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【要 約】

lーナフトールー4ースルホン酸ナトリウム（以下 NSSと略記）の28日間反復経口投与毒性

試験（回復14日間）を雌雄の Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群

構成とし、 1群には媒体である注射用水を、他の 3群には被験物質を、それぞれ 100、

300および 1000mg/kgの用量で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄とも回復試験に

用いる動物を含む対照群および 1000mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5匹とした。

その結果、死亡例はいずれの群にも認められなかった。また、一般状態、体重、摂餌量、

尿検査、血液学検査、血液生化学検査、病理学検査に被験物質投与によると考えられる変

化は認められなかった。

以上のように、 NSSを28日間反復経口投与した結果、 1000mg/kg/dayの用量でも被験

物質投与に起因したと考えられる変化は認められなかった。従って、本試験条件下におけ

る NSSの無影響量は、雌雄ともに 1000mg/kg/dayであると考えられた。
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【緒言】

今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、 1ーナフトールー4-

スルホン酸ナトリウムの安全性確認の資料を得るために、ラットにおける28日間反復経口

投与毒性試験および14日間回復試験を実施した。

なお、本試験は、化審法「新規化学物質に係る試験の方法について」の一部改正等につ

いて（スクリーニング毒性試験法の制定）一ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験一

（昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第1014号）および「化学物質

GLP」 （昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、 59基局第85号、昭和63年11月18

日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号）に準拠して実施した。
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【方 法】

1.被験物質

被験物質として、 1ーナフトールー4ースルホン酸ナトリウム（英名 l-Naphthol-4-sulfonic

acid sodium salt、以下 NSSと略記） を用いた。本被験物質は、別名を Nevile-

Winther's acid sodium saltと称し、 CASNo. 6099-57-6、分子量 246.21、分子式

C1 o化04SNaの物質である。 NSSの構造式を以下に示す。

ロ
oH

a
 

z
 

・ロ
oH

本試験には、

定法）、ロット番号

より提供された純度 95.7 wt%（カップリング滴

の白色粉末を用いた。被験物質は、使用時まで被験物質受領保

管室において、室温で保管した。試験終了後に返却した被験物質について、提供者が再度

品質試験を実施した結果、試験期間中の被験物質の安定性は確認された (AppendixA)。

2.使用動物および飼育方法

生後 4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット[Cr j : CD (SD) I GS、SPF、日本

チャールス・リバー株式会社、厚木飼育センター］ （注 l)を検疫と馴化を兼ねて 7日間に

わたり予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供し

た（注 2)。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 22~25℃、基準湿度 50~65%、換

気回数約15回／時間、照明12時間 (7~19時点灯）に設定された飼育室内で、金属製金網

床ケージ (220WX 270D X 190H mm)に 1匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式

会社）および水道水（秦野市水道局給水）を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、

飼育室の温度の実測値は基準値の範囲内に、湿度の実測値は 1時間以内の逸脱を除いて基

（注 1)
動物購入日： 2000年 3月27日
入荷匹数：雄34匹 雌34匹
入荷 時体重：雄 76.6~85.6g（平均80.8 g) 

（注 2)
投与開始日： 2000年4月3日
投与開始時体重：雄 140.1~155.6 g（平均149.6 g) 

雌 65.0~78. 7 g（平均72.I g) 

雌 117.8~137.4 g（平均127.2 g) 
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準値の範囲内にあり（注 3)、試験に支障を来す温湿度の異常は認められなかった。また、

供給した飼料および水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の個体番号を標識し、また、群ごとに色の異

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

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

投与検体は、 10w/v％となるように、被験物質を秤量し注射用水を加えて溶解した後、

同溶液から所定濃度となるように注射用水を加えて段階希釈することにより調製した。媒

体である注射用水は、光製薬株式会社製造（製造番号 9707SA)を用いた。

なお、秦野研究所で先に実施した本被験物質の急性経口投与毒性試験（試験計画番号：

A-99-063)において、 0.05および 10w/v％の調製検体は、冷蔵・遮光条件下で調製後 8

日間安定であったことが確認されている (AppendixB)。そのため、調製頻度は週 l回と

し、調製後の投与検体は使用時まで気密容器に入れ、冷蔵・遮光の条件で保管した。ま

た、秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体の含量測定を実施した結果、溶液

中の被験物質の平均含量は、所定濃度の 98.9~99. 7％であったことが確認された

(Appendix C、分析方法の記載は AppendixD)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験（試験計画番号： C-99-015、投与開始

日： 2000年 2月 1日、投与量： 0、250、500および 1000mg/kg)の結果に基づき決定し

た。すなわち、 NSSを7日間反復経口投与することにより、いずれの群にも被験物質投与

の影響は認められなかった。このことから、 1000mg/kgは28日間の反復投与に耐えうる

用量であると判断し、本試験の用量は、雌雄とも高用量を 1000mg/kgとし、以下公比約

3で除して 300および 100mg/kgを中用量および低用量とした。また、媒体である注射

用水を投与する対照群を設け、回復試験を行う対照群および 1000mg/kg投与群は各10匹、

その他の群は各 5匹の動物を使用した。

（注 3)
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度 22.5~25. 0℃ 湿度 47.0~68.5% 
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群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

投与物質投与量被験物質濃度投与容量a) 動物番号 剖検時期 b)

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) 雄 雌

対照群注 射用 水

゜ ゜
10 l ~ 5 31~35 回復

6 ~10 36~40 投与
低用量群 NSS 100 1 10 1 1~15 41~45 投与
中用量群 NSS 300 3 10 16~20 46~50 投与
高用量群 NSS 1000 10 10 21~25 51~55 回復

26~30 56~60 投与

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

投与：投与期間終了時に定期解剖を行った。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与は 9時から12時の間に 1日l

回、 28日間計28回行い、ラット用胃管を用いて強制経口投与した。投与容量は 10mL/kg 

とし、各投与時に得られている最も近い時点の体重をもとに個体別に投与液量を算出した。

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

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

て回復第 1日および回復第 1週とした。

6.検査項目

l)一般検査

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

た、全例の体重および摂餌量を以下の頻度で測定した。体重は、投与第 1週には投与第 l

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

の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日にも体重

を測定した。摂餌量は、投与第 1週では、投与第 1日から 2日にかけて 1日あたりの摂餌

量を測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

2)尿検査

全例について、投与期間終了週および回復試験期間終了週に動物を代謝ケージに収容し

て4時間尿あるいは新鮮尿を採取し、以下の項目について検査した。
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項目

色調・混濁度
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体
りnEリ）ーゲ‘ノ・［りゎ

測定法

視診
試験紙法
同上

使用機器

りリニテッり 200+ （バイ1JV・三共）
同上

3)血液学検査

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

す）全例を、採血前（屠殺剖検前）に18~24時間絶食させた。その後、ペントバルビター

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

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

チン時間の測定には、上記の採血に先立って、ペントバルビタールナトリウム麻酔下で、

腹部後大静脈から抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液を分離して得

た血漿を用いた。

使用機器

血液自動分析装置
CELL-DYN3500SL（ダイナ点ット）

同上 (7nーサイトメトリー・レーザー光散乱法／ 同上
電気抵抗法）

白血球分類 同上 (7nーサイトメトリー・レーザー光散乱法a)) 同上

血色素量(Hb) 同上（吸光度法） 冒土
平均赤血球容積(MCV) 同上（電気抵抗法）
血小板数 同上（電気抵抗法） 同上
ヘマトりリット値(Ht) 計算 (RBC x MCV x 0. 001) 
平均赤血球血色素量(MCH) 計算 (Hbx 1000/RBC) 
平均赤血球血色素濃度(MCHC)計算 (Hbx 100/Ht) 
網状赤血球比率b> Brecher法
1n卜n‘IE‘1時間(PT) 光散乱検出法

項目

赤血球数(RBC)

測 定 法

自動（電気抵抗法）

白血球数(WBC)

活性部分卜n‘J点1ぅスチ‘1時間
(APTT) 

a)白血球分類の検査の補助として静脈血塗抹標本 (Wright-Giemsa染色）を作製したが、
その結果は採用しなかった。

b)採血時に網状赤血球標本を作製したが、赤血球系の検査項目において被験物質投与に起
因する可能性のある変化が認められなかったため、検査は実施しなかった。

同上

光学顕微鏡
全自動血液凝固測定装置
CA-1000（東亜医用電子）

同上

4)血液生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、全例からヘパリンを抗

凝固剤として採取した血液を分離して得た血漿について、以下の項目を検査した。
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項

総蛋白濃度

目 測定法 使用機器

Eりレット法

7ルブミン濃度 BCG法
総JレステDール濃度 COD・DAOS 法
1防糖濃度 グルJキナーゼ G6PDH法
尿素窒素濃度(BUN)りレ7ーゼ GQ. DH法
りレ7チこ‘1濃度 Jaffe法 (Rate)
ALP活性 GSCC法
AST(GOT)活性 IFCC法
ALT(GPT)活性 同上
r-GTP活性 Tーグルタミルー3ーカ）i点キシー4一こ卜n7ゴ）ド基質法
トリグリセうイド濃度 GPO・ DADS 法
無機リン濃度 モリブデン酸直接法

(I norg. phos.) 
カルシりム濃度
A/G比
ナトリりム濃度
カリりム濃度
塩素濃度

置
サ

装
、
D
y（

 

析

A
分

AR

動

f

自

AS

学

oB
上
上
上
上
上
上
上
上
上
上
上

ィ
’
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同

生式方心遠

OCPC法

計算
イオン電極法

尉

同上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 

尉

5)病理学検査

採血後、必要に応じて腋窟動脈を切断して放血屠殺した後、全例の器官および組織を肉

眼的に観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の

体重で除してそれぞれの相対重量を算出した。

重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

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

び精巣上体はブアン液に固定し（長期保存は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液を使

用）、その他の器官・組織は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液に固定した。さらに、

全例の＊印を付した器官・組織および肉眼的観察で変化がみられた対照群の雄 l例（動物

番号 8、以下No.8と略記）の前立腺および精嚢をパラフィン包埋して薄切し、ヘマトキシ

リン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、投与期間終了時の対

照群および高用量群の全例および回復試験期間終了時の肉眼的観察で変化がみられた対照

群の雄 l例 (No.3)の肝臓の組織学検査を実施した。なお、本試験では、投与期間終了時

の対照群と高用量群の組織学検査で、被験物質投与に起因したと考えられる変化が認めら

れなかったため、それ以外の動物の組織学検査は実施しなかった。 U
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固定・保存器官・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓＊、気管、気管支、肺、肝臓＊、
腎臓＊、胸腺、牌臓＊、副賢？、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、
精巣＊、精巣上体＊、月I」.lL腺、精嚢、卵巣＊、子宮、腟、乳腺、膀脱
下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、骨格筋（下腿部）、坐骨神経、大腿骨骨髄、膵臓：
顎下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーター腺、皮膚、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量および定期解剖例の血液学検査、血液生化学検査の値および器官重量は、

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

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

行った。分散が一様であった場合には一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性（有意

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

様でなかった場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意性（有意水準： 5 

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

の群で分散が 0となった場合には、 Bartlettによる検定は行わずに Kruskal-Wallisの

順位検定を行い、その結果、群間に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法に

より多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群の場合には、対照群と被験物質

投与群の各平均値の差の検定は、 F—検定（有意水準： 5％)を行い、等分散の場合に

は Studentのt検定法、不等分散の場合には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検

定を行った。ただし、どちらかの群で分散が 0となった場合には、t検定は実施しなかっ

さらに、病理組織所見でグレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU検定（両側検定）

法により、また、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率検定（片側検定）法により、

対照群と被験物質投与群との間の有意差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【結 果】

I.死亡例

投与期間および回復試験期間中に、対照群を含むいずれの群にも死亡例はなかった。

2.一般状態

投与期間および回復試験期間中に、対照群を含むいずれの群にも一般状態の変化は認め

られなかった。

3.体重 (Fig. 1、Table1、Appendix1) 

投与期間中、各被験物質投与群の雌雄で、対照群との間に有意な体重の差は認められな

かった。一方、回復試験期間中では、有意な体重増加が 1000mg/kg投与群の雌でみられ

た。しかし、投与期間中の同群の体重に有意差は認められておらず、また用量依存的な変

化もみられていないことから、回復試験期間中の体重増加は被験物質投与による影響では

ないと考えられた。

4.摂餌量 (Fig. 2、Table2、Appendix2) 

投与期間および回復試験期間中、各被験物質投与群の雌雄で、対照群との間に有意な摂

餌量の差は認められなかった。

5.尿検査所見 (Table3、Appendix3) 

投与期間終了週の検査で、ビリルビン陽性（＋）尿が 300mg/kg投与群の雄 l例 (No.

16)で、潜血反応陽性（＋＋）尿が 1000mg/kg投与群の雄 l例 (No.24)でみられた。これ

以外に、投与期間終了週および回復試験期間終了週に対照群を含む被験物質投与群で、蛋

白、ケトン体およびウロビリノーゲンが陽性を示した尿（土あるいは＋）が認められた。

6.血液学検査所見 (Table4、Appendix4) 

投与期間終了時の検査では、いずれの検査項目においても、対照群と各被験物質投与群

の間に有意な差は認められなかった。一方、回復試験期間終了時の検査では、平均赤血球

血色素量および血小板数の有意な増加が 1000mg/kg投与群の雌でみられたが、投与期間

-9 -



終了時の検査では同様の変化は認められておらず、また用量依存的な変化もみられていな

いことから、これらの変化は被験物質投与による影響ではないと考えられた。

7.血液生化学検査所見 (Table5、Appendix5) 

投与期間終了時および回復試験期間終了時ともに、いずれの検査項目においても、対照

群と各被験物質投与群の間に有意な差は認められなかった。

8.病理学検査所見

l)器官重量 (Table6~7、Appendix6~7) 

投与期間終了時の解剖では、精巣上体の絶対重量の有意な増加が 100および 1000mg/ 

kg投与群で認められた。また、回復試験期間終了時の解剖では、解剖時体重および牌臓

の絶対重量の有意な増加、脳および卵巣（合計値）の相対重量の有意な減少が、それぞれ

1000 mg/kg投与群の雌で認められた。

2)肉眼所見 (Table8、Appendix8) 

(1)投与期間終了時解剖例

片側副腎の小型化、前立腺および精嚢の小型化が対照群の雄各 l例 (No.6、8)で観察

された。このほかの対照群および被験物質投与群の雌雄ともに変化は認められなかった。

(2)回復試験期間終了時解剖例

肝臓の大型化が対照群の雄 l例 (No.3)で観察された。このほかの対照群および 1000

mg/kg投与群の雌雄ともに変化は認められなかった。

3)組織学検査所見 (Table9、Appendix9) 

(1)投与期間終了時解剖例

肉眼的に小型化がみられた対照群の雄 l例 (No.6)の片側副腎には、皮質に限局性の鉱

質沈着が観察された。また、小型化がみられた同群の雄 l例 (No.8)の前立腺および精嚢

に変化は認められなかった。

肝臓では門脈周囲性の脂肪化が対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄でみられた。腎

臓では好塩基性尿細管およびリンパ球浸潤が対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄で、
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同群の雄では近位尿細管に好酸性封入体が、同群の雌では皮髄境界部の鉱質沈着が観察さ

れた。牌臓では髄外造血が対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄で、同群の雌では褐色

色素沈着も認められた。心臓では軽微な心筋の線維化が対照群および 1000mg/kg投与群

の雌各 l例 (No.40、57)で観察された。しかし、これらの所見はいずれも対照群と 1000

mg/kg投与群の間で発生頻度および程度に有意な差は認められず、 1000mg/kg投与群の

雌雄ともに被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

(2)回復試験期間終了時解剖例

肉眼的に大型化がみられた対照群の雄 l例 (No.3)の肝臓では、小葉中心性に軽度の肝

細胞の変性、壊死および肥大がみられ、門脈周囲性の軽微な脂肪化が認められた。
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【考察】

lーナフトールー4ースルホン酸ナトリウム（以下 NSSと略記）を、 loo、300および 1000

mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28日間にわたって強制経口投与し、そ

の後14日間の回復試験期間を設けた。

その結果、死亡例はいずれの群にも認められなかった。

尿検査では、投与期間終了週にビリルビン陽性尿あるいは潜血反応陽性尿が雄の被験物

質投与群の各 l例でみられたが、肝臓、腎臓および膀脱に肉眼的変化はみられず、また血

液生化学検査でも溶血、肝細胞障害および腎障害を示唆する所見は認められていない。ま

た、ビリルビンおよび潜血反応陽性尿は少数例でみられた変化であることから、いずれも

偶発的変化であると考えられた。

病理学検査では、投与期間終了時に精巣上体の絶対重量の有意な増加が 100および

1000 mg/kg投与群でみられたが、 100mg/kg投与群では片側のみに有意差が認められた。

また、精巣上体重量の変化は用量依存的な変化ではなく、精巣上体の肉眼所見および組織

学所見に異常は認められなかったことから、毒性学的意義はないと考えられた。回復試験

期間終了時には、 1000mg/kg投与群の雌で解剖時体重の増加に伴う脳および卵巣の相対

重量の有意な減少がみられたほか、牌臓の絶対重量の有意な増加が認められた。しかし、

牌臓の相対重量に変化はみられず、投与期間終了時に牌臓の重量変化は認められなかった

ことから、被験物質投与による影響ではないと考えられた。

一般状態、体重、摂餌量、血液学検査、血液生化学検査、肉眼所見および組織学所見に

被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

以上のように、 NSSを28日間反復経口投与した結果、 1000mg/kg/dayの用量でも被験

物質投与に起因したと考えられる変化は認められなかった。従って、本試験条件下におけ

る NSSの無影響量は、雌雄ともに 1000mg/kg/dayであると考えられた。
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Table 1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0£ NSS in rats 

Body weight changes in males 

Day of dosing period 
Dose 

Cmg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 

゜
14土85(1..086 ) 17土82(1..084 ) 2土0192(1..000 ) 2士1352(1..400 ) 2士6179(1..022 ) 28 ； 1 1 ． <） 3士2241(1..05 1 ) 34 i 6 1 ． i ） 3土6270(1..703 ) 

士2. 士2.

（ ！ ） （ § ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ ； ） （ i ） （ ！ ） 
（ g ） 

100 14士59.• 17土73•. 2±1101 •. 2士3174•. 2士7158•. 301. 3 ； 6. 360. 380. 
士22. 士 s. 士28. 士32.5

（ >） （ i ） （ ！ ） （ <） （ ！ ） （ 喜） （ <） （ § ） （ ； ） 
300 14士95•. 17土73•. 2士0191•. 2士3153•. 2士7107•. 293. 327. 345. 367. 

士18.1 士20. 士21.7 士23.5

15土40(1..098 ) 17士75(1..028 ) 2±1130(1..4 02 ) 2±4103(1..05 3 ) 2士7154(1..069 ) 30 7 i 1 ． >） 3±3139(1..02 9 ) 
(1 i ） (1 ！ ） 

1000 3 器． 37 g ． 
士1. ＋ ー・ 士2.

Paramete f 會 mnumeanbe<g r ） 認.D. 
<,  animals 

Day 0£ recovery Period 

ー 4
 

8
 

11 14 

(5) 

360.2 
士37.3

(5) 

369,5 
士25.9

(5) 

378.8 
士42.9

(5) 

385.7 
士29.3

(5) 

398.7 
土47.6

(5) 

406.4 
士34.6

(5) 

414.3 
±51. o 

(5) 

420.1 
士35.1

(5) 

426.7 
士52.5

(5) 

436.2 
±38.5 



Table 1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Body weight changes in females 

Day of dosing period Day of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

゜
12士75(1..72 0) 14士72(1..001 ) 1士5171.(1.73 0) 1土6182(1..s2 0) 1士1841(1..902 } 1:!:911-8(1.9 3 0) 2土0252(1..93 0) 2士2171(1..01 9 ) 2士2246(1..7S 0) 

(5) (5) (5) (5) (5) 
225.1 235.2 240.1.248.8 257.2 
士12.6 士16.0 士20.6 士18.9 士19.8

100 
（ ； ） 

12士66.• 
（ i ） 

14士70.• 
（ ! ） 

15士78.• 
（ ! ） 

17土08.• 
（ ； ） 

18土92.• 
（ ! ） 

1士8109.• 
（ ！ ） 

2士1044.• 
（ ； ｝ 

2±1151 .• 
（ ! ） 

2±2172 .• 

300 （ <） 
12士45•. 

（ ［ ） 
13士76•. 

（ i ） 
15士47•. 

（ <） 
16土58•. 

（ ！ ） 
1土7160•. 

（ ！ ） 
1士8120•. 

（ ！ ） 
19土49•. 

（ ； ） 
2士0101•. 

（ ！ ） 
21士38•. 

1000 12±86(1..08 1 } 14士47(1..046 ) 16士38(1..702 ) 1士7160(1..040 ) 1士9101(1..01 2 ) 2±0150(1..01 6 ) 2士2101(1.. 02 9 ) 2士2191.(1.702 ) 2士3190(1..056 ) 
(5) (5) (5) (5) (5) 

245.1* 255.3* 266.8* 276.8* 282.8* 
士9.9 士7.4 士10.4 士10.0 土10.4

Param et（ e r. mnumeanbe(g r ） 誌.D. *, signi£icantly di£壬erent壬romcontrol, p<0.05 
>, anima1s 



Table 2-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Food consumption in males 

Day 0£ dosing period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 15 22 

゜
2:!:11(1..4 4 0) 2土23(1..092 ) 2土62(1..098 ) 2±83(1..7 08 ) 

（ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （ i ） 100 辟．． 討： 召： 跨：

（ ！ ） （ ！ ） （ >） （ ; ） 
300 辟： 雑： 跨．． 跨．． 

1000 2士01(1..5 03 ) 2士51(1..080 ) 2士73(1..500 ) 2士39(1..063 ) 

Parame f er會 mnumeanbe<g r ):I: 望.D. 
), o animals 

Day of recovery period 

ー 8
 

(5) 

30.0 
士4.0

(5) 

31.5 
士2.8

(5) 

31. 2 
±4.3 

(5) 

31. 8 
±4.1 



Table 2-2 

匹 enty-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test 0£ NSS in rats 

Food consumption in females 

Day 0£ dosing period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 15 22 

゜
1士71(1..6 01 ) 1士1.9(1.098 ) 2士20(1..46 0) 2土30(1..001 ) 

（ <） （ t ） （ >） （ ！ ） 100 認： g : ;g : 珪：

（ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） 300 ¼I: 認: i: •. if : 
1000 1±71(1. .02 1 ) 1土91(1..07 1 ) 1士92(1..052 ) 2士01(1..008 ) 

Day 0£ recovery Period 

ー 8
 

(5) 

22.9 
士2.1

(5) 

22.9 
士2.9

(5) 

23.7 
士2.5

(5) 
24.7 
土3.0

Parameter. meanCg)±S.D. 
C). number 0£ animals 



Table 3-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Urinary findings in males and females on day 26 of dosing period 

Sex 

Male 

Female 

Dose 

(mg/kg) 

1゚00 

300 

1000 

1゚00 

300 

1000 

Number of ~ ~ 

animals ly -

10 10 10 

5 5 5 

5 5 5 

10 10 • 10 

10 10 10 

5 5.  5 

5 5 5 

10 10 10 

Occult blood 

士＋ ＋＋ 

0 0 0 

0 0 0 

0 0 0 

0 0 1 

0 0 0 

0 0 0 

0 0 0 

0 0 0 

Protein Glucoseketone body Bilirubin 

ー士十 ー ー土＋—＋

2 7 1 10 8 1 1 10 0 

2 2 1 5 5 0 0 5 0 

1 2 2 5 4 1 0 4 1 

3 3 4 10 8 2 0 10 0 

10 0 0 10 10 0 0 10. 0 

5 0 0 5 5 0 0 5 0 

4 1 0 5 5 0 0 5 0 

7 2 1 10 10 0 0 10 0 

H 

S. 0 S. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5 s;9.0 

0 0 0 0 1 1 4 3 1 

0 0 0 0 1 1  2 1 0 

0 1 0 0 1 0 0 3 0 

0 0 0 3 2 2 2 1 0 

0 0 0 2 0 1 3 3 1 

0 0 1 1 0 1 1 1 0 

1 0 0 1 3 0 0 0 0 

0 3 1 2 2 0 1 1 0 

_
-
1
0
5
5
,
-
1
0
5
5
1
0
 

Ur ob i~e n 

± 
10 

5 

5 

10 

10 

5 

5 

10 

Color 
Turbidity 
Protein 
Glucose 
Ketone body 
Bilirubin 
Occult blood 
Urobilinogen 

ly, light yellow 
—,negative 
— ,negative; 士，trace;+, 30 rng/dL 
—,negative 
-, negative;士，trace;+,slight 
—,negative;+, slight 
— ,negative; 士，trace;+, slight;++, moderate 
±,0.1 EU/dL 



Table 3-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Urinary findings in males and females on day 12 of recovery period 

Sex 

Male 

Female 

Dose 

(mg/kg) 

1゚000 

1゚000 

Number of ~ ~ 

animals ly -

5 5 5 

5 5 5 

5 5 5 

5 5 5 

Glucose ketone body Bilirubin occult blood urobilinogen 

ー 一士十 — — ±—+ 

5 0 4 1 5 5 5 0 

5 0 3 2 5 5 5 0 

5 5 0 0 5 5 5 0 

5 5 0 0 5 5 4 1 

―
-
0
0
-
4
4
 

H 

5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ~9.0 

0 0 0 0 2 3 0 0 0 

0 0 0 0 2 2 0 1 0 

1 0 1 0 1 1 0 0 1 

0 0 0 1 3 1 0 0 0 

Protein 

士＋

T 
0 5 

T 
0 1 

Color 
Turbidity 
Protein 
Glucose 
Ketone body 
Bilirubin 
Occult blood 
Urobilinogen 

ly, light yellow 
—,negative 
-, negative;士，trace;+, 30 mg/dL 
—,negative 
— ,negative; 士，trace; +, slight 
—,negative 
—,negative 
±,0. 1 EU/ dL; +, 1. 0 EU/ dL 



Table 4-1-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of NSS in rats 

Hematological findings in males at the end of dosing Period 

R BC  Hemoglobin Hematocrit M C V MC  H M C H C Platelet p T A P T T 
Dose 

(X104/μL) (g/dL) （を） (fL) (pg) (g/dL) (X104/μL) (sec) (sec) 
(mg/kg) 

゜ 7±4紺4 
（ <） 

玲
（ ， ） 

酋：
（ ！ ） 

器：
（ ！ ） 

器：
（ ！ ） 3 3 .• 

（ ！ ） 
1士1033•. 

（ <） 

詮：
（ ！ ） 

卦：

100 7士36(581 ) （ ！ ） 

益
（ ！ ） g .. （ ； ） 

腎：
（ ； ） 

器：
（ ! ） 

翡：
（ ！ ） 

10士51•. 
（ 『） 

彗：
（ ! ） 

詮：

300 7士23(450 ) （ ［ ） 

討:
（ ！ ） 

if : 
（ ！ ） 

: i • • 
（ ； ） 

器：
（ ！ ） 

器:
（ ! ） 

10士19•. 
（ ； ） 

詮：
（ ！ ） 

； ； • • 

1000 7±11(52 8 ) （ ！ ） 

枯：
（ >） if : 

（ ! ） g! : （ i ） 

器：
（ ！ ） 

翡：
（ ！ ） 

10±72 •. 
（ <） 

玲
（ i ） 

器：

W BC  Neutrophil EosinoPhil Basophil Monocyte Lymphocyte 
Dose 

Cx100/μL) （を） （を） （念） ｛を） （を）
(mg/kg) 

゜
（ ！ ） 

士2808•. 籍）
:『 :『 ：『 紅

100 
（ ； ） 

1士0315•. i『 ：『
：忍）

:『 i『

300 C i ） 
土9106•. 凹 ：『

:!) 
ほ̀・ !:>•一、} 闘ヽ̀こ~)9ヽ 

1000 （ i ） 
1士4282•. :l) 

:『 ：附 :『 i『

Parameter, mnumeanbe±s r .D. 
C >, 0£ animals 



Table 4-1-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of NSS in rats 

Hematological findings in females at the end of dosing period 

RB  C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet p T A P T T 
Dose 

Cx104/μL) (g/dL) （念） (fL> (pg) (g/dL) (X104/μL) (sec) (sec) 
{mg/kg) 

゜
直 （ ! ） 

討：
（ ! ） 

せ：
（ ! ） 

翌：
（ <） 

器：
（ ！ ） 

翡：
（ i ） 

悶:
（ ； ） 

捻：
（ <） 

彗：

100 着 （ ｛ ） 

討：
（ i ） 

討：
（ ！ ） 

翌：
（ i ） 

器：
（ ！ ） 

翡：
（ ， ） 

1士1041•. 
（ ！ ） 

雑：
（ i ） 且．． 

300 湛） （ ! ） 

討：
（ ！ ） 

荏
（ ! ） gf : 

（ ； ） 

器．． 

（ ！ ） 

翡：
（ i ） 

10士s1.• 
（ ！ ） 

詩：
（ ； ） 

認：

1000 噂） （ ！ ） 悶．． 

｛ >） 

舒：
（ ； ） 

辟．． 

（ ! ） 

器：
（ ！ ） 

器：
（ ！ ） 

10士76•. 
（ ； ） 

詩：
（ ! ） 

月：

H B C Neutrophi1 Eosinophi1 Basophil Monocyte LYmPhocyte 
Dose 

<x100/μL) （%) （%) （を） （を） （を）
(mg/kg) 

゜
（ i ） 

±5131 •. :『 ：『 :>) :『 紅
100 （ ！ ） 

:!:4190-. i『 :『 :>) :『 紺
300 （ ！ ） 

:!:5136. - i『 :『 :>) :『 i『
1000 （ <） 

笞 i『 :『 :>) :『 i『
Parameter, mnumeanb士eSr • g£ 

< >, anima1s 



Table 4-2-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Hematological £indings in males at the end of recovery Period 

RB  C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet p T A P T T 
Dose 

(X104 /JJ.L) (g/dL) （を） (£L) {pg) (g/dL) (X104/μL) (sec) (sec) 
(mg/kg) 

゜ 7士紺51 
（ <） if •. 4±43. ..(51 1 ) （ ； ） 

昇:
（ 『） 

蒻：
（ ！ ） 

翡：
（ i ） 

10土42•. 
（ ！ ） i g •. （ ！ ） 

註

1000 
7士甜18 

（ ！ ） 

蒻：
（ ！ ） 

符：
（ ； ） 

問：
｛ ； ） 

蒻：
（ i ） 

翡：
（ ！ ） 

1士0111•. 
（ ！ ） 

社：
（ ； ） 

蒻：

W B C  Neutrophil EosinoPhil BasoPhi1 Monocyte Lymphocyte 
Dose 

CxlOO/P.L) （宅） （を） （を） （を） （老）
Cmg/kg) 

゜
（ § ） 

1士3636•. ：『 :『 :>) :『 i『
1000 

（ ； ） 
1士2282•. ：『 :『 :m :『 村

Parameter, mnumeanbe::!:S r • 臨
< >, animals 



Table 4-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Hematological 壬indings in £emal.es at the end 0£ recovery period 

RB  C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H MC  H C Platelet p T A P T T 
Dose 

(X104 /μL) (g/dL) （を） (fL) (pg) (g/dL) (X104/μL) (sec) (sec) 
(mg/kg) 

（ ； ） （ 8 ） （ ； ） （ g ） 
（ i ） 

（ ； ） 
（ ! ） （ ！ ） （ >） 

゜
77 15. 44. 57. 魏： 3±30. .4 10士02•. 埓： 彗：士36 士0.6 士2.2 ±0.7 

(5) (5) (5) (5) 
（ ！ ） （ ! ） 10士75.• (575 * ) （ ！ ） （ ! ） 1000 7 f 8 1 g .o 44.0 58. 合 1士o9.• * 器．． 埓： 賛．． 士 2 士． 1 ±0.8 士1.

W BC  NeutroPhi1 Eosinophi1 Basophi1 Monocyte LYtnPhocyte 
Dose 

<x100/μL) （を） （を） （%) （を） （念）
Cmg/kg) 

゜
（ ； ） 

士7115•. 凹 :『
：忍）

:『 i『

（ i ） 
:i) 

：『

（釈

:『 紺1000 
士7251.• 士0

Parameter. mnumeanbぎeSr .D. *, significantly different from control, P<0.05 
<), 0£ animals 



Table 5-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ NSS in rats 

Biochemical £indings in males at the end 0£ dosing Period 

PTroottael in 
Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 

chol.esterol. glyceride 
Dose 

(g/dL> (g/dL) (mg/dL) {mg/dL) Cmg/dL) Cmg/dL) {mg/dL) 
(mg/kg) 

゜
（ ； ） 

品：
（ <） 

品： 士10•. (4507 6 ) 遺 i『 紅 i『
（ ， ） 

晶：

100 （ i ） 

品:
（ ！ ） 

品: ±10. (.5316 2 ) 逍 紺 湛） 紺 （ <） 

晶：

300 
（ ， ） 

:!:t: 
（ ， ） 

品： 士01•. (5414 3 ) 遺 背 滋） 背 （ ！ ） 

盈：

.1000 （ ！ ） 

ぶ
（ ！ ） 

品： 士10•. (5313 5 ) 直 紺 籾 紺 （ ； ） 

品：

IPnhoo r g. Ca Na K Cl ALP GPT GOT -r-GTP 
s. 

Dose 
(mg/dL) Cmg/dL) <mEq/L) (mEg/L) (mEq/L) (UIL) (U/L) (U/L) (U/L) 

(mg/kg) 

゜
（ ； ） 

ふ
（ ! ） 

±g: 
（ ! ） 

14士61•. 士30•. (5492 0 ) （ i ） 
10土72.• 

（ i ） 

雑 紅 蒻） :『
100 

（ ； ） 

ふ
（ ！ ） 

晶:
（ ！ ） 

14士61•. 士30-.(57293 ) （ ! ） 
10士61•. 4士765甲 i『 i『 :[) 

（ ！ ） （ ！ ） 
（ g ） 

士30.(.75351 ) （ i ） 噸 紅
特`、つ『‘J 

— ... ヽ、.CJ1.J.. E1 , 、
つ̀＾̀’^̀』 士..,o．． . 晶： 14 § ． 10士7o•. 

± • 5 

1000 （ ！ ） 

ふ
（ ！ ） ±t .• （ ! ） 

14士5o•. 士03.(-56147 ) 
（ § ） 

10±7o .• 蘊 且 ） 背 :『
Parameter. mnumeanbe±S r ． g£ 

< >. animals 



Table 5-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY re~overy test of NSS in rats 

Biochemical findings in females at the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose 
protein 

(g/dL) 
Dose 

(mg /kg)  

(g/dL) (mg/dL) 

Total 
cholesterol 

Cmg /dL) 

Tri-
g lyceride 

(mg /dL) 

BUN 

(mg /dL) 

Creatinine 

(mg /dL) 

1゚00 

300 

1000 

(5) 

5.4 
士0.6

(5) 

5.1 
士0.4

(5) 

5.0 
土0.2

(5) 

4.9 
士0.3

(5) 

3.2 
士0.3

(5) 

3.0 
土o.3

(5) 

3.1 
±0.2 

(5) 

3.0 
士0.2

(5) 

1.54 
±Q.14 

(5) 

1. 49 
土0.09

(5) 

1. 62 
±0.11 

(5) 

1 • 65 
士0.20

5

7

1

 

(

1

1

 1
土

ヽ
9

5

1

5
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1

上

1
土
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(
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土
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土

‘

‘

'
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8
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9

6
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4

1

(

3

+

-

(

4

+

-

(

3

+

-

+-

‘

,

'

ヽ

J

‘

,

'

‘

,

'

5

5

7

5

3

3

5

8

5

5

2

5

 

(

2

士

(

2

士

(

2

+

-

(

2

士

ヽ

J

ヽ

9

、
≫
’
‘
,

5

5

2

5

8

1

5

9

3

5

9

4

 

(

1

+

-

(

1

士

(

1

+

-

(

1

+

-

(5) 

0.6 
:!:0.1 

(5) 

0.6 
:!:0.1 

(5) 

0.6 
土0.1

(5) 

o.6 
士o.o

Dose 

<mg /kg)  

Inorg. 
Phos. 

(mg/dL> 

Ca 

Cmg/dL) 

Na 

CmEq /L) 

k
 

(mEq /L) 

Cl ALP 

(U/L) 

GPT 

(U/L) 

GOT y-GTP 

CmEq /L) (U/L) (U/L) 

1゚00 

300 

1000 

(5) 

5.9 
:!:1.o 

(5) 

6.4 
:!:0.9 

(5) 

6.5 
:!:0.6 

(5) 

6.7 
:!:0.7 

(5) 

8.7 
±0.5 

(5) 

8.7 
士0.7

(5) 

8.6 
士o.3

(5) 

8.7 
士Q.3

(5) 

146.0 
土1.1 

(5) 

146.3 
士1.6 

(5) 

146.3 
土1.1

(5) 

145.8 
士1.4 

(5) 

3.69 
士0.34

(5) 

3.70 
士0.14

(5) 

3.66 
士Q.42

(5) 

3.54 
士0.32

(5) 

109.6 
士2.0

(5) 

110.3 
土1.7 

(5) 

111.2 
士0.5

(5) 

109.8 
士0.8

‘

‘

,

‘

ヽ

ヽ

9

、J

5

1

3

5

6

4

5

9

7

5

5

2
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+

-

2

+

-

2

+

-

ヽ
9
)

、
,
'
`
~

5

1

4

5

5

8

5

2

3

5

3

2

 

(

2

+

-
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-
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-

(

2

+

-
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ヽ
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5
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0
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5
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+

-
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+
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+
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‘
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'

‘
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0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0
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+

l

(
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-

、

,

`

+

-

、

,

`

+
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Parameter, mean±s.o. 
《 ),number 0£ anima1s 



Table 5-2-1 

四 entY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of NSS in rats 

Biochemical findings in males at the end of recovery period 

PTroottaeil n 
Albumin A/G Glucose 

choTloetsatel rol 1
j ri- BUN Creatinine 

g ceride 
Dose 

(g/dL) (g/dL) (rng/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 
(mg/kg) 

゜
（ i ） 点．． 

（ t ） 品．． 
土01.• (5414 2 ) 櫂 紅 慮 籍） （ >） 

品．． 

1000 （ ！ ） 

士g:

（ ！ ） 

品： 土1o•. (54o9 a ) 直 i『 士且15） i『
（ ， ） 

盈：

Ipnohorgs •. Ca Na K Cl ALP GPT GOT -r-GTP 

Dose 
Cmg/dL) <mg/dL) <mEq/L) (rnEq/L) CmEq/L) CU/L) (U/L) (U/L) <U/L) 

Cmg/kg) 

゜
（ ! ） 

品:
（ >） 

晶:
（ ! ） 

14土41•. 土40•. (5037 2 ) （ i ） 
10土5o•• 遠 崖 （ <） 

晶 :[) 

1000 
（ ； ） 

品：
（ ！ ） 

ふ
（ <） 

14士41•. 士30•. (5826 1 ) 
（ ［ ） 

10士51•. 遍 紅 社） :>)
Par amet（ e E • mnumeabne ± ら≪̀ ・官u〇ヽ壬• 

) • ran.I.． mals 



Table 5-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Biochemical findings in females at the end of recovery period 

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

Dose 
cholesterol glyceride 

(9/dL> Cg/dL) Cmg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Cmg/dL) (mg/dL) 
(mg/kg) 

（ ！ ） 
(5) （号） 骨 紺 紺 背 （ ！ ） 

゜ 盈： 士03..13 ±01.. 1o 2 ±8: 

(5) (5) 
（ ！ ） 

(5) 

i『 紺 i『
（ ， ） 

1000 
±50..4 3 士03..23 士o1.. 4 9 瑣 品：

IPnohorgs •. Ca Na K C1 ALP GPT GOT 7-GTP 

Dose 
Cmg/dL> Cmg/dL> <mEq/L) CmEq/L) CmEq/L) (U/L) (U/L) (U/L) CU/L) 

(mg/kg) 

（ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） 
士30•. (5919 2 ) 

（ ［ ） 
そ且） 釘 蒻）

(5) 

゜ ぶ ふ 14士41•. 10士91•. 
±f 

1000 （ ! ） 
ぶ

（ ！ ） 
士g:

（ >） 
14土3o•. 士30•. (5835 0 ) （ i ） 

10土8o•. 蘊 紺 紺 :<)

Par amet（ e f ， mnumeanbe±s r .D. 
, 0£ anima1s 



Table 6-1-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of NSS in rats 

Absolute organ weights in males at the end of dosing period 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver 
Dose 

Kidneys Spleen Adgrleanndal s 
Testes EPididYmides 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg> (rng) (mg) (mg) (mg) 

(5) (5) (5) (5) 
（ ！ ） 

（ § ） 
（ i ） （ i ） （ >） （ <） 

゜
327.4 1929.9 514,5 1120.7 10±580620 •. 2 f 94. 士715345•. 跨： 2±827070 •. 6士5106•. 士11.8 士54.0 土68,3 士152.0 士 78.5

(5) （ 号） （ g ） （ g ） （ g ） （ ； ） 
（ i ） （ ！ ） （ i ） （ i ） 100 343.7 1869. 563. 1177. l i 823. g 82. 

:!:715462 •. 士5142•. 2:!:928286 •. 6士8335•. ±25.3 士57.1 土20.1 土133.8 士 735.7 14.8 

(5) (5) (5) (5) 
（ l ） （ 号） （ ！ ） （ ! ） （ ［ ） （ ！ ） 300 332.4 1922.1 583.5 1082,6 104 i o. 262 ， ． 6士9955.• g : 2土916959•• 6±7471. . 土24.5 士60.4 ±114.8 士59.9 土137. 士26.6

(5) (5) (5) (5) （ 号） (5) 
（ >） （ i ） （ 忍） 7士0459•. (581 * ) 1000 348.8 1887.7 551.8 1123.6 10 g f 8. 召f 5.6 

士719340•. 器： 3士023654,. 
士18.2 ±85.9 士75.5 士89.8 士 8.6 9.8 

Parameter, mnumeabn± e S.D. *, signi£icantlY different from control, P<0.05 
(}、 er 0£ animals 



Table 6-1-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Absolute organ weights in females at the end of dosing period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adg1reanndas 1 Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) <mg) (mg) (mg) <mg) (mg) (mg) (mg) Cmg) 

゜
（ <） 

2土0298•. 
（ 厚） 

17士0883•. 
（ ｛ ） 

3±9526 •. 
（ ！ ） 

士712168•• 
（ i ） 

±61415373 •. 
（ i ） 

1士617654•. 
（ 『） 

5士7253•• 
（ i ） 

乳：
（ ； ） 

士7170•. 

100 （ i ） 
2土0153•. 

（ ; ） 
17土2276•. 

（ ！ ） 
土418282•. 

（ i ） 
7土4544•. 

（ ! ） 
6土258140•. 

（ ！ ） 
1士614476.• 

（ i ） 
4士6910•. 

（ ！ ） 

悶：
（ ； ） 

彗：

300 （ ！ ） 
1±9140 •. 

（ ［ ） 
17士2600•. 

（ ； ） 

4±4113 •. 
（ ！ ） 

6士7310•. 
（ ！ ） 

5±485652 •. 
（ >） 

1士519242•. 
（ i ） 

5±1847 •. 
（ i ） g : （ 『） 

土7161.• 

1000 （ ！ ） 
2±1162 •. 

（ ! ） 
17士4582•. 

（ i ） 
4士5238•. 

（ ［ ） 
7士3638•. 

C ！ ） 
6士454466.• 

（ >） 
1士616686•. 

（ ！ ） 
5士4258•. 

（ ； ） 

彗．． 
（ ！ ） 

闊：

Par amet（ e f ’ mnumeanbe ± s. g全
, r ani． mals 



Table 6-2-1 

Twenty-eight-day reJ?eat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ NSS in rats 

'Absolute organ weights in males at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys SPleen 
Adgrleanndal s 

Testes EPididymides 
Dose 

Cmg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg> (mg) Cmg) (mg) 

゜
（ <） 

3土4879•. 
（ ！ ） 

19±4046 •. 
（ <） 

士513323•. 
（ ! ） 

1土222348•. 
（ i ） 

1士33001975•. 
（ ！ ） 

2士497806•. 
（ ！ ） 

士717381•• 
（ ； ） 

土6120.• 
（ >） 

2士928843.• 
（ ［ ） 

9±7186 .• 

1000 
（ ； ） 

3土9372.• 
（ ！ ） 

19士3260.• 
（ ！ ） 

5:!:7539 .• 
（ ! ） 

1士127552•. 
｛ i ） 

1:I:12725056 .• 
（ ! ） 

2:!:826374 .• 
（ i ） 

士711829•• 
（ ! ） 

士5151.• 
（ ！ ） 

3士115243•. 
（ ； ） 

9士0336.• 

Paramete f ’ mnumean b 士s.臨
<,  er animals 



Table 6-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ NSS in rats 

Absolute organ weights in females at the end 0£ recovery period 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen Adgrleanndas l Ovaries 
Dose 

{mg/kg) (g) (mg) (mg> (mg) (mg) <mg) (mg> (mg) (mg) 

゜
（ ； ） 

2士3173.• 
（ ； ） 

17士5960•. 
（ ！ ） 

士410180•. 
（ ！ ） 

土812001•. 
（ ; ） 

6士995229•. 
（ ! ） 

1士910881•. 
（ ！ ） 

5士7006•. 
（ >） 

士6119•. 
（ i ） 

士8120•. 

1000 25±89 .• (3 56* ) 
（ ； ） 

18士5089.• 
（ 忍） 

4±9578 •. 
（ <） 

8士7596.• 
（ >） 

7士537113.• 
（ ！ ） 

2士015174•. 5±4929 .• (3 51* ) 
（ >） 

器．． 
（ ！ ） 

魏：

Par amet（ e f ， mnumeanbe±S r •D. *, signi£icantl.Y di££erent £rem control., p<0.05 
, 0£ animals 



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0£ NSS in rats 

Relative organ weights in males at the end 0£ dosing period 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen Adgrleanndas l Testes EPididYmides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) 

゜
（ i ） 

3±2171 •. 
（ ！ ） 

土so.. 062 1 士01..(55273)5 2 ±30 •. (54531) 4 1 3士21•. (75040) 7 4 士70•• (53922) 0 0 土20•. (54248) 6 0 士0o•. (5o16o) s 9 士80•. (75980) 9 2 士10•. (58165) 4 9 

100 （ ! ） 
3±4253 •. 士50•. (54460) 2 2 土10•. (56158) 0 2 土30.• (54141) 7 2 3士42•. (57246) 5 9 士80•. (57051) 9 3 士20•. (51299) 1 8 ±00 •. (51052) 9 8 士8Q•. (77523) 0 6 士01•. (59290) 8 0 

300 （ i ） 
3±3242 •. 士50•. (58303) 0 0 士1.0.(75351)2 8 士30•. (52176) 4 5 3士12•. (53272) 4 0 土70.(.54895)6 3 士20•. (50189) 8 9 士°0・.(51052)1 0 士8Q•. (59651) 4 5 ±2Q •. (15028) 5 8 

1000 （ ！ ） 
3士4188•. 士50.(.54114)6 8 ±10 •. (55296) 0 6 士30•. (52221) 3 6 3土11(..54202)4 8 士70.(.58452)6 5 士20.(.52256)5 5 士00•. (50151) 7 0 士80•. (57719) 2 0 ±20 •. (50122) 5 0 

Par amet（ e f , mean e+S r ． g£ 
, numb animals 



Table 7-1-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Relative organ weights in females at the end of dosing period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndal s 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) Crng/g) <mg/g) (mg/g) Cmg/g) Cmg/g) Cmg/g) Cmg/g) <mg/g) 

゜
（ ； ） 

2士2098•. 士80•. (52828) 9 9 土01•. (58286) 0 5 士30(..54175)0 8 3±03(..56080) 9 6 ±70(..59688) 5 3 士20•• (55312) 7 1 士QQ•• (52093) 4 5 士00•. (50374) 5 1 

100 （ ! ） 
2土0135•• 士8o•• (55526) 9 9 ±2o •. (34586) 4 6 ±30 •. (56163) 3 3 3士01•. (59018) 4 2 ±80 •. (50293) 7 2 ±20 •. (52352) 9 6 士00•. (50283) 7 0 士QQ•• (54031) 5 1 

300 （ ！ ） 
1士1940•• 士08.• (53878) 4 6 ±Q2 .• (51323) 0 8 ±30 .• (45068) 4 1 3±00 •. (51949) 7 2 ±80 .• (53207) 1 3 士 20.•(54640)9 6 士00•. (52093) 6 7 士Q0•. (53096) 4 5 

1000 （ ! ） 
2土1162•. ±0s •. (55103) 1 8 士02•. (50190) 6 8 士30•. (55038) 0 3 2土91.(.57369)7 1 士70(..56358)6 8 士20•. (45350) 2 3 士00•. (52041) 7 5 士0Q.(.53073)8 4 

Param et（ e f , m euman b ±S. g£ 
, num er animals 



Table 7-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Relative organ weights i.n males at the end of recovery period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen Adgrleanndal s 
Testes EPidid四ides

Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) (rng/g) Cmg/g) <mg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) <mg/g) 

゜
（ ！ ） 

3±4879 •. 士40.(.45952)6 8 土Q1•. (52386) 9 2 士Q3.• (53149) 1 2 3士33.• (50981) 2 9 土70•. (56603) 0 2 士01-.(51976) 6 1 士00.• (50152) 8 5 士71.• (71533) 1 8 土02.• (52316) 7 4 

1000 （ ； ） 
3士9372•. 士4Q •• (58343) 9 1 ±10 •. (54150) 7 9 士30•. (54160) 2 5 3士02•. (55176) 7 9 士70.(.51339)6 0 ±10-.(59262) 5 9 士00•. (50142) 0 3 士70•. (58589) 0 1 士2Q •• (52158) 7 2 

ParametC er>, , mnumeanbe士Sr.D0£ • animals 



Table 7-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of NSS in rats 

Relative organ weights in females at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYrnUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgl.reanndal. s 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) Cmg/g) <mg/g) <mg/g) (mg/g) <mg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) 

゜
（ ； ） 

2土3173•• 土70.• (55452) 0 8 士01•. (57374) 9 3 土30•. (55109) 4 5 2士29•. (55661) 4 5 ±08 •. (45166) 8 0 土20.• (51173) 4 3 土00•. (52o49) 5 2 士00•. (53052) 0 8 

1000 （ ！ ） 
25土89.• * 士06•• (25972) 1 1* 土01..(73555)4 6 士03.• (51377} 4 9 2±09 .• (75179) 9 3 土07•• (47575) 9 6 土02.• (51381) 4 0 土00.• (50252) 4 0 土0Q•. (50303) 40 * 

Parametc er>, , mnumeanbがer;;.o0£ • animals *, significantly different from control, p<0.05 



Table 8-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Macroscopical findings in males at the end of dosing period 

Dose 0mg/kg 100 mg/kg 300mg/kg 1000 mg/kg 

Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 5 ] 

Small, unilateral 4 1 5 

゜
5 

゜
5 

゜(Prostate) [ 5 ] 5 ] [ 5 ] 5 ] 

Small 4 1 5 

゜
5 

゜
5 

゜(Seminal vesicle) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Small 4 1 5 

゜
5 

゜
5 

゜-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 



Table 8-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Macroscopical findings in males at the end of recovery period 

Dose O mg/kg 1000~逗
Grade - + ＋ 

(Liver) ・ [ 5 ] [ 5 ] 

Enlargement 4 1 5 0 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 



Table 9-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Dose ・ 0 mg/kg 1000 mg/kg 

Grade -士＋ ＋＋ ＋＋＋ Pos. -土＋ ＋＋ ＋＋＋ Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Fatty change, periportal I 4 

゜゚゜
4 

゜(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 

Inclusion body, intracytoplasmic, 

eosinophilic, proximal tubule 2 3 

゜゚゜
3 2 

Basophilic tubule 1 4 

゜゚゜
4 2 

Cellular infiltration. lymphocyte I 4 

゜゚゜
4 l 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Hematopoiesis, extramedullary 

゜゚
3 2 

゜
5 

゜(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 

Mineralization, cortex, focal 4 

゜゚
1 

゜
5 

(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Testis) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Epididymis) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Prostate) [ I ] 

No abnormalities 
(Seminal vesicle) [ I ] 

No abnormalities 

-, negative;土， veryslight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 

5 

゜゚゜
5 

2 1 

゜゚
3 

3 

゜゚゜
3 

4 

゜゚゜
4 

゜
3 2 

゜
5 

゜゚゜゚ ゜



Table 9-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose 0 mg/kg 

Grade ± + ++ +++ Pos. -
(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Fatty change, periportal 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 

Basophilic tubule 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜Cellular infiltration, lymphocyte 3 2 

゜゚゜
つ“ 3 

Mineralization, cortico-medullary junction I 4 

゜゚゜
4 1 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Deposit, pigment, brown 

゜
3 2 

゜゚
5 

゜Hematopoiesis, extramedullary 

゜
4 1 

゜゚
5 

゜(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

Myocardial fibrosis 4 1 

゜
（） 

゜
4 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Ovary) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnonnalities 

-, negative;土， veryslight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 

1000 mg/kg 

士 ＋ ＋＋ ＋＋＋ Pos. 

5 

゜゚゜
5 

5 

゜゚゜
5 

2 

゜゚゜
2 

4 

゜゚゜
4 

3 2 

゜゚
5 

4 1 

゜゚
5 

l 

゜゚゜



Table 9-3 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of NSS in rats 

Histological findings in males at the end of recovery period 

Dose O mg/kg 

Grade • -士＋ ＋＋ 

(Liver) [ 1 ] 

Degeneration/necrosis, hepatocyte, centrilobular O O 1 0 
Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular O O 1 0 
Fatty change, periportal O 1 0 0 

-, negative;土， veryslight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 

[ ], number of animals examined. 

+++Pos. 

0
0
0
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