’闊匹

BODY WEIGHT GAIN（吟） FEMALES

” 

oo 

so 

心

.,,. 

3 

20 

‘゚

。

"’“如

/ /‘  

／ジ

IECOVERY 

—· •一．．ー..一
•・ー・＜

..¢ • • .. -・ • -・・一
1-・・ 9 -••一

... 
ov  

onovP I I I OROUP 9 (00"moり

·X·····•X-•沢• OXWP 2 (m  M邸 0)

→-••さ•--•0• OOUP • "OO Maが39
· ca>··--0-·•-0- "'""""'4 (000 Ma/><G) 

-Page 3 - 慶 22Sep0812h24 



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY) MALES 
心

心

36 

叩

5

8

 

資
nゴ
置
W
B

90 

10 

゜

゜

3 

2S 

20 

“
 
ie
 

"’ 

゜

゜

M的

――ーー·-----•一·----
名：：．て．で．一．ご・つぞー＝
＿`． —·ゞ ·

'COVI!町

．．—ーグ°ヽ

．
 

｀゚
2 呻 芯 心
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3-NITROPHTHALIC ACID 
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NOTOXp「oject488288 

CLINICAL SIGNS SUMMARY 
MALES 

SIGN (MAX. GRADE) 

(LoĉTION) 

GROUP 1 (CONTROL) 
Skin/ fur 
Alopecla (3) 
(Peri呻italregion left) 
Alopecia (3) 
(Abdomen) 
Scabs (3). 
(Eye left) 
Secretion / excretion 
Chromodacryorrhoea (3) 
(Periorbital region left) 
Chromodacryorrhoea(3) 
(Periorbital region right) 
Various 
Exophthamos (1) 
(Eye left) 
Opacity (1) 
(Eye left) 
Dull (3} 
(Eye left} 
Small (1) 
(Eye left) 

GROUP 2 (20 MG/KG) 
No clinical signs noted 

GROUP 3 1100 MG/KG) 
No clinical signs noted 

GROUP 4 f500 MG/KG) 
Skin/ fur 
Piloerectlon (1) 

Alopecia (3) 
(Cheek left) 
Scabs (3) 
(Cheek left) 
Secretion I excretion 
Chromodacryorrhoea (3) 
(Eye left) 

FEMALES 

TREATMENT RECOVERY 
WEEK: 1.................... 4...... 1............ 
DAY: 123456712345671234567123456712345671234567 

G:................................... 1111111 

：：； ： ：． ：： ： ：．．： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．● ： : : :.: : : 1. 1 ; i. 1 1 : f ; : : : : 
............................. 3333333333333 

怠：： ：．．： ： ： :~ ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．．： ： ： ：．．； ； ； ： ： ： ： ： ： ： ： 
G:............................ 11. 1111 
;;: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : 2i 333i : : : : : : 
怠：．．：： ： ： ： ： ： ：: : : : : : : : : : : : : : : : : : ! : : : : : : : : : : : : : 
G:............................ 1111111....... 

笞：： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： :.• ： : : : : : : : : : ; f f : : ! ! • 1 i i i i. 1 i 
%:............................ 133.. 333333333 

怠：： ： ： ： ： ：．．： ： ： ： ： ： ： ： ：．．： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ； ； ：．． ： ： ； ； ； ； ； ； ； 

~:: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : ~11 

d
%
d
%
G
%
G
%
 

........... 111111111111111111............. 

.............. 1........................... 

.............. 1.........................'. 

........... 111................ 

........... 111......................... 

.......... 11111111111111111111111111111111 

.......... 11111111111111111122222222222222 

SIGN (MAX. GRADE} 
(LOCATION) 

TREATMENT RECOVERY 
WEEK: 1.................... 4...... 1......... 
DAY: 123456712345671234567123456712345671234567 

GROUP 1 (CONTROL) 
Skin f fur 
Alopecia (3) 
(Cheek left) 
Alopecia (3) 
(Cheek right) 

G: 
¾: 
G: 
¾: 

1
2
1
2
 

1
2
1
2
 

1
2
1
2
 

1
2
1
2
 

1
2
1
2
 

1
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1
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．．．
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.: Observation performed, sign not present 
%: Percent of affected animals (Oc:le邸 lhan5％・ 1：：between5% and 15%,.... A叩morethan 95%) 
G: Median value of the highest individual daily grades 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
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NOTOX project 488288 

CLINICAL SIGNS SUMMARY 
FEMALES 

SIGN (MAX. GRADE) 
(LOCATION) 

TREATMENT RECOVERY 
WEEK: 1.................... 4...... 1........... 
DAY: 123456712345671234567123456712345671234567 

GROUP 1 (CONTROL) 
Secretion/ excretion 
Chromodac” r゚rhoea(3) 
(Periorbital region left) 

GROUP 2 (20 MG/KG) 
Skin/fur 
Scabs (3) 
{Neck) 
Secretion / excretion 
Salivation {3) 

GROUP 3 (100 MGJKG) 
No clinical signs noted 

GROUP 4 (500 MGIKG) 
Secretion / excretion 
Salivation(3) 

G: 
％： : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : t:::::::::::: 

G; 
％： 

G: 
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．
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．
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.: Observation performed, sign not present 
%: Percent of affected animals (O=less than 5%, 1 =between 5% and 15%,..., A=more than 95%) 
G: Median value of the highest individual daily grades 
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FUNCTIONAL OBSERVATIONS SUMMARY 
MALES 

GROUP1 

CONTROL 

GROUP2 

20 MG/KG 

GROUP3 

100MGll(G 

GROUP4 

500MG/KG 

ATWEEK4 
HEARING 
SCORE0/1 

PUPIL L 
SCORE0/1 

PUPILR 
SCORE0/1 

STATICR 
SCORE0/1 

GRIP 
SCORE0/1 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIぶ
N 

MEDIAN 
M 

0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
 

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

 

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

 

0

0

0

0

0

 

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

 

FEMALES 

GROUP 1 
CONTROL 

GROUP2 
20MG/KG 

GROUP3 
100 MG/KG 

GROUP4 
500MG/KG 

ATWEEK4 
HEARING 
SCORE0/1 

PUPIL L 
SCORE0/1 

PUPILR 
SCORE0/1 

STATICR 
SCORE0/1 

GRIP 
SCORE0/1 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

0

0

 

0
 

0
 

0
 

0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
 

0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
 

0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
 

0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
 

+/++ Steel-test significant at 5% (-t-) or 1% (++) level 
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MOTOR ACTNITY MEASUREMENTS SUMMARY 

MALES 

WEEK4 

GROUP1 GROUP2 
CONTROL 20MG/KO 

total high MEAN 2428 2805 
sensor count ST.DEV 580 604 

N 10 5 

total low MEAN 5332 5227 
sensor count ST.DEV 790 568 

N 10 5 

FEMALES 

GROUP 1 GROUP2 
CONTROL 20 MG/KG 

total high MEAN 2451 2466 
sensor count ST.DEV 1268 1029 

N 10 5 

total low MEAN 5630 4661 
sensor count ST.DEV 1507 1793 

N 10 5 

會戸Ounnett-testbased on pooled variance significant at 5% {i or 1% (1 level 

-Page 9-
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GROUP3 GROUP4 
100 MG/KG 500MG/KG 

3551 2779 
1909 1395 
5 10 

5565 5169 
737 1204 
5 10 

GROUP 3 GROUP4 
100MG/KG 500MG/KG 

3578 2328 
4928 1357 
5 10 

4580 5303 
2089 1855 
5 10 



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

BODY WEIGHTS (GRAM) SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100 MG/KG 

lREATMENT 
DAY1 MEAN 232 235 2胡
WEEK1 ST.DEV 8.0 2.8 8.3 

N 10 5 5 

DAY8 MEAN 288 287 291 
WEEK2 ST_DEV 15-7 5.9 13.7 

N 10 5 5 

DAY15 MEAN 335 332 337 
WEEK3 ST.De./ 20.7 12.1 20.9 

N 10 5 5 

DAY22 MEAN 382 378 383 
WEEK4 ST.DEV 27.0 16.2 25.4 

N 10 5 5 

DAY2B MEAN 401 399 401 
WEEK4 ST.DEV 28.7 20.8 31.6 

N 10 5 5 

RECOVERY 
DAY7 MEAN 439 
WEEK1 ST.DEV 16.2 

N 4 

DAY 14 MEAN 464 
WEEK2 ST.DEV 17.3 

N 4 

FEMALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG!KG 100MG/KG 

TREATMENT 
OAY1 MEAN 169 169 172 
WEEK1 ST.DEV 6.0 7.6 7.6 

N 10 5 5 

DAY8 MEAN 192 189 192 
WEEK2 ST.DEV 8.6 14.6 5.7 

N 10 5 5 

DAY 15 MEAN 210 204 216 
蜘 EK3 STDEV 15.2 188 8.7 

N 10 5 5 

DAY22 MEAN 231 226 23 
WEEK4 ST.DEV 13.9 13.6 13.2 

N ,o 5 5 

DAY28 MEAN 239 236 245 
WEEK4 ST.DEV 16.1 20.7 8.2 

N 10 5 5 

RECOVERY 
DAY7 MEAN 252 
V.JEEK 1 ST.DEV 24.6 

N 5 

DAY 14 MEAN 261 
WEEK2 ST.DEV 29.1 

N 5 

•r Dunnett-test based on pooled variance significant at 5% r) or 1 % (""} level 
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GROUP4 
500MG/KG 

233 
6.8 
10 

277 
12.3 
10 

317 
14.8 
90 

360 
19.8 
10 

380 
21.2 
10 

408・
18.0 
5 

426 • 
17.7 
5 

GROUP4 
500MG/J<G 

170 
5,4 
10 

190 
9.9 
10 

209 
10.5 
10 

230 
11.9 
10 

238 
12.1 
10 

244 
7.3 
5 

247 
7.0 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

BODY WEIGHT GAIN (%) SUMMARY 
MALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MGJKG 100 MG/KG 

TREATMENT 
DAY1 MEAN 

゜ ゜ ゜WEEK1 ST.DEV 0.0 o.o 0.0 
N 10 5 5 

DAYB MEAN 24 22 22 
WEEK2 ST.DEV 3.8 2.9 2.4 

N 10 5 5 

DAY15 MEAN 

“ 
41 42 

WEEK3 ST.DEV 6.7 5.7 5.2 
N 10 5 5 

DAY22 MEAN 65 61 61 
暉 EK4 Sl.DEV 9.4 7.4 6.4 

N 10 5 5 

DAY26 MEAN 72 69 68 
WEEK4 Si.DEV 9.6 9.5 9.4 

N 10 5 5 

RECOVERY 
DAY7 MEAN 88 
WEEK1 ST.DEV 5_2 

N 4 

DAY 14 MEAN 98 
WEEK2 s,..DEV 5.8 

N 4 

FEMALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100MG/KG 

TREATMENT 
DAY 1 MEAN 

゜ ゜ ゜WEEK1 ST.DEV 0.0 0.0 0.0 
N 1 0 5 5 

DAY8 MEAN 13 12 12 
WEEK2 ST.DEV 6.2 4.2 3.2 

N 10 5 6 

DAY15 MEAN 24 21 26 
WEEK3 ST.DEV 8.3 6.9 2.8 

N 10 5 5 

DAY22 MEAN 36 紐 37 
WEEK4 ST.DEV 7.5 6.2 2.7 

N 10 5 5 

DAY28 MEAN 41 40 43 
WEEK4 ST.DEV 8.5 8.4 4.1 

N 10 5 5 

RECOV紐 Y
DAY7 MEAN 49 
'#EEK 1 ST.DEV 13.4 

N 5 

DAY14 MEAN 54 
WEEK2 ST.DEV 15.0 

N 5 

•r• Dunnett-le$l based c,n pooled variance slgnlficant at 5% r) o『1% r•) level 
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GROUP4 
500MG/KG 

゜0.0 10 
18” 
4.4 
10 

36・ 
6.2 
10 

54・
8.2 
10 

63 
9.0 
10 

76 
8.7 
5 

84 • 
8.3 
5 

GROUP4 
500MGJKG 

゜0.0 10 
11 
3.2 
10 

22 
3.7 
10 

35 
4.2 
10 

◄O 
4.4 
10 

“ 4.5 
5 

47 
5.0 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAL/DAY) SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 
CONTROL 20 MG/KG 100MG/KG 500MG/KG 

TREAlMENT 
DAYS 1-8 MEAN 25 27 28 26 
殴 EKS1-2 ST.DEV 4.0 0.7 

N(CAGE) 2 1 2 

DAYS 8-15 MEAN 29 29 30 29 
窪 EKS2-3 ST.DEV 0.1 0.0 

N(CAG曰 2 1 2 

DAYS 15-22 MEAN 29 29 29 29 
ぽ EKS3-4 ST.DEV 0,4 0.7 

N(CAGE) 2 1 2 

DAYS 22-26 MEAN 31 31 32 31 
¥l'IA:EK4 ST.DEV 0,6 1.4 

N(CAGE) 2 1 2 

MEAN OF MEANS 
OVER TREATMENT MEAN 28 29 30 29 

RECOVERY 
DAYS 1-7 MEAN 31 34 
~EK 1 ST.DEV 

N{CAGE} 1 

DAYS 7-14 MEAN 32 31 
WEEKS 1-2 ST.DEV 

N(CAGE) 1 1 

MEAN OF MEANS 
OVER RECOVERY MEAN 32 33 

FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 

CONTROL 20 MG/KG 100MG/KG 500MG/KG 

TREATMENT 
DAYS 1-8 MEAN 18 18 18 18 
WEEKS 1-2 ST.DEV 0.5 0.7 

N (CAGE) 2 1 1 2 

DAYS 8-15 MEAN 20 19 20 19 
WEEKS2-3 ST.DEV 0.3 0.1 

N(CAGE) 2 1 2 

DAYS 15-22 MEAN 20 19 20 20 
WEEKS3-4 ST.DEV 0.3 0.5 

N(CAGE) 2 1 2 

DAYS公ー28 MEAN 21 20 22 21 
WEEK4 ST.DEV 0.2 0.4 

N(CAGE) 2 2 

MEAN OF MEANS 
OVER TREATMENT MEAN 20 19 20 19 

RECOVERY 
DAYS 1-7 MEAN 24 23 
WEEK1 ST.DEV 

N (CAGE) 1 1 

DAYS 7-14 MEAN 23 21 
WEEKS 1-2 ST.DEV 

N(CAGE) 1 1 

-Pa9e 12 - 慶 22Sep081 ZhZ4 



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

FOOD CONSUMPTION (G/ANIMAUDA Y} SUMMARY 
FEMALES 

GROUP 1 GROUP 2 GROUP 3 GROUP 4 

RECOVERY 
MEAN OF MEANS 
OVER RECOVERY MEAN 

CONTROL 20 MG/KG 100 MG/KG 500 MG/KG 

23 22 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APP印 DIX1 

NOTOX Project 488288 

RELA.TIVE FOOD CONSUMPTION (G/KG BODY WEIGHT/DAY) SUMMARY 
MALES 

GROUP 1 

CONTROL 

GROUP 2 

20MG/KG 

GROUP3 

100MG/KG 

GROUP4 

500MGIKG 

TREATMENT 
DAYS1-8 
WEEKS1-2 

OAYS8-15 
WEEKS2-3 

DAYS 16-22 
WEEKS3-4 

OAYS22-28 
WEEK-4 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN OF MEANS 
OVER TREATMENT MEAN 

RECOVERY 
DAYS 1-7 
WEEK1 

DAYS 7-14 
WEEKS 1-2 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN OF MEANS 
OVER RECOVERY MEAN 

8
 

7

3

7

5

5

2

7

B

 

8

1

2

8

0

2

7

0

2

0

2

 
82 

9
4
-
1
8
8
-
1
7
6
-
1
7
7
-
1

邸

5

-

9

9

7

-

9

-

5

 

9
-
1
8
-
1

7

-
1

7

-

1

8

 

5

8

0

8

1

5

1

2

7

 

9

0

2

9

0

2

8

1

2

8

3

2

8

 

1

9

_

o

 

7

-

1

6

1

7

 

4

-

3

-

8

 

8

-

1

7

-

1

7

 

FEMALES 

GROUP1 
CONTROL 

GROUP 2 
20MGIKG 

GROUP3 
100 MG/KG 

GROUP4 
500MG/KG 

TREATMENT 
DAYS 1-8 
WEEKS 1-2 

DAYSB-15 
WEEKS 2-3 

DAYS15-22 
WEEKS3-4 

DAYS22-28 
WEEK4 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN OF MEANS 
OVER TREATMENT MEAN 

RECOVERY 
OAYS1-7 
WEEK1 

DAYS7-14 
WEEKS 1-2 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

MEAN 
ST.DEV 
N(CAGE) 

6

4

9

6

6

7

9

,

'

 

9

0

2

3

2

8

1

2

8

1

2

 

9
3
-
1
9
3
一

ー

g

-
1
8
4
一
ー

6

2

5

9

-

9
-
1
9
-
1
8
-
1
8
-
1
 

92 89 90 

2

7

2

6

7

4

8

4

0

 

9

4

2

9

1

2

8

0

2

8

1

2

9

 

5

8

-

,
-
1
8
-
1
 

6

-

5

-

9
1
1
8
-
1
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3-NlTROPHTHALlC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOXP『oject488288 

REL.A TIVE FOOD CONSUMPTION (G/KG BODY WEIGHT/DAY) SUMMARY 
FEMALES 

RECOVERY 
MEAN OF MEANS 
OVER RECOVERY MEAN 

GROUP 1 GROUP 2 GROUP 3 GROUP 4 
CONTROL 20 MGJKG 100 MG/KG 500 MG/KG 

91 91 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

HAEMATOLOGY SUMMARY 

MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 

CONTROL 20MG/KG 100 MG/KG 500MG/KG 

END OF TREATMENT 
VI/BC MEAN 11.2 9.1 10.5 12.5 
10E9/L ST.DEV 1.7 1.3 2.9 1.7 

N ， 5 5 10 

N%euWBtroC phils MEAN 10.0 13.2 11.1 t1.4 
ST.DEV 3.1 1.7 2.8 2.8 
N ， 5 5 10 

L%yV¥/BmphC 呵 es MEAN 86.5 紐．5++ 85.5 85.1 
ST.DEV 3.4 0、8 3.2 3.1 
N ， 5 5 10 

Monocytes MEAN 2.4 2.8 2.4 2.5 
%'M3C ST.DEV 0.7 0.8 0.6 0.8 

N ， 5 5 10 

E％o碑sinocphils MEAN 0.7 1.3 0.7 0.8 
ST.DEV 0.3 0.8 0.4 0.3 
N ， 5 5 10 

B％a畑sopCnils MEAN 0.3 0.3 0.3 0.3 
ST.DEV 0.1 0.2 0.2 0.2 
N ， 5 5 10 

Red blood cells MEAN 7.75 8.00 8.15 * 8.13 • 
10E12/L ST.DEV 0.18 0.-47 0.29 0.23 

N ， 5 5 10 

Retlculocytes MEAN 2.5 2.6 2.6 2.6 
%RBC ST.DEV 0.3 0.2 0.6 0.4 

N ， 5 5 10 

ROW MEAN 11.4 11.5 11.4 1 1.3 
％ ST.DEV 0.2 0,1 0.4 0.4 

N ， 5 5 10 

H砕 moglobin MEAN 9.5 9.9 10.0* 9.8 
mmol/L ST.DEV 0.4 0.5 0.2 0.2 

N ， 5 5 10 

Haemaloait MEAN 0.445 0.461 0.471.. 0.457 
lJL ST.DEV 0.015 0.017 0.007 0.010 

N ， 5 5 10 

MCV MEAN 57.4 57.6 57.8 56.2 
IL ST.DEV 1.2 2.2 1.7 1.6 

N ， 5 5 10 

MCH MEAN 123 1.24 1.22 1.21 
fmol ST.DEV 0.03 0.06 0.04 0.04 

N ， 5 5 10 

MCHC MEAN 21.36 21.56 21.16 21.51 
mmoVL ST.DEV 0.52 0.34 0.19 0.21 

N ， 5 5 10 

Platelets MEAN 1076 11胡 1255 1177 
10E9/l ST.DEV 135 214 144 207 

N ， 5 5 10 

PT MEAN 16.3 15.8 16.3 16.1 

s ST.DEV 0.8 0.8 0.6 0.7 
N ， 4 5 10 

APTT MEAN 18.2 17.2 20.1 19.4 
s ST.DEV 2.5 2.9 2.3 2.2 

N ， 4 5 10 

+f++ Steel-test significant at 5% {+) or 1% (-) level 
•1-Dumett-test based on pooled variance significant at 5¾ (i or 1 % (..) level 
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3-NITROPHTHAUC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

HAEMATOLOGY SUMMARY 

MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROぼ’4
CONTROL 20 MGfr<G 100 MG/KG 500MG/KG 

END OF RECOVERY 
碑 c MEAN 11.3 12.8 
10E9/L ST.DEV 1.3 2.7 

N 4 5 

Neutrophils MEAN 7.5 6.◄ 
%WBC ST.DEV 2.6 4.8 

N 4 5 

L%ymWBphC ocytes MEAN 89.8 90.8 
ST.DEV 3.8 4.6 
N 4 5 

M%WBonocytC es MEAN 2.0 2.0 
ST.DEV 1.2 2.5 
N 4 5 

%EoWBslnoC ph~s MEAN 0.8 0.8 
ST.DEV 0.5 0.4 
N 4 5 

B％a暉sopchils MEAN 00 0.0 
ST.DEV 0.0 00 
N 4 5 

R凶 bloodcells MEAN 7.93 8,28 
10E12/L ST.DEV 0.22 0.24 

N 4 5 

Retlculocytes MEAN 3.1 28 
%RBC St.DEV 0.8 0.5 

N 4 5 

RDW MEAN 12.8 12.G 
％ ST.DEV 0.5 0.3 

N 4 6 

Haemoglobin MEAN 9.5 9.6 
mmolA. ST.DEV 0.2 0.2 

N 4 5 

Haematocrit MEAN 0.455 0.465 
UL ST.DEV 0,006 0.009 

N 4 5 

MCV MEAN 67.4 56.2 
fl ST.DEV 1.3 1.2 

N 4 5 

MCH MEAN 1.19 1.16 
frnol ST.DEV 0.03 0.03 

N 4 5 

MCHC MEAN 20.78 20.69 
mmolA. ST.DEV 0.23 0、24

N 4 5 

Platelets MEAN 985 958 
10E91L ST.DEV 213 231 

N 4 5 

PT MEAN 16.8 16.9 
s ST.DEV 0.5 0.8 

N 4 4 

APTT MEAN 20.3 20.0 
s ST.DEV 1.5 20 

N 4 4 

+/++ Steel-test significant at 5% (+) o『1%(++)level 
・戸Dun畑tt-testba紐 don pooled variance significant at 5% c•) or 1 % ( .. ) level 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX  Project 488288 
APPENDIX 1 

HAEMATOLOGY SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP 2 GROUP3 GROUP4 
CONTROL 20MG/KG 100MG爪G 500MG/KG 

END OF TREATMENT 
WBC MEAN 8.9 6.5 7.6 8.6 
10E9/l ST.DEV 2.7 1.5 1.3 1.S 

N ， 5 5 8 

Neut「ophlls MEAN 9.0 11.1 14.3 14.0 
%WBC ST.DEV 2.8 2.1 5.4 4.7 

N ， 5 5 8 

%LyWBmphC ocytes MEAN 87.9 85.0 81.6 82.1 
ST.DEV 3.7 2.6 5.1 4.8 
N ， 5 5 8 

Monocytes MEAN 1.9 2.2 2.6 2.2 
%VVBC ST.DEV 1.0 0.7 0.9 0.5 

N ， 5 5 8 

Eosinophits MEAN 1.0 1.4 1.3 1.4 
%WBC ST.DEV 0.6 0.3 0.5 0.4 

N ， 5 5 8 

%BaWBsopC hlls. MEAN 0.2 0.3 0.2 0.3 
ST.DEV 0.2 0.1 0.2 0.1 
N ・9 5 5 8 

Red blood cells MEAN 7.72 7.91 7.50 7.86 
101':12/l ST.DEV 0.34 0.15 0.33 0.53 

N ， 5 5 8 

Rellcufocytes MEAN 2.2 2.0 2.2 2.1 
%RBC ST.DEV 0.6 0.3 0.4 0.3 

N ， 5 5 8 

ROW MEAN 11.0 10.9 10.9 11.0 
％ ST.DEV 0.3 0.3 0.2 0.2 

N ， 5 5 8 

Haemoglobin MEAN 9.2 9.5 8.9 9.4 
mmol/L. ST.DEV 0.4 0.3 0.2 0.4 

N ， 5 5 8 

Haematoc:tit MEAN OA21 0.433 0.401 0.425 
LJl ST.DEV 0.016 0.010 0.016 0.017 

N ， 5 5 8 

MCV MEAN 54.6 54.7 53.5 5.2 
fl ST.DEV 1.1 0,8 0.5 2.0 

N ， 5 5 8 

MCH MEAN 1,19 1.20 1.19 9.20 
fmol ST.DEV 0.04 0.04 0.02 0.05 

N ， 5 5 8 

MCHC MEAN 21.75 22.00 22.21 • 22.18 • 
mmol/L ST.DEV 0.27 0.43 0.33 0.23 

N ， 5 5 8 

Pia曲ts MEAN 1130 1194 1247 1137 
10E9/l ST.DEV 338 135 282 203 

N ， 5 5 8 

PT MEAN 16.5 15.7 15.2 • 15.3-
s ST.DEV 0.6 0.6 0.8 0.8 

N ， 5 5 ， 
APTT MEAN 17.3 16.1 15.9 16.2 
s ST.DEV 2.0 1.5 1.4 2.0 

N ， 5 5 ， 

+/++ Steel-lest $lgnlヽcantat 5% (+} or 1 % (++) le涸
.,..Dunnett-test based on pooled variance l!ignlficant at 5¾ (*) or 1 ¾ (**) level 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

HAEMATOLOGY SUMMARY 
FEMALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 
CONTROL 20MG/1(G 1DOMGIKG 500 MG/KG 

ENO OF RECOVERY 
WBC MEAN 10.0 7. ： 
10E9A.. ST.DEV 3.3 1. 

N 5 5 

油%VI/ButroCphils MEAN 5.2 6.6 
ST.DEV 1.6 5.0 
N 5 5 

L%yWBmphC ocytes MEAN 93.4 89.4 
ST.DEV 2.4 5.2 
N 5 5 

Monocytes MEAN 1.2 2.4 
%WBC ST.DEV 0.8 1.5 

N 5 5 

Eosinophils MEAN 0.2 1.6 
%WBC ST.DEV 0.4 1.5 

N 5 5 

B%a¥NBsopC hils MEAN 0.0 0.0 
ST.DEV 0.0 0.0 
N 5 5 

R叫 bloodcells MEAN 7.76 7.74 
10E12/L ST.DEV 0.32 °-69 

N 5 5 

Rellculocyt邸 MEAN 2.6 2.6 
%RBC ST.DEV O.& 0.6 

N 5 5 

ROW MEAN 13.1 13.6 
％ ST.DEV 0.7 0.6 

N 5 5 

Haemoglobin MEAN 9.3 9.4 
mmot/l ST.DEV 0.1 0.4 

N 5 5 

Haematocr~ MEAN 0.441 0.446 
UL ST.DEV 0.008 0.021 

N 5 5 

MCV MEAN 56.9 57.9 
IL ST.DEV 2.1 2.6 

N 5 5 

MCH MEAN 1.20 1.22 
(mol ST.DEV 0.05 0.05 

N 5 5 

MCHC MEAN 21.13 21.01 
mmol/L ST.DEV 0.21 0.24 

N 5 5 

Platelets MEAN 1146 1147 
10E9/L ST.DEV 225 73 

N 4 2 

PT MEAN 16.5 16.0 
s ST.DEV 0.7 0.5 

N 5 5 

APTT MEAN 16.6 18.7 
s ST.DEV 2.5 1.7 

N 5 5 

+/+t S1eel-test significant at 5% (+) or 1 % (++)level 
・r Dunnett-test based on pooled variance significant at 5% <•> or 1% ('")level 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

CLINICAL BIOCHEMISTRY SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GR01JP3 

CONTROL 20MG/KG 100 MG爪G

END OF TREATMENT 
ALAT MEAN 35.8 34.8 38.8 
UJL ST.DEV 4.0 5.8 5.3 

N 10 5 5 

ASAT MEAN 81.5 76.8 87.7 
ulL ST.DEV 7.7 6.4 9.4 

N 10 5 5 

ALP MEAN 212 217 212 
U/L ST.DEV 39 46 37 

N 10 5 5 

Total protein MEAN 60.6 62.7 61.8 
g/L ST.DEV 3.0 2.0 1,6 

N 10 5 5 

Afblllllin MEAN 30.3 31.4 * 31.1 
g/L ST.DEV 0.8 0.6 0.3 

N 10 5 5 

Total blllrubin MEAN 2.1 2.0 2.1 
umol/L ST.DEV 0.4 0.1 0.4 

N 10 5 5 

Urea MEAN 4.7 4,4 4.4 
mmol/L ST.DEV 1.0 0,5 0.5 

N 10 5 5 

Creatlnlne MEAN 40.0 37.5 36.1 
umol/l ST.DEV 4.7 2.3 2.7 

N 10 5 5 

Glucose MEAN 7.70 8,68 8.49 
mmoVL ST.DEV 0.91 2.15 1.66 

N 10 5 5 

Ch<llesterol MEAN 1.38 1.62 1.37 
mmol/L ST.DEV 0.34 0.23 0.26 

N 10 5 5 

Sodium MEAN 145.2 145.3 1お．5
mmol/L ST.DEV 1.4 1,9 1.4 

N 10 5 5 

Potassium MEAN 4.03 4.13 4.05 
mmol/L ST.DEV 0.54 0.18 0.20 

N 10 5 5 

Chloride MEAN 106 106 107 
mmoVL ST.DEV 2 3 1 

N 10 5 5 

Calcium MEAN 2.70 2.75 2.72 
mmol/L ST.DEV 0.07 0.07 0.06 

N 10 5 5 

lnorg.Phos MEAN 2.87 2.75 2.46 
mmol/L ST.DEV 0.68 0.21 0.06 

N 10 5 5 

＊戸Ounnett-testbased on pooled variance so,ificant at 5% (*) or 1 % (**) level 
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GROUP4 
500MG/KG 

38.8 
4.0 
10 

邸．4
4.5 
10 

192 
47 
10 

61.4 
2.2 
10 

30.7 
0.9 
10 

2.1 
0.2 
10 

4.2 
0.3 
10 

36.0* 
2.3 
10 

7.36 
0.81 
10 

1.40 
0.23 
10 

145.5 
0.8 
10 

3.93 
0.13 
10 

106 
1 
10 

2.73 
0.08 
10 

2.50 
0.23 
10 
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3-NllROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

CLINICAL BIOCH.EMISTRY SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MGIKG 100MG爪G

END OF RECOVERY 
AL.AT MEAN 35.5 
u/L ST.DEV 4.5 

N 4 

ASAT MEAN 77.4 
u/L ST.DEV 6.4 

N 4 

ALP MEAN 167 
u/L ST.DEV 38 

N 4 

Total protein MEAN 62.2 
g/L ST.DEV 2.2 

N 4 

Albumin M巴山 30.8 
9/l ST.DEV 0.6 

N 4 

Total blllrubln MEAN 2.3 
umol/L ST.DEV 0.4 

N 4 

Urea MEAN 4.5 
mmolll.. ST.D日J 0.5 

N 4 

CたiaUnine MEAN 39.8 
umol/L ST.DEV 1.0 

N 4 

Gluco紐 MEAN 7.61 
mmof/1.. ST.DEV 0.54 

N 4 

Cl'lOlesterol MEAN 1.47 
mmoVL ST.DEi/ 0.37 

N 4 

Sodium MEAN 143.9 
mmol/L ST.DEV 0.4 

N 4 

Po四ium MEAN 3.71 
mmol/l ST.DEV 0.30 

N 4 

Chloride MEAN 105 
mmo肌 ST.DEV 1 

N 4 

Caldum MEAN 2S9 
mmol/1.. ST.DEV 0.08 

N 4 

lnorg.Phos MEAN 2.40 
mmol/L ST.D印 0.17 

N 4 

•,-ounnett--test based on poofed variance significant at 5% (•) or 1 % ('•) level 
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GROUP4 
500 MG/KG 

31.6 
3.4 
5 

86.1 
6.9 
5 

142 
33 
5 

61.2 
2.7 
5 

30.S 
1.2 
5 

2.5 
0.6 
5 

4.6 
0.3 
5 

38.7 
2.5 
5 

7.60 
0.43 
5 

1.19 
0.24 
5 

145.2 
1.1 
5 

3.72 
0.05 
5 

106 
2 
5 

2.64 
0.05 
5 

2.57 
0.18 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 

APPENDIX 1 

CLINICAL BIOCHEMISTRY SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 

CONTROL 20MG/KG 100MG/KG 

END OF TREATMENT 
Al.AT MEAN 29.6 29.9 32.5 
U/L ST.DEV 3.0 1.5 4.4 

N 10 5 5 

ASAT MEAN 79.3 76.7 81.4 
u/L ST.DEV 13.8 5.1 9.6 

N 10 5 5 

ALP MEAN 914 100 114 
u/L ST.DEV 25 19 33 

N 10 5 5 

Total protein MEAN 62.5 65.7 66.2 

叩 ST.DEV 2.7 1.4 2.4 
N 10 5 5 

Alburrin MEAN 32.4 34.4 34.4 
g/L ST.DEV 1.5 1.2 1.5 

N 10 5 5 

Total blrirubln MEAN 2.2 2.2 2.3 
umoVL ST.DEV 0.3 0.3 0.3 

N 10 5 5 

Urea MEAN 6.0 5.7 4.9 
mmol/L ST.DEV t2 0.8 0.2 

N 10 5 5 

CreaUnlne MEAN 41.7 40.3 40.3 
umol/L ST.DEV 5.2 2.3 2.6 

N 10 5 5 

Gluco紐 MEAN 8.06 7.95 8.29 
mmol/l. ST.DEV 1.06 0.28 0.76 

N 10 5 5 

Cho屈terol MEAN U5  1.49 1.59 
mmo礼 ST.DEV 0.32 0.45 0.34 

N 10 6 5 

Sodium MEAN 144.6 145.0 144.8 
mmol/L ST.DEV t.O 0.9 0.9 

N 10 5 5 

Potassium MEAN 3,88 3.77 3.75 
mmol/L ST.DEV 0.20 0.09 0.23 

N 10 5 5 

Chlori曲 MEAN 106 106 106 
mmoVL ST.DEV 2 1 1 

N 10 5 5 

Calcium MEAN 2.73 2.74 2.80 
rnmo仇 ST.DEV 0.06 0.07 。̀09

N 10 5 5 

!mnom刃oVL．Phos MEAN 2,77 2.32 .. 2,15” 
ST.DEV 0.30 0.19 0.21 
N 10 5 5 

・戸Dunnett-1estbased on pooled variance significant at 5% (會)or1 % ("*) level 
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GROUP4 

500MG/KG 

31.5 
3.8 
10 

82.1 
5.3 
10 

113 
21 
10 

65,5 
3.7 
10 

34.2 • 
1.6 
10 

2.1 
0.2 
10 

5.1 
0.6 
10 

40.6 
3.5 
10 

8.69 
1.57 
10 

1.55 
0.51 
10 

144.7 
1.1 
10 

3.66 
0.30 
10 

105 
1 
10 

2.73 
0.08 
10 

242 " 
0.21 
10 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

CLINICAL BIOCHEMISTRY SUMMARY 
F日"ALES

GROUP1 GROUP 2 GROUP3 

CONTROL 20MG/KG 100 MG/KG 

ENO OF RECOVERY 
Aし~T MEAN 29.6 
u/L ST.DEV 6,1 

N 5 

ASAT MEAN 76.2 
u/L ST.DEV 4.4 

N 5 

ALP MEAN 101 
u/l ST.DEV 23 

N 5 

Total protein MEAN 66.1 
g/L ST.DEV 3.8 

N 5 

Albumin MEAN 33.4 
g/L ST.DEV 1.9 

N 5 

Total bilirubin MEAN 2.8 
umollL ST.DEV 0.4 

N 5 

Urea MEAN 6.0 
mmolll ST.DEV 0.6 

N 5 

Creatlnine MEAN 44.5 
umol/L ST.DEV 3.1 

N 5 

Glucose MEAN 7.80 
mmof/1.. ST.DEV 0.19 

N 5 

Cholesterol MEAN 1.41 
mmol/L ST.DEV 0.40 

N 5 

Sodium MEAN 143.1 
mmol/L ST.DEV 1.1 

N 5 

Pota$$ium MEAN 3.62 
mmol/L ST.DEV 0.10 

N 5 

Chloride MEAN 106 
mmol/L ST.DEV 1 

N 5 

Calcium MEAN 2.70 
mmol/l ST.DEV 0.05 

N 5 

lnorg.Phos MEAN 2.21 
mmol/L ST.DEV 0.17 

N 5 

•r• Dunnett-test畑sedon poo屈Ivariance significant at 5% (") or 1 % ( .. ) level 

-Page 23 -

NOTOX Project 488288 

GROUP4 
500 MG/KG 

28.7 
2.9 
5 

77.0 
7.1 
5 

97 
22 
5 

702 
3.0 
5 

36.1・
1.8 
5 

2.7 
0.6 
5 

5.2 
0.7 
5 

42.9 
4.6 
5 

7.83 
0.81 
5 

1.67 
0.26 
5 

143.4 
1.1 
5 

3.65 
0.15 
5 

106 
1 
5 

2.75 
0.08 
5 

2.01 
0.11 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

URINALYSIS SUMMARY 
MALES 

GROUP1 
CONTROL 

GROUP2 
20MG/KG 

GROUP 3 
100MG/KG 

GROUP4 
500MG/KG 

aarity 
sco『e1/3 

Colour 
score195 

pH 

Blood 
score 0/3 

WBC 
score o/3 

Bllirubin 
scoreO/3 

Urobilinogen 
scoreO/3 

Protein 
score 0/3 

Ketones 
score 0/3 

Gtuco的
score 0/3 

WBC-sed. 
SCO『e0/3

RBC-sed. 
score 0/3 

c~お
score O/3 

Epithelial cells 
score o/3 

Crystals 
score O/3 

Bacteria 
訳 reO店

Other 
score O/3 

SodiUm 
mmol/1.. 

END OF TREATMENT 
Volume MEAN 
ml ST.DEV 

N 

MEAN 
ST.D匹
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.D匹
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.D印
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

Specific gravity 

Sodium 
mmol斤PV

5

9

 

2

0

4

2

5

8

 

1
5
8
1
0
証

5
1
0
2
1
0
2
1
0
釘

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

g
2
3
1
0
5
位

10

5

0

 

2

1

4

5

9

 

6

0

9

6

2

1

0

6

3

 

1
9
5
1
0
5
2
5
2
5
6
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
1
5
0
5
0
5
1
5
1
5
0
5
1
5
2
5
3
5
3
5
4
4
5
0
0
5
 

5

4

叩
磁

8

3

は

塁

2
1
5
1
0
5
2
5
1
5
6
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
1
5
0
5
0
5
1
5
2
5
3
5
1
5

3
1
5
0
0
5
 

9

9

 

泣

o

o

r

2

5

3

2

3

1
1
5
1
0
1
0
1
0
2
1
0
2
1
0
6
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
1
1
0
0
1
0
0
1
0
1
1
0
0
1
0
0
1
0
1
1
0
2
1
0
3
1
0
2
1
0
位

”
1
0
5
3
1
0

+/++ Steel-test significant at 5% (+) or 1% (++) level 
.,.. Dunnett-test based on pooled四riancesignificant at 5% (•) o『1%M level 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP-4 
CONTROL 20MG/KG 100MG/KG 500MG/KG 

END OF TREATM即 T
Potassium MEAN 142.3 69.9 136.8 152.1 
mmol/L ST.DEV 57.4 34.2 73.3 59.1 

N 10 5 5 10 

Potassium MEAN 1.n 1.71 1.68 1.48 + 
mmol/TPV ST.DEV 021 0.62 0.48 0.25 

N 10 5 5 10 

Calcium MEAN 0.98 0.49 0.66 0.94 
mmoVL ST.DEV 0.62 0.23 0.29 0.31 

N 10 5 5 10 

CaICium MEAN 0.014 0.012 0.008 0.010 
mmo町PV ST.DEV 0.010 0.005 0.001 0.002 

N 10 5 5 10 

+/++ Steel-test significant at 5% (+) o『1%(......)level
•r Dunnett-test based on pooled variance iigniflcant al 5% (*) or 1 % (•*) level 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

NOTOX Project 488288 

URINALYSIS SUMMARY 
MALES 

GROUP1 
CONTROL 

GROUP2 
2DMGIKG 

GROUP3 
100 MG/KG 

GROUP4 
500 MG/KG 

ENDOFRECOV日~y

Volume 
ml 

Specific gravity 

Clarity 
score 1/3 

Colour 
score 1J5 

pH 

Blood 
score 0/3 

WBC 
score O/3 

Bllirubln 
score 0/3 

Urobmn叩en
score 0/3 

Protein 
score 013 

Ketones 
score O/3 

Glucose 
score 0/3 

WBC~叫
score 0/3 

RBC-sed. 
score O/3 

Casts 
score 0/3 

Epithelial cells 
scoreO/3 

CrysIaIs 
score O/3 

Bactelia 
score O/3 

Other 
score 0/3 

Sodium 
mmol/L 

Sodium 
mmol/TPV 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

g
 

6

2

 

2

0

2

7

9

 

3

0

0

7

4

3

4

5

9

 

1
2
5
1
0
5
2
5
1
5
6
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
1
5
1
5
0
5
0
5
0
5
0
5
1
5
3
5
3
5
3
5
5
7
5
0
0
5
 

2405 

5

0

3

9

3

5

2

硲

竿

1
4
4
1
0
4
1
4
1
4
6
0
4
1
4
0
4
0
4
0
4
1
4
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
1
4
3
4
3
4
3
4
3
9
4
0
0
4
 

+/++Steel-lest significant at 5% (+) or 1% (++) level 
•1-DunnetHest based on pooled variance significant at 5% (*) or 1 % (**) level 

-Page 26 - 髯 22Sep0812h24



3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
MALES 

GROUP 1 GROUP2 
CONTROL 20MG/KG 

・ENO OF RECOVERY 
Po1assium MEAN 114.2 
mmolA. ST.DEV 24.0 

N 4 

Potassium MEAN 1.65 
mmolffPV ST.DEV 0.13 

N 4 

CalciUll MEAN 0.75 
mrnolん ST.DEV 0.12 

N 4 

Calclum MEAN 0.011 
mmoltrPV ST.DEV 0.001 

N 4 

NOTOX Project 488288 

GROUP 3 GROUP 4 
100 MG/KG 500 MG/KG 

ー

勺

紐
22

7310

器

1
ぉ
5
1
0
5
0
0
5
0
0
5

+’”、Steel-lestsign心 ntat5% (+) or 1% (++) level 
ャ•Dunnett-test based on pooled variance significant at 5％（うor1 o/o,; level 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
FEMALES 

NOTOX Project 488288 

GROUP1 
CONTROL 

GROUP2 
20MGIKG 

GROUP3 
100 MG/KG 

GROUP4 

500MG/KG 

Specific gravity 

Clarity 
score 1/3 

Colour 
score 1/5 

pH 

Blood 
score0/3 

呻 C
score 0/3 

Blllrubiri 
SCOl8 0/3 

Urobilinogen 
score 0/3 

Protein 
score0/3 

Ketones 
score 013 

Glucose 
scoreO/3 

畑 C母．
score 0/3 

RBC-sed. 
SCOl8 0/3 

Casts 
score 0/3 

Epithelial cells 
四 re0/3 

Crystals 
score 0/3 

Bacteria 
score O/3 

Other 
四 re0/3 

Sodium 
mmol/l 

Sodium 
mmolfTPV 

END OF TREATMENT 
Volume MEAN 
ml ST.DEV 

N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MED1AN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.D曰
N 

MEAN 
ST.D匹
N 

2

6

 

皿
8

0

0

0

6

3

9

9

5

四
。

1
3
5
1
0
1
0
1
2
1
2
1

6
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
0
1
0
1
1
0
0
1
0
0
1
0
1
1
0
2
1
0
3
1
0
1
1
0
5
3
2
2
1
0
0
0
1
 

0
7
 

0

2

O

O

5

3

6

3

5

3

1

6

 

5
 

.

.
 

3

1

 

1
8
5
1
0
5
2
5
2
5
6
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
2
5
2
5
3
5
1
5
4
2
5
0
0
5
 

2

2

0

4

,

9

3

3

7

 

2

0

0

2

3

2

6

6

2

 

1
3
5
1
0
5
2
5
2
5
6
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0
5
1
5
1
5
3
5
1
5
5
1
5
0
0
5
 

．
 

8
1
 

8

6

1

7

 

1

0

0

0

0

3

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

.

5

1

0

 

1
4
1
1
0
1
2
1
0
2
1
0
6
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
1
1
0
1
0
1
0
2
1
0
2
1
0
3
1
0
1
1
0
紐

3
1
1
0
0
0
1

叶++Steel-test significant at 5% {+) or 1% (++) level 
•r Dunnett-lest based on pooled variance significanl at 5% (') or 1 % (..) level 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 

CONTROL 20 MG/KG 100MG/KG 500MG/KG 

END OF TREATMENT 
Potassium MEAN 96.2 90.0 n.5 113.1 
mmol/L ST.DEV 41.6 19.3 33.7 51.7 

N 10 5 5 10 

Potassium MEAN 1.07 1.00 0.96 0.99 
mmol/Tf'V ST.DEV 027 0.14 0.23 022 

N 10 5 5 10 

Calcium MEAN 1.37 2.03 0.60 1.46 
mmol/L ST.D白 0.59 1.os 0.30 0.62 

N 10 5 5 10 

calcium MEAN 0.016 0.023 0.010 0.014 
mmo町PV ST.DEV 0.006 0.010 0.001 0.004 

N 10 5 5 10 

＋｛サ Steel-leslslgni配antal 5% (+) or 1%(サ )level
•「 Dumett-testbaぉdon pooled variance significant at 5% <•) o『1%(H) level 
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3-NITROPHTHAUC ACID 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
FEMALES 

NOTOX Project 488288 

GROUP1 
CONTROL 

GROUP2 
20 MG/KG 

GROUP3 

100MG/KG 

GROUP4 

500MG/KG 

END OF RECOVERY 
Volume 
ml 

Sp叫ffcgravi1y

Clarlty 
score 1/3 

Colour 
score 1/5 

pH 

Blood 
score0/3 

畑 C
score 0/3 

Billrubln 
score 0/3 

U咄ilinogen
score 0/3 

Protein 
score 0/3 

Ketones 
score 0/3 

Glucose 
score 0/3 

畑 C-i氾d.
soreOI3 

RBC-sed. 
score 0/3 

casts 
score 0/3 

Epithelial cefts 
score 0/3 

Crystals 
score 0/3 

Bacteria 
soreOJ3 

Other 
score0/3 

Sodium 
mmolll. 

Sodium 
mmol/TPV 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEAN 
ST.DEV 
・N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

M曰31AN
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEDIAN 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

MEAN 
ST.DEV 
N 

9

8

 

3

心

8

9

2

3

6

3

5

血

1
7
5
1
0
5
1
5

1

5

6

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0
5

0

5

1

5

1

5
2

5

2

5

3

9

5

0
0

5

 

2

6

0

4

7

3

3

8

 

0

0

9

7

3

3

7

5

1

 

1
2
5
1
0
5
1
5
1
5
6
0
5

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

+Iサ ・Steel-test slgni恥antat5%(+) or 1% (H)tevel 
•;--Ounnett-test ba蕊 d"しpooledvariance significant at 5% (j or 1%(•う level
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

URINALYSIS SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP2 

CONTROL 20MG/KG 

ENO OF RECOVERY 
Potassium MEAN 119.1 
mmolJI.. ST.DEV 18.1 

N 5 

Potassium MEAN 1.19 
mmoVTPV ST.DEV 0.17 

N 6 

CalciLIJl MEAN 0.95 
mmol/L ST.DEV 0.27 

N 5 

Calci叩 MEAN 0、009
mmol/TPV ST.DEV 0、001

N 5 

NOTOX Project 488288 

GROUP 3 GROUP 4 
100 MG/KG 500 MGfKG 

g
5
0
8
7
6
g

011
血

7
3
5
0
0
5
0
0
5
0
0
5
 

+/++ Steel-test significant at 5% (-t) or 1% (+-t) level 
.,..Dunnett-test based on pooled variance significant at 5% i♦) o「1%(•") level 
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3-NITROPHTHALIC ACID NOTOX Project 488288 
APPENDIX 1 

MACROSCO円CFINDINGS SUMMARY 
MALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 
CONTROL 20 MG/KG 100 MG/KG 500 MG/KG 

INTERCURRENT DEATH 
Animals exammd 1 
Animals a廂cted 1 

Ge~eral observations 
Died 111 blood sampling 1 

END OF TREATMENT 
Animals examined 5 5 5 5 
Animals with叩tfinctings 5 4 4 5 

Animals affected 

゜
1 1 

゜Mandibular I.node 
Enlarged D 1 1 

゜END OF RECOVERY 
Animals紅 arnined 4 5 
Animals without findings 3 2 

Animals affected 1 3 

Liver 
氏 ntuatedlobular pattern 
Kidneys ゜

2 

Pelvic <tllatlon 

゜
1 

EyeCls oudy 

゜FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 GROUP4 
CONTROL 20 MG/KG 100 MG/KG 500 MG/KG 

END OF TREATMENT 
Animals examined 6 5 5 5 
Animals without findings 3 5 4 5 

Animals affected 2 

゜ ゜UteIUS 
ContaiM fluid 

゜
1 

゜Mandibular I.node 
Enlarged 

゜ ゜ ゜Eyes 
Left side exophtllalmus. 

゜ ゜ ゜ENO OF RECOVERY 
知ima1sexamined 5 5 
Animals without fincllngs 4 2 

Animals affected 3 

Liver 
Accentuated lo切Iar四ttem

゜uterus 
Contains ffukl 

゜
2 

Thymus 
Fo四s/focl

゜
1 

彙／匹Fisher'sExact test significant at 5% (#) or 1％（紐）le匹 l
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN WEIGHTS (GRAM) SUMMARY 

MALES 

GROI.JP1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100MGIKG 

END OF TREATMENT 
BODYW. MEAN 368 365 366 
(GRAM) ST.DEV 29 19 28 

N 5 5 5 

BRAIN MEAN 2.03 2.07 2.09 
(GRAM} ST.DEV 0.03 0.11 0.04 

N 5 5 5 

HEART MEAN 1.270 1.188 1.256 
(GRAM) ST.DEV 0.115 0.067 0.105 

N 5 5 5 

LIVER MEAN 9.75 10.01 10.00 
(GRAM) ST.DEV 0.68 1.06 1.27 

N 5 5 5 

THYMUS MEAN 0, ； 14 0.486 0.518 
(GRAM) ST.DEV 0, 85 0.167 0.100 

N 5 5 5 

KIDNEYS MEAN 2.82 2.86 2.95 
(GRAM) ST.DEV 0.10 0.28 0.41 

N 5 5 5 

ADRENALS MEAN 0.053 0.056 0.065 • 
(GRAM) ST.DEV 0.009 0.004 0.005 

N 5 5 5 

SPLEEN MEAN 0.533 0.594 0.622 
(GRAM) ST.DEV 0.073 0.091 0.090 

N 5 5 5 

TESTES MEAN 3.12 2.97 3亀21
(GRAM) ST.DEV 0.38 0.36 0.14 

N 5 5 !5 

EPIDIDYMIDES MEAN 0.986 0.966 0．卵7
(GRAM) ST.DEV 0.071 0.110 0.067 

N 5 5 5 

•r Dunnett-test oasec! on pooled variance significant at 5% <•J or 1 % C-l level 
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GROUP4 

500MG/KG 

四
23 
5 

2.04 
0.04 
5 

1.194 
0.140 
5 

9.40 
0.72 
5 

0.430 
0.055 
5 

2.71 
0.33 
5 

0.056 
0.007 
5 

0.636 
0.042 
5 

2.97 
0.15 
5 

0.913 
0.030 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN WEIGHTS (GRAM) SUMMARY 

MALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG tOOMG/KG 

END OF RECOVERY 
BODYW. MEAN 430 
(GRAM) ST.DEV 19 

N 4 

BRAIN MEAN 2.09 
(GRAM) ST.DEV 0.06 

N 4 

HEART MEAN 1.309 
(GRAM) ST.OEV 0,051 

N 4 

LIVER MEAN 10.78 
(GRAM) ST.DEV 0.89 

N 4 

THYMUS MEAN 0.404 
(GRAM) ST.DEV 0.078 

N 4 

KIDNEYS M巳AN 3.19 
(GRAM) ST.DEV o.,3 

N 4 

ADR日-IALS MEAN 0.068 
(GR園） ST.DEV 0.011 

N 4 

SPLEEN MEAN 0.707 
(GRAM) ST.DEV 0.109 

N 4 

TESTES MEAN 3.13 
(GRAM) ST.DEV 0.15 

N 4 

EPJDIDYMIOES MEAN 1.089 
(GRAM) ST.DEV 0.058 

N 4 

・たDunnett-testbased en peel叫 variancesignificant at 5¾ (•) or 1 % (..) level 
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GROUP4 
500MG/KG 

391 * 
19 
5 

2.15 
0.05 
5 

1.332 
0.050 
5 

9.81 
0.79 
5 

0.480 
0.126 
5 

3.17 
0.29 
5 

0,064 
0.009 
5 

0.727 
0.169 
5 

3.41 
0.20 
5 

1.197 • 
0.056 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN/BODY WEIGHT RATIOS (%) SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100MG/KG 

END OF TREATMENT 
BODYW. MEAN 3税 365 366 
{GRAM) ST.DEV 29 19 28 

N 5 5 5 

BRAIN MEAN 0.55 0.57 0.57 
（％） ST.DEV 004 0.03 0.04 

N 5 5 5 

HEART MEAN 0.346 0.325 0_344 

（％） ST.DEV 0.036 0.012 0.035 
N 5 5 5 

LIVER MEAN 2.65 2.73 2.72 
（％） ST.DEV 0.06 0.15 0.15 

N 5 5 5 

THYMUS MEAN 0.139 0.132 0.141 
（％） ST.DEV 0.016 0.040 0.016 

N 5 5 5 

KIDNEYS MEAN 0,77 0.78 0.80 
（％） ST.DEV 0.04 0.05 0. 07 

N 5 5 5 

ADRENALS MEAN 0.014 0.015 0.018・
（％） ST.DEV 0.003 0.001 0.001 

N 5 5 5 

SPLEEN MEAN 0.145 0.162 0.169 
(%) ST.DEV 0.021 0.019 0.015 

N 5 5 5 

TESTES MEAN 0.85 0.82 0.88 
（％） ST.DEV 0.15 0.13 0.09 

N 5 5 5 

EPIDIDYMIDES MEAN 0.270 0.267 0.274 
（％） ST.DEV 0.035 0.042 0.036 

N 5 5 5 

・戸OunnetHeslbased on pooled variance significant at 5% (•) or 1 % (..) level 
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GROUP4 
500MG/KG 

況6
23 
5 

0.59 
0.03 
5 

0.347 
0.054 
5 

2.72 
0.07 
5 

0.124 
0.015 
5 

0.78 
0.05 
5 

0.016 
0.003 
5 

0.185 • 
0.020 
5 

0.86 
0,05 
5 

0.265 
0.020 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN旧ODYWEIGHT RATIOS(%) SUMMARY 
MALES 

GROUP1 GROUP 2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100 MG/KG 

END OF RECOVERY 
BOOYW. MEAN 430 
(GRAM} ST.DEV 19 

N 4 

BRAIN MEAN 0.49 
（％） ST.DEV 0.03 

N 4 

HEART MEAN 0.305 
（％） Sl.DEV 0.017 

N 4 

LIVER MEAN 2.51 
（％） ST.DEV 0.11 

N 4 

THYMUS MEAN 0.094 
（％） ST.DEV 0.017 

N 4 

KIDNEYS MEAN 0.74 
（％） ST.DEV 0.05 

N 4 
ADRENALS MEAN 0.016 
（％） ST.DEV 0.002 

N 4 

SPLEEN MEAN 0.164 
（％） ST.DEV 0.021 

N 4 

TES,ES MEAN 0.73 
（％） ST.DEV 0.05 

N 4 

EPIDIDYMIDES MEAN 0.256 
（％） ST.DEV 0.022 

N 4 

•r Dumett-test based on pOilled variance significant at 5% (") or 1 % (•*) revel 
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GROUP4 
500MG/KG 

391奮
19 
5 

0.55 • 
0.03 
5 

0.341 -
0.011 
5 

2.51 
0.10 
5 

0.122 
0.026 
5 

0.81 
0.04 
5 

0.016 
0.003 
5 

0.185 
0.035 
5 

0.67 *• 
0.03 
5 

0.307 • 
0.023 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN WEIGHTS (GRAM) SUMMARY 

FEMALES 

GROUP 1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100MG/KG 

END OF TREATMENT 
BODYW. MEAN 213 209 217 
(GRAM) ST.DEV 8 19 8 

N 5 5 5 

BRAIN MEAN 1.67 1.64 1.84 
(GRAM) ST.DEV 0.04 0.08 0.04 

N 5 5 5 

HEART MEAN 0.819 0.772 o.n9 
(GRAM) ST.DEV 0.060 0.067 0.021 

N. 5 5 5 

L碑 R MEAN 6.14 5.80 6.24 
{GRAM) ST.DEV 0.34 0.59 0.61 

N 5 5 5 

THYMUS MEAN 0.345 0.403 0.-410 
(GRAM) ST.DEV 0.072 0.162 0.050 

N 5 6 5 

KJONEYS MEAN 1.66 1.65 1.75 
(GRAM) ST.DEV 0.14 0.14 0.09 

N 5 5 5 

ADRENALS MEAN 0.071 0.0お 0.067 
(GRAM) ST.DEV 0.017 0.013 0.007 

N 5 5 5 

SPLEEN MEAN 0.395 0.402 0.404 
(GRAM) ST.DEV 0.043 0.094 0.032 

N 5 5 5 

OVARIES MEAN 0.132 0.126 0.129 
(GRAM) ST.DEV 0.017 0.021 0.011 

N 5 5 5 

.,..DunnQtt-test based on pooled variance $ignificant at 5% ("} or 1 o/o {'") level 
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GROUP4 
500MG/KG 

219 
14 
5 

1.64 
0.02 
5 

0.776 
0.052 
5 

6~37 
0.60 
5 

0.407 
0.064 
5 

1.86 
0.17 
5 

0.070 
0.009 
5 

0.419 
0.049 
5 

0.140 
0.014 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN WEIGHTS (GRAM) SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP 3 

CONTROL 20MGIKG 100 MG/KG 

ENDOFRECOV訊 Y
BODYW. MEAN 234 
(GRAM) ST.D曰 29 

N 5 

BRA9N MEAN 1.95 
(GRAM) ST.DEV 0.12 

N 5 

HEART MEAN 0.898 
(GRAM) ST.DEV 0.0B7 

N 5 

UVER MEAN 6.53 
(GRAM) ST.DEV 0.84 

N 5 

THYMUS MEAN 0.409 
(GRAM) ST.DEV 0.095 

N 5 

KIDNEYS MEAN 1.92 
(GRAM) ST.DEV 0.24 

N 5 

ADRENALS MEAN 0.075 
(GRAM) ST.DEV 0.008 

N 5 

SPLEEN MEAN 0.467 
(GRAM) ST.DEV 0.069 

N 5 

OVARIES MEAN 0.144 
(GRAM) ST.DEV 0.022 

N 5 

•r Dunnett蕊Ibased on pooled variance significant at 5% (•) or 1 % 1) level 
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GROUP4 
500MG/KG 

224 
7 
5 

1.90 
0.05 
5 

0.817 
0.051 
5 

6.21 
0.28 
5 

0.326 
0.052 
5 

1.85 
0.13 
5 

0.067 
0.008 
5 

0.393 
0.058 
5 

0.122 
0.004 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN/BODY WEIGHT RATIOS (%) SUMMARY 
FEMALES 

GROIJP1 GROUP2 GROUP3 
CONTROL 20MG/KG 100 MGJKG 

END OF TREATMENT 
BODYW. MEAN 213 209 217 
(GRAM) ST.DEV 8 19 8 

N 5 5 5 

BRAlN MEAN 0.88 0.88 0.65 
（％） ST.DEV 0.04 0.05 0.03 

N 5 5 5 

HEART MEAN 0.384 0.369 0.358 
（％） ST.DEV 0.022 0.012 0.009 

N 5 5 5 

LIVER MEAN 2.68 2.77 2.87 
(%) ST.DEV 0.12 0.10 0.20 

N 5 5 5 

THYMUS MEAN 0.182 0.189 0.188 
（％） ST.DEV 0.037 0.057 0.022 

N 5 5 5 

KIDNEYS MEAN 0.78 0.79 0.80 
（％） ST.DEV 0.08 0.03 0.04 

N 5 5 5 

ADRENALS MEAN 0.033 0.027 0.031 
（％） ST.DEV 0.009 0.004 0.003 

N 5 5 5 

SPLEEN MEAN 0.186 0.190 0.186 
(%) ST.DEV 0.025 0.028 0.015 

N 5 5 5 

OVARIES MEAN 0.062 0.060 0.059 
（％） ST.DEV 0.009 0.006 0.004 

N 5 5 5 

.,..Dunnett-test based on pooled variance significant at 5% (*) or 1 % i) level 
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GROUP4 
500MGIKG 

219 
14 
5 

0,84 
0.05 
5 

0.355 
0.028 
5 

2.90 
0.25 
5 

0.185 
0.023 
5 

0.85 
0.07 
5 

0.032 
0.005 
5 

0.191 
0.020 
5 

0.064 
0.010 
5 
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3-NITROPHTHALIC ACID 
APPENDIX 1 

ORGAN/BODYWEIGHT RATIOS(%) SUMMARY 
FEMALES 

GROUP1 GROUP2 GROUP3 

CONTROL 20MGJKG 100 MG/KG 

ENDOF証 CO¥IERY
BODYW. MEAN 2況
(GRAM} ST.DEV 29 

N 5 

BRAIN MEAN 0.84 
（％） ST.DEV 0.10 

N 5 

HEART MEAN 0.385 
（％） ST.DEV 0.027 

N 5 

LIVER MEAN 2.79 
（％） ST.DEV 0.09 

N 5 

THY印 S MEAN 0.174 
（％） ST.DEV 0.038 

N 5 

KIDNEYS MEAN 0.82 
（％） ST.DEV 0.07 

N 5 

ADRENALS MEAN 0.032 
（％） ST.DEV 0.006 

N 5 

SPU丑沢 MEAN 0.201 
（％） ST.DEV 0.035 

N 5 

OVARIES MEAN 0.062 
（％） ST.D回 o.ooa 

N 5 

.,.. Dunnett-test based on pooled varian匹 significantat 5% (・) or 1 % c・")level 

-Page40 -

NOTOX Project 488288 

GROUP4 
SOOMG/KG 

224 
7 
5 

0.85 
0.02 
5 

0.365 
0.012 
5 

2.77 
0.09 
5 

0.145 
0.020 
5 

0.63 
0.06 
5 

0.030 
0.004 
5 

0.175 
0.022 
5 

0.054 
0.003 
5 
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