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【 要 約 】

ピグメントオレンジ 16の28日間反復経口投与毒性試験(回復14日間)を雌雄の

Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 l群には媒体で

あるコーン油を、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 1000皿g/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5匹とした。

その結果、被験物質投与群では、投与第 2日以降、投与期間終了時まで継続して被験物

質と同色のオレンジ色の便が排池されたが、この他には被験物質投与に起因すると考えら

れる一般状態の変化はなかった。また、体重、摂餌量、尿検査、血液学検査、生化学検査

および器官重量を含む病理学検査では、いずれ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。

以上のように、ピグメントオレンジ16を 1000mg/kgの用量で反復投与しても、

生体の機能および形態の変化は認められなかった。よって、本試験条件下におけるピグメ

ントオレンジ16の無影響量は雌雄とも 1000mg/kgであると考えられる。

〆、



【 緒 言 】

ピグメントオレンジ 16は有機顔料の一つで、ラットにおける単回経口投与時の

LD50 は 5000mg/kg以上であることが報告されている 1)。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、ピグメントオレンジ16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

fこ。

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

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

1014号)および「化学物質GLPJ (昭和59年 3月31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、ピグメントオレンジ16(以下 P016と略記)を用いた。本被験物

質は、別名をジスアゾオレンジといい、英名は C.I.Pigment Orange 16であり、 CAS

No. 6505-28-8、分子量 620.66、分子式 C34H3 2N606の樟色粉末である。 P016の構造式を

以下に示す。

構造式

本試験には、 より提供された P016(ロット番号:

純度:99 wt%以上)を用いた。提供された被験物質は、不純物として水可溶

分 (NaCl)0.18%を含有していた。受領物質は、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。

2.使用動物および、飼育方法

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

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター)(注 1)を検疫と馴化を兼ねて 9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 24::!:::1 Oc、基準湿度 50--65%、換気回数

約15回/時、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

(注 1) 
動物購入日:1999年 4月21日
入荷匹数:雄34匹 雌34匹
入荷時体重:雄79.1--92. 2g (平均85.7g) 雌72.4--84. 2g (平均78.8g)

(注 2) 
投与開始日:1999年 4月30日
投与開始時体重:雄160.3--187. 5g (平均176.6g) 雌135.5-164. 4g (平均149.7g)
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(220wX 270d x 190h mm)に l匹ずつ収容し、国型飼料 CCE-2、日本クレア株式会社)およ

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

温湿度の実測値は、空調機の定期的管理作業による l時間以内の逸脱を除いてはいずれも

基準値内にあった(注 3)。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動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

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

掛け、個体識別の補助とした。

3 .投与検体の調製

投与検体は、用量ごとに被験物質を秤量し、所定濃度となるようにコーン油(英名:

Corn 0 i I、商品名:トウモロコシ油、ロット番号:V8P7069、ナカライテスク株式会

社)を加えて懸濁して調製した。

なお、本被験物質は通常の取り扱いにおいては安定であることを基に、投与検体の調製

は投与期間中 l固とした。また、本被験物質は、いずれの溶媒にも溶解性を示さない

ため、投与検体の化学分析は不可能と判断し、安定性、含量測定および均一性試験は実施

しなかった。

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-98-023、投与量:

0、500および 1000mg/kg) の結果に基づき決定した。すなわち、 P016を7日間

反復投与することにより、 500および 1000mg/kg投与群の雌雄とも、便および消化管内

容物の色調が被験物質と同様になった以外に変化は認められなかった。以上のことから、

1000 mg/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、

高用量を 1000mg/kgとし、以下公比約 3で除して 300および 100mg/kgを中用量およ

び低用量とした。また、雌雄とも媒体であるコーン油を投与する対照群を設けた。

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

10匹、その他の群は各 5匹とした。

(注 3) 
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23.5---25. 5

0C 湿度54--71% 
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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。

群 投与量
(mg/kg) 

0 
100 
300 
1000 

投与容量
(mL/kg) 

10 
10 
10 
10 

雌

ロ守一番一物一動一
一雄

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

1 --10 
11--15 
16--20 
21--30 

31--40 
41--45 
46-50 
51-60 

雌雄とも対照群および 1000mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復試験

に用いた。

5 .投与方法

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

l日l回、 28日間、ラット用胃管を用いて強制投与した。投与容量は 10mL/kgとし、各

投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

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

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

て回復第 l日および回復第 l週とした。

6.検査項目

1 )一般検査

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

た、全例の体重および摂餌量を以下のとおり測定した。体重は、投与第 l週には投与第 l

日の投与直前と投与第 5日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は l週に 2

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

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

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

/ 
¥ 

2 )尿検査

各群とも生存している企例について、投与第 4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、 4時間尿あるいは新鮮原で、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
ウロビリ/ーザン・ビリ品ピン

測 定 法

視診
試験紙法

向上

使用機器

7~ニテけ 200+ (バイエル・三共)
向上

3 )血液学検査

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

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

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-2Kを用いて採血し、

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

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。

項 目 測定法

自動(電気抵抗法)

使 用 機 器

赤血球数(RBC) Coulter Counter Model 
S-PLUS IV (コールトエレクト口二円)

向上
向上
向上
向上

白血球数(WBC) 向上( 同上 ) 
血色素量(Hb) 同上(吸光度法)
平均赤血球容積(MCV) 同上(電気抵抗法)
血小板数 向上(向上)
ヘマトケIhト値(Ht) 計算 (RBC xMCV>く0.001)
平均赤血球血色素量(MCH) 向上(Hb x 1000 /RBC) 
平均赤血球血色素濃度(MCHC) 同上 (Hbx lOO/Ht) 
白血球分類 視算(静脈血塗抹標本 光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色)
網状赤血球比率 Brecher法
7ロトロンピン時間(PT) 光散乱検出法
活性部分トロンポ177-.チン時間(APTT) 同上

同上
CA-IOOO (東亜医用電子)

向上

4 )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、全例からへパリンを抗

凝固剤として採取した血液について、以下の項目を検査した。

項 目 潰リ 定 法 使 用 機 器

総蛋白濃度 ビウレyト法 遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA(ロシュ)

11げミン濃度 BCG法 向上
総コレステロール濃度 COD.DAOS法 同上
1fウ糖濃度 ゲ!日付-~ G6PDH法 同上
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Jaff討去(Rate)
GSCC法
IFCC法
同上
7 -，/1，;9 ~}~-3ーカルポキシ-4-ニトロ7ニ 1) ~基質法
GPO・DAOS法
モリプデン酸直接法

OCPC法
計算
イオン電極法
向上
向上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 
同上
向上

5 )病理学検査

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

観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。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。

、、〆

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 O.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液を

使用した)、その他の器官・組織は O.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定し

た。さらに、投与期間終了時の全群の*印を付した器官・組織をパラフィン包埋し、対照

群および高用量群については、常法に従ってへマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、

その後、光学顕微鏡を用いて組織学検査を実施した。その他、肉眼的異常 (100mg/kg投

与群の雌 l例の投与過誤による変化を除く)が認められた器官・組織の標本を作製し、組

織学検査を行った。

その結果、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において、被

験物質投与に起因したと考えられる変化がなかったことから、回復試験群を含む他の群の

組織学検査は実施しなかった。
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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*、副腎*、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、
直腸、精巣*、精巣上体*、前立腺、精嚢、卵巣*、子宮、陸、乳腺、腸脱、
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、牌臓、
顎下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮膚、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量ならびに定期解剖例の血液学検査、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。また、試験群の構成が対照群を含めて 3群以上あ

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

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

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

でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、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。但し、いずれかの群で

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

位検定を行い、その結果、群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群となった場合には、対照群と被験

物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差値を求めた後、 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。但し、どちらかの群で分

散が Oとなった場合には、 t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グレード分

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

の合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との間の有意

差検定を行った(有意水準:5 %)。

-8-



【結 果 】

ト死亡例

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなかった。

2.一般状態 (Table1、Appendi x 1) 

被験物質投与群の雌雄いず、れの例においても、投与第 2日以降、投与期間終了時まで継

続して被験物質と同色のオレンジ色の便が排池された。一方、回復試験期間中には、この

便の着色は回復第 l日のみに認められたが、回復第 2日以降には消失した。この他、

100 mg/kg投与群の雌 l例(動物番号:44)では、投与第23から24日にかけて排便量の減

少が認められたが、同例では剖検で胸腔内に投与検体が確認されたことから、この排便量

の減少は投与過誤およびこれに伴う摂餌量の減少による症状と考えられる。また、観察期

間中に痴皮あるいは脱毛が、対照群の雌 l例および 1000mg/kg投与群の雄 l例に観察さ

れた。

3 .体重 (Fi g. 1、Table2、Appendix2) 

観察期間中、被験物質投与群では、雌雄いずれにおいても対照群との聞に体重の有意な

差は認められなかった。

4 .摂餌量 (Fig.2、Table3， Appendix 3) 

100 mg/kg投与群の雌では、投与第4週の摂餌量が対照群と比較して有意な低値を示し

た。なお、同群の l例では前述のように、同時期に投与過誤があったため摂餌量が減少し

たものと考えられる。この他には、投与期間および回復試験期間を通して、被験物質投与

群と対照群との聞に摂餌量の有意な差は認められなかった。

5 .尿検査所見 (Table4， Appendix 4) 

投与第4週および回復第 2週の尿検査では、いずれの検査項目においても、対照群と被

験物質投与群の聞に著しい差は認められなった。

-9-

、、



6 .血液学検査所見 (Table5~ Appendix 5) 

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被験物質投与群の聞

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、被験物質投与群

の雌で赤血球数の減少が認められた。

7 .生化学検査所見 (Table6~ Appendix 6) 

投与期間終了時の検査では、 300mg/kg投与群の雄で A/G比が有意な低値となり、

1000 mg/kg投与群の雌では、カリウム濃度の有意な低下が認められた。回復試験期間

終了時の検査では、被験物質投与群の雌で総コレステロール濃度の有意な増加が認められ

たが、他の検査項目には対照群と被験物質投与群の聞に有意な差は認められなかった。

8 .病理学検査所見

1 )器官重量 (Table7. 8、Appendi x 7. 8) 

投与期間終了時解剖例の 100mg/kg投与群では、卵巣の相対重量に有意な増加がみ

られたが、この他には回復試験期間終了時解剖例の器官重量を含め、いずれも有意な差は

認められなかった。

2 )肉眼所見 (Table9~ Appendix 9) 

投与期間終了時解剖例のうち、対照群の雌 l例に脱毛がみられ、 300mg/kg投与群の雌

l例に副牌が認められた。なお、 100r百g/kg投与群の雌 l例では、音IJ検において胸腔内に

投与検体が認められたことから、投与過誤があったものと判断した。この他には回復試験

期間終了時解剖例を含め、いずれにも異常所見は観察されなかった。

3 )組織学検査所見 (Tab1 e 10、Appendix10) 

投与期間終了時解剖例の対照群および 1000mg/kg投与群では、雌雄とも肝臓、腎臓、

牌臓に、また雄では心臓に Table10-卜lまたは 10-卜2に示す所見が観察されたが、い

ずれの所見も群間でその発生頻度および程度に差は認められなかった。なお、肉眼的に

脱毛がみられた対照群の雌 l例では、これに対応する変化として痴皮がみられ、また、副

牌がみられた 300mg/kg投与群の雌 l例の牌臓では、軽微な髄外造血と褐色色素沈着

が観察された以外に変化は認められなかった。

ハU



【考察】

P016を、 100、300および 1000mg/kgの用量で雌雄の Sprague目 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日間の回復期間を設けた。

その結果、被験物質投与群の便の着色以外には、被験物質投与に起因したと考えられる

一般状態の変化は認められなかった。また、体重、摂餌量および尿検査には被験物質投与

による有意な差は認められず、血液学検査、生化学検査および器官重量で、対照群と被験

物質投与群との聞に有意な差が認められる項目があったが、他の関連所見がなかった

こと、用量依存性のある変化でなかったことなどから、いずれも被験物質投与に起因した

変化ではないと考えられた。さらに、組織学検査においても、対照群と高用量群との聞に

差は認められなかった。

以上のように、 P016を 1000mg/kgの用量で反復投与しでも、生体の機能および

形態の変化は認められなかった。よって、本試験条件下における P016の無影響量

は雌雄とも 1000mg/kgであると考えられる。

-1 1 -
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Table 2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Body weight changes in males 

Day of dosinq period 
Dose 

(mq/kq) 1 5 8 12 15 19 22 26 

17士77【1..700 】 2110E1.5 03 3 3 7 {103 262 9f1.08 } 2926{1.09 6 1 
(10) (10) (10) 。

2士31..53 3234 9.7 353 3.2 387 0.9 
主 2. 士 2.0 1:27. 主 .1 土 9.5 士47.2

t59 5 3 【753 】 【455 } {50 3 f54 6 3 {50 9 } 
(5) {59 } 

100 17土76•• 201 9. 2主3103•• 2643 . 287. 311 8. 341 1.3 365. 
士 1. 土13.8 士16. 土 7. 士 7.9 土20.0

f7 54 〉 f58 3 3 f50 0 2 f57 6 3 f58 3 E50 6 3 f53 4 } f50 2 
300 17士78•• 2主1131.- 2主3175•• 2主7220•• 2土9275..4 3士3323•• 3士5318•• 3824 • 

土44.9

17土75f1..046 } 208f1.4 4 0} 23士90{1..401 】 263 3f1.06 } 2土8148{1..077 1 3土1186E1..086 } 3318【1.043 3 2f1. 0} 
1000 362.8 

士8. 士13.1 土 9. 土21.7

Parameter. mean(q】±oSf.D-
( ). number of animals 

co 

28 

(10) 
392.1 
土50.2

【5】

376.4 
土20.7

(5) 
3916 .9 
主46.1

(10) 
373.4 
主23.3

Day of recoverY period 

1 5 

(5) (5) 
384.4 407.4 
土53.6 士58.2

(5】 (5)
367.3 387.1 
士31.1 土33.5

g 

(5) 

424.1 
士62.4

(5) 

401.9 
士33.8

12 

【5)
445.9 
主64.2

(5) 
419.9 
土33.9

14 

(5) 

453.4 
:!:62.4 

(5) 
428.3 
主34.7



Table 2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of F016 in rats 

Body weigh包 changesin乏emales

Day of dosing pe~iod 
Dose 

(mg/kg) 1 5 8 12 15 19 22 26 

。 15士08E1..036 3 1士6180E1..502 } f105 9 3 
1士7180•• 

f108 2 7 
1土9122•• 2土0153f1..08。3 2土1178E1.-102 3 2±2149f1..03 1 3 2士3Z50{1..708 } 

100 {8 59 3 
14士84•• 

【590 》
16土49•• 

{50 3 2 
1士7112•• 

{7 51 3 
1土8136•• 

E5 50 】
1土9Z48•• 

{53 0 } 
2士0390•• 

t4 8 5} 
Z土1389•• 

f53 8 3 
2主3238•• 

300 〈572 3 
15主05•• 

E58 8 3 
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t55 8 3 
2土2146•• 
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Paramet【er，mnuemanbef q}o土Sf.D. 
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CD 
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2士4210{1..035 3 

【586 3 
2土4251•• 

E56 9 3 
2主1274-• 

2土4240f1..016 3 
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Table 3-1 

Twenty-ei9ht-day repea七 doseora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Food consumption in males 

DaY of dosin9 period Day 0ま recoveryperiod 
Dose 

【m9'/kg)
1 8 15 22 1 8 

2土13{1..023 } E10 6 0】 2土43{1..47 03 233 • 
士.

。 2士02【1..55 03 
(5) <5】

27.8 30.9 
士3.1 士4.8

(5】
{52 3 } 

(5) 

2士11..10 2土21•• 20.4 0 
士1.

{50 3 
100 20 1. 

士 .8

【573 } {57 } {5 54 3 
2士12•• 223 • 2土23•• 

士 .1
f51 1 } 300 2士02•• 

【1085 3 
(10) 【10)

202 • Z士22..36 2±13..5 8 
+ ー・

1000 2±11{1..07 5 3 
(5) (5) 

24.8 29.0 
土4.2 :!:3.3 

Parameter. mean(g)土5.0.
【】. number of animals 
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Table 3-2 

Twenty-ei9ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverY test of P016 in rats 

Food consumPtion in females 

Day of dosin9 period 
Dose 

【m9/kq】

1 8 15 22 

。 1ま61f1..58 0〉 1土53【1..。08 》 1主53t1..708 】 1士26〈1..056 3 

{55 0 3 t58 6 3 E58 3 3 1主15.t.5543 官100 1土62•• 1士53•• 1士22•• 

{56 3 } {55 5 } 【582 】 {52 9 3 300 1主61•• 1土41•• 1士32•• 1土42•• 

1000 1土72{1..072 3 1士51{1..079 3 1主36t1..056 3 1土36E1..08。3 

Day of recovery periOd 

1 B 

(5) (5) 
20.1 23.0 
:1:2.9 土6.7

Parameter. mean(q)~S.D. 
【). number of animals 

(5) (5) 

19.4 24.2 
土3.8 土5.5

肯. siqnificantly differentまrαncontrol. p<0.05 



Table 4-1 
T附nty-eight-dayrep田tdose oral toxicity study with subsequent 14-day reca四円 testof P016 in rats 

Urinalysis in rrales and fennles on day訂ofdosi国 peri吋

N凹ar Cblora
) Turbidi tyb) pH ProteincJ GlucosedJ KetonebJ Bi 1 irubin bJ 仕cult bloodbJ Urobi 1 inogenel 

Sex Dose of 
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。 1 4 5 10 0 9 0 0 1 9 1 nu 
-
E
i
 

10 0 10 007120000820  10 
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4 0 104  1 
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制 5 5 0 011 101 1 0 0 221 5 5 o 1 4 4 1 

9 0 1 0 7 3 1CXXl nu 

唱

E
i 10 0 10 o 2 3 1 1 2 1 0 0 10 0 0 10 046100  

10 0 0 0 7 3 

E、D
N 。 10 9 1 10 111411151310  目 7 2 1 9 1 

5 0 0 0 3 2 

l∞ 1 4 0 4 1 5 0 0 0 2 3 5 5 0 5 211001010400  5 
F日rale

制 5 0 5 5 102000212200  5 3 2 0 5 0 

10 0 0 0 5 5 l側 10 10 0 ハU
唱

t
i 121212133310  ハU

唱

EE-- 5 5 0 9 1 

a) ly， 1 ight yellON; y， yellow 
b)一， negative;土 trace;+， slight;十七 rroderate
c) -，町田tive;土 trace;+， 3) rrg/ι;十七即時IdL;+十七諸刃昭IdL
d) -， negat ive 
e)土0.1 E. U./dL; +， 1. 0 E. U. /dL 

5 0 0 0 3 2 



Table 4-2 
Twenty-eight-day r叩田tdose oral toxici ty study wi th subsequent 14.一也yre∞Ivery t田tof P016 in rats 

Urinalysis in rrales and f佃 leson day 13 of recovery開ri吋

N凹むer Colora) Turbidi tyb) 凶 Proteinc
) Glu∞sed1 Ketoneb) Bi 1 irubinb) (k:cu 1 t bl∞db) Urobi 1 inogene

) 

Sex Dose 。f
白凶也) aninnls ly 広o6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5 一:t+ ++ - + + - :t + + + 

。 5 5 5 0・o2 3 0 0 。o 4 5 。4 5 4 。 2 3 
同 地le
寸 l(XXl 5 5 5 o 0 0 3 2 0 。050  5 3 5 5 。。 4 
同司

司 。 5 5 5 o 2 。 3 020  5 3 20  5 5 。。 3 2 
F日mle

10c0 5 5 5 o 2 0 2 0 5 000  5 5 00  5 5 。。 5 。
トコ

巳β a) Iy， 1 i凶tyell仰

b) -， nega ti ve;土 trace;+. slight 
c) -， 日明tive;土 trace; 十;3)昭/乱;++. 100 ng/dL 
d) -， nega ti ve 
e)土0.1 E. U. /dL; +， 1. 0 R U. /dL 



Table 5-1-1 

TwentY-ei9ht-day repeat dose ora~ toxicity study回ith subsequen七 14-day recoverY test of P016 in rats 

Hemato~ogical findings in ma~es at the end of dosing period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H 日 C H C Ret.1culocyte Platelet P T A P T T 
Dose 

(mg/k9) (Xl04/1町田3】 (g/dL) f 司~) {メ岨2】 (pg) f宅，) {老} (xlO‘/mm3) (sec】 【sec)

{7 7 53 E50 6 2 t50 4 》 {57 2 } 453 6 3 457 2 } {57 2 3 
(5) 

E50 2 2 【580 3 。
7土33 1土50•• 4士51•• 6土11•• 2±00 •• 3土30•• 土03•• 9±96..5 6 1土42•• 1土82•• 

7土21f452 } 
t54 3 {50 1 3 f59 1 3 E59 1 3 E56 〉 E59 5 3 E59 9 》 【759 } t50 8 3 

100 140 • 44. 6士12-• 2土00•• 320 • 士20•• 97. 1士31•• 1士82•• 
土 .4 土1. 士 .9 士5.

300 7士33t576 2 t57 0 } 
1主50•• 

t55 2 3 
4士42•• 

t56 4 } 
6土00•• 

E4 53 3 
2士00•• 

t57 4 2 
3士30•• 

{59 8 3 
土20•• 

f53 0 3 
1土0111•• 

f54 3 } 
1土52•• 

t54 6 3 
1土91•• 

1000 7士34{512 3 {55 2 3 
1士50•• 

f51 9 3 
4士51•• 

f57 0 } 
6士12•• 

《579 】
2主00•• 

【456 3 
3土30•• 

f55 0 3 
土21•• 

f58 1 】
10±06 •• 1士31•• t2 5 5} {50 2 3 

1士91•• 

ト3

o-t. 

W B C 
Band Sneeuqmternoptehd i 

neutrophi~ neutrophil Eosinophil Basophil MonocYte LYmphocyte 

Do/ske q (mg/kg) (x100/町1m3) ( ~首】 {老3 {宅} {考3 {者】 f者3

。 14 f7 5} 
1 士 O

土f5。O 〉 士t548 》 土E5。O } 土【50O 3 士t511 3 9主f04 53 

100 土9Z{754 】 士{5。。】 士t47 53 土45。1 } 土{5O。〉 土t521 } 9主t51Z 3 

300 土28f558 } 士E5O。】 士E56 5 3 主EO50 2 土E5O0 1 t{Z 53 3 9ま{553 3 

1000 8E53 3 } 士{5。O } 士〈593 3 土{501 3 土E501 3 土{531 3 8土{574 3 
士1

Parameter ，mnuemabne 土S.O.
【). number of animals 



Table 5-1-2 

Twenty-ei9ht-day repeat dose oral toxicity s七udYwith subsequent 14-day recoverY test of P016 in rats 

Hematolo9ical findin9s in females at the end of dosin9 period 

R B C Hemo91obin Hematocrit M C V H C H M C H C Reti.culocyte Platelet P T A P T T 
Dose kq 
(m9/kg) (x10‘/冒岨3) (9/dL) t宅》 t品岨吋 (pg) t司r> t司旨3 (x104ノmm3) (sec】 (sec) 

(5) (5) (5) (5) E54 3 E55 6 3 f57 】 (5) 
f53 6 } t56 8 } 。 706 14.4 41.6 59.0 20. 34. 

土10..2 97.9 0 1土10•• 1土60•• 
土30 士0.6 士1.8 士1.1 士0.2 士O. 主3.

(5) (5) (5) (5) 
E7 56 3 

(5) (5) 
t S9 0 〉 【506 3 E5 58 3 100 691 14.3 8 41.2 59.7 20. 3士40..73 士10..06 ま9171•• 1士10•• 1士61•• 

土48 士O. 土2.5 主1.7 土O.

【5】 (5) (5) (5) E54 } (5) 
{54 5 } f57 6 】 {55 6 3 E59 6 } 300 691 1.4.1. 41..2 59.7 20. 3主40..41 1. 94. 1主10•• 1主16•• 

主12 主0.1 土0.5 士1.3 土0.3 士O. 主9.

(5) (5) f53 3 {53 } f4 52 f5。} t53 5 3 {57 3 456 5 2 {7 59 } 1000 691 14.1 40. 58. 20. 3150. .4 土02•• 933 • 1土00•• 1土61•• 
士32 士1.0 土2.6 土2.3 士0.9 主 .7

トコ

CJ1 

何 B C neuBtarnod philSneeugmternoptehd il Eosinophil Basophi.l Monocyte L1'IIIPhocy七e
Dose 

(m9/k9) (xl00/mm3) E雪量E 〈司量3 E司5") E雪量3 〈司~) 《老】

。 士〈5。O } 1土E502 3 士E50O 3 ±{50 1 3 圭t521 2 8土f75Z } 

100 土41t55 53 士t5。0 3 企f459 3 土t511 3 士tO50 3 土4153 3 8土44 7 53 

300 4主f859 3 ±E50 O 3 1土t505 3 まt5。1 } 土t50O 3 企t533 3 8士{77 5} 

1000 土41t51 1 3 士tO50 3 1土t552 3 士t501 3 主t5O0 3 士f533 3 8士f547 3 

Parametfer p，mnmearInbe +S.Dof 4 • nwnber of animals 



ト。

Cコ

Table 5-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day reCOvery test of P016 in rats 

Hematolo9ical findings in ma工es at the end of recovery period 

R B C Hemo91obin He冊a七ocrit M C V H C H H C H C Reticulocyte 
Dose 

(x10・ノm皿 3) (gノdL】 {者】 {五岨3) (P9) 【者】 (%) 
(mq/kq) 

。 8士22【754 3 {56 5 3 
1士50•• 

t55 3 3 
4土61•• 

t5 52 3 
5士62•• 

〈579 3 
1士80•• 

E55 8 3 
3土30•• 

〈575 3 
主02•• 

1000 8士11【452 } 【553 3 
1士50•• 

f53 3 3 
4±51 •• 

E58 0 】
5士51•• 

f54 8 3 
1士08•• 

{58 3 } 
3土30•• 

f55 8 3 
土02•• 

W B C 
euBtand seeuqmt entehd i 

neutroPhil neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte 
Dose 

(x100/mm.J) f司r) 【老3 {者} {者》 【者】 f者】
(mq/kq) 

。 士92{758 } 主f50O 3 土【585 } 土〈501 3 士f。O 5】 土{543 } 8士{576 3 

1000 土91{758 } 士【。O 5】 土{558 } 土f。S1 】 土【5O。】 士f522 } 8士{659 〉

parameter} ， mean土5.D.
( )， number of animals 

Platelet P T A P T T 

(x104/mm.J ) (sec】 (sec) 

fS4 2 》
1土0163•• 

t4 7 53 
1土62•• 

E56 8 } 
2主11•• 

t52 1 3 
9士49•• 

E53 3 } 
1士51•• 

t51 8 } 
2土11•• 



Table 5-2-2 

Twen七y-eight-dayrepeat dose oral toxicity s七udywith subsequent 14-day recovery test ox P016 in rats 

Hematological xindin9s in x田nalesat the end Ox recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocri七 M C V M C H M C H C Reticulocy七e Platelet P T A P T T 
Dose 

(x104/1I皿3) (g/dL) E司r) U相 3) (P9) f老3 t宅3 (x10" /mtn3) (sec) (sec) 
(m9/kq) 

7土31{591 } f7 56 3 {52 9 } 【553 3 E59 8 } fS0 6 } t57 8 3 E56 4 } {50 6 } f7 53 } 。
1主40•• 4土31•• 5±82 •• 1土90•• 3土40•• 主10•• 9士92•• 1±02 •• 1士60•• 

7士01f5593 肯古
fS4 2 } E57 1 } {51 9 3 《521 3 f55 1 } E53 4 3 t5 52 3 f59 5 3 E59 2 】1000 1主40•• 4主11•• 5土90•• 2ま00•• 3土40•• t20 •• 土9160•• 1主10•• 1士61•• 

時

'吋

トコ
-.J 

i
叶
J
叫

1
J
1

Dose 

Band Segmented 
W B C neutrophil neutrophi1 Eosinophil Basophil Monocyte LYmphocyte 

(x100/mm3) (者) (考】{老) (老】【老) (者}
(m9/kg) 

。 (5) 

45 
士18

(5) 
45 

士16

【5>
0 

士O

(5) 。
士O

(5) 

7 
土3

(5) 

12 
士7

(5) 

1 
:!:2 

(5) 

1 
:11 

(5) 

0 
主O

(5) 
3 

士5

(5) 
2 

士2

(5) 

87 
士9

(5) 

84 
士9

1000 
(5) 

1 
:!:1 

Parameter. mean~S.D. 
( ). number of anima1s 官官. siqnixicantlY different fro回 con七rol. p<O.Ol 



Table 6-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose or~ toxicity studY wi七h subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Biochemical findings in males at the end of dosing periOd 

To七eail Albumin A/G Glucose totsate l Tri- BUN Creatinine 工nhoorq. Ca 
protein cholesterol 91Yceride PhoS. 

Dose 
(m9/kg) (g/dL) (g/dL) (rnq/dL) (mq/dL) f回9/dL} (mg/dL) (mq/dL) f回9/dL) (mg/dL) 

。 {55 1 】
士50•• 

f53 1 3 
士30•• 士01•• {5517 2 3 1士71f545 2 4士{552 } {59 0 } 

主35 
1士f512 } {57 1 3 

士00•• 
{58 3 】

土70•• 
{54 2 } 

±09 •• 

f57 2 3 【32 53 f4 5} 
1土29{957 3 4土{753 } 士53f590 } 1土f521 } 

f57 3 E50 8 2 E4 53 3 100 
士50•• 士30•• 土10..102 

O. 
土08•• 士90•• 

土0.1

300 {56 3 》
士50•• 

{51 2 3 
士30•• 士10.f.53116} 骨 骨 1士72{551 3 士41{553 3 士62{457 2 1土{501 } {57 1 } 

士00•• 
{57 8 】

±7O. ， 
tS2 3 】

士9O• ， 

1000 【543 } 
士50•• 

f53 2 3 
主30•• 主01•• 【54095 3 1主51{510 } 4±f54 S 3 4±【559 } 1士{512 3 {57 1 】

土00•• 
{54 8 } 

士70•• 
t59 2 3 

士80•• 

r、コ

00 

Na K Cl ALP GPT GOT T-GTP 

Dose kq 
(mg/kg> (mEg:/L】 (mEq/L) (mEc'UL) <U/L) 【UノL) 【U/L) (U/L) 

。 {53 6 3 
14土40•• 士30E..59380 } 

E59 1 3 
10主31•• 3土79f7S9 } 3土{452 } 6土f554 3 士f5。O 】

100 E56 9 3 
14士30•• 士40{..53313 8 

【592 3 
10士31•• 土3181{546 3 3土f504 } 6土f572 3 主{50O 3 

300 E52 0 3 
~4土41 •• 土40•• E0513 9 } 

E57 9 】
10主41•• 3士97{563 3 3土f155 3 6まt516 〉 主f05O 3 

.1000 f54 6 3 
1.4主40•• 士30•• E5721 6 3 

f54 8 3 
1.0士41•• 4士06E518 3 士31E551 3 6土f535 } 士E50O 2 

pazamet{er} ，meaZ1土5.D.
， nu皿ber of animals 官官. significantエY different from control. P<O.01 



Table 6曲 1-2

Twenty唱 eight-dayrepeat dose ora~ toxicity studY with subseQUent 14-day recovery test of P016 in rats 

Bioch自nical findings in females at the end of dosing period 

prTootteail n 
Albumin A/G Glucose 

choTloest七aelrol 
T.ri- BUN Creatinine 工nohorq， Ca 

glyceride Pt¥os. 

fmDoq/se kq】 (g/dL) (g/dL) 【mqノdL) 【mg/dL) (mq/dL】 (mgノdL) (mqノdL】 (mg/dL】 (mq/dL) 

。 {53 2 3 
全50•• 

ES2 2 】
土30•• 土10•• 【56143 } 1士41【751 3 4tf4 56 3 2企E546 3 1主t542 3 f56 1 3 

土00•• 
t59 6 3 

土50•• 
E59 2 3 

士80•• 

100 E52 1 } 
土50•• 

t2 53 3 
土03•• 土10•• f5530 9 2 1主22f750 3 4土【573 3 2士E563 3 1土E512 } t51 6 3 

ま00•• 
t50 0 3 

主71•• 
453 4 3 

土90•• 

300 f52 3 3 
土05•• 

{52 2 2 
土30•• 主10.〈.56131 3 1士21t589 3 3士f585 } 2士f576 3 1土E564 3 E56 0 3 

主00•• 
E55 1 3 

士61•• 
t50 3 》

土90•• 

1000 fS3 3 】
土05•• 

f52 2 3 
主30•• 士10•• E5508 8 3 1土31{759 } 士51f511 } 士31{533 } 1±f53 2 3 E56 1 3 

主00•• 
E55 4 3 

ま60•• 
{54 3 3 

土09•• 

トコ

c.o 

Na K Cl ALP GPT GOT T-GTP 

fmDqogノekq〉 CmEq/L) (mEq/L) (mEq/L) CU/L】 (O/L) W/L> <O/L) 

。 【576 3 
14士30•• 主30•• E5918 8 3 

{55 1 》
10土81•• 2ま46f750 】 2±〈554 3 5士E578 3 士E50O 3 

100 E58 8 3 
14主40•• 主30E..59387 3 t50 2 3 

10土91•• 1士94f513 3 2土t502 3 5士{567 3 主t5。O } 

300 E59 0 2 
.14主31•• 主03•• f5916 4 〉

〈537 3 
10土80•• 2士48〈591 2 2士f453 3 6主E526 3 土E511 2 

1000 t50 1 3 
14±41 •• 士30•• f5437 83 貴 {59 2 3 

10士08•• 2士52{590 } 2士f502 3 5主f533 3 土〈5。O } 

Parametter ， mnuemanbe±Sr.Dof • 世. siqnificantlY different from control. P<O.05 
). number of animals 

/ 



Table 6-2-1 

Twenty-eiqht-daY repeat dose ora1 toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Bioch回目ical findinqs in males at the end af recovery period 

To七al Albumin A/G Glucose 
choTloesttae1 r ol 

Tri- BUN Creatinine Znoho rq. Ca 
protein qlycer!de pnos. 

Dose 
(q/dL) {q/dL】 (mq/dL) (rnq/dL】 (mq/dL) (mqノdL) (mqノdL) (mq/dL) (mqノdL)

(mq/kq) 

(5) (5) (5) (5J (5) 
6t50 3 1土f571 3 E56 1 】 {50 6 3 E51 3 3 。 5.7 3.3 1.40 167 

士5120 土00•• 士70•• 士90•• 
士0.3 土0.2 土0.14 士18 ま22

f57 3 3 E52 1 3 
(5) (5) (5) 

土41{451 3 
(5) 

【571 3 {51 4 3 E50 2 } 1000 
士50•• ±30 •• 1.31 166 43 1士81 士00•• 士70•• 土90•• 土0.03 土16 主4

CJ.:l 

Cコ

Na K Cl ALP GPT GOT y-GTP 

Dose 
(mEqノL) (mEq/L) 【mEqノL) (O/L】 (U/L) (U/L) (U/L) 

【mq/kg)

。 E57 8 3 
14土30•• 

f59 2 】
主30..68 

【74 5】
10土41.. • 2土81E751 } 2士{582 3 6士f456 】 士{5。O } 

1000 f9 6 53 
l.4土30•• 

t52 1 】
士40..26 

〈508 3 
10士50•• 2士75E16 53 3主E35 53 6士f73 S】 士E50O 3 

Paramet〈er， mnuemanb-+S.D. 
). number 0王 animals



Tahle 6-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicitY studY with subsequent 14-day recoverY test of P016 in ra七s

Bioch目 Dical findinqs in females at the end of recovery period 

4
4
4
1
4
4
 

pTroottael in 
Albumin AノG Glucose 

choTloetsatel rol qlyTcrei-ride 
BUN Creatinine Znoho rq. Ca 

pnos. 
Dose 

(q/dL) (q/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Cmq/dL) (mg/dL) (mq/dL) (mg/dL) 
(mgノkq】

f S7 4 F E55 3 3 
士10E..55270 3 1土31tS33 } 4士f75 S】 3土E506 3 2士f512 3 f57 0 3 E7 56 3 《5Z2 】。

土50•• 土30•• 士00•• 土50•• 主90•• 

{5。〉 E57 3 】
士10•• E5612 5 2 14士f27 53 5士f586} 肯 3主E569 3 2土E521 》 E7 51 3 E57 6 3 E52 2 3 1000 

士06..4 士30•• 士00•• 士50•• 士90•• 

~ 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mEq/L】 (mEq/L) (mEq/L) CU/L) <U/L) (U/L) <u/L) 

【mq/kg)

E54 3 》
土40{..53443 2 

t54 0 3 1士53【523 } 2主{577 } 6E54 3 【5)。
14土30•• 10土71•• 

。
土14 土O

{58 1 3 
士40•• {5020 9 } 

f52 9 》 3 6 【5) 2土{532 3 5土{571 】 t0 S3 
1000 14土30•• 107. 1土 08 

主O. 士1

Parameter E，mnuemanb±eSr .D. 書. siqnificantly different from control. p<0.05 
( ). number of anima1s 

/ 

、/



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recoverY test of P016 in rats 

A.bsolu七e organ weights in males at the end of dosing period 

Body weight Brain ThYlDUS Heart Liver Kidneys 5pleen 
Adrl enal 
glands Testes EPididymides 

Dose 

(mg/kg) (g】 (mg) (mg】 (mg) (m9) (mq) f回g) (mq) (mq) (mq) 

。 {58 2 3 
3主7477•• 

E4 57 3 
1士810978•• 

E50 3 3 
士518570.， 

〈566 3 
12士2540•• 

E54 0 } 
1±32024286 •• 

E52 3 〉
26士8979•• 

〈513 2 
±710654 •• 

E4 7 53 
士5100•• 

t56 4 3 
2士927866•• 

f54 5 3 
7土4478•• 

100 E57 6 3 
3土5220•• 

〈546 3 
18士7092•• 

t55 6 3 
5土9901•• 

{58 2 3 
1土115045•• 

E50 6 3 
1士21613049•• 

E57 1 3 
2土512853•• 

E50 2 3 
士516395•• 

E52 0 3 
5士25•• 

〈559 3 
3士135046•• 

E55 2 3 
7士7375•• 

300 {58 9 3 
3士6477•• 

t0 53 〉
18士8598•• 

t52 4 3 
主511185•• 

【452 3 
1士117416•• 

E0 52 } 
1土21637858•• 

E4 53 3 
2主734051•• 

f59 s } 
士710535•• 

【47 5} 
5士76•• 

t6 5 5} 
2主921108•• 

E4 5 53 
7士7444•• 

1000 
{50 3 } 

3±1545 •• 
{56 1 】

19士7308•• 
{0 51 3 

5士2960•• 
f50 6 】

11±8672 •• 
E0 52 } 

11±891844 •• 
{4 1 5} 

Z土164860•• 
{56 7 } 

6士3926•• 
t52 3 } 

5±54 •• 
{53 9 } 

3士218051•• 
{4 53 3 

7士7605•• 

PaEametf er，meanbe土S.Df， 
). nUJ'Dber of animals 

00 

かコ



Table 7・~1-2

Twenty-eiqht-dav repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Absolu七e organ weights in ~emales at the end of dosin9 ~eriod 

BodY weight Brain Thmus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adqrleanndal s 

Ovaries 
Oose 

(mg/kq) (q) (mq】 (mq) (m9) (m9) 【m9) (mq) (mq) (m9) 

。 {50 9 } 
2士2125•• 

E57 9 3 
17土8821•• 

{51 2 3 
4主0446•• 

f52 0 3 
7土3586•• 

【556 3 
6士495616•• 

t57 6 3 
1土617236•• 

t52 8 3 
5士52S5•• 

E51 3 3 
6土41•• 

{53 3 3 
主7192•• 

100 t6 51 } 
2士1384•• 

{4 5 53 
17土3959•• 

{5 56 } 
3土5861•• 

f7 0 53 
土610957•• 

{7 0 5〉
主61883658•• 

{8 8 5} 
1土620697•• 

E5 55 } 
土510193•• 

f4 58 } 
土6177•• 

{59 8 】
1土0311•• 

300 f55 9 3 
2士1144•• 

t57 9 3 
17土4799•• 

t53 9 3 
3土8529•• 

f7 51 } 
7土0605•• 

f54 4 } 
6土360143•• 

t58 4 3 
1土518916•• 

{59 7 3 
4主2673•• 

{56 4 2 
5土96•• 

E52 2 3 
主8174•• 

1000 {53 8 3 
2土2260•• 

{58 5 3 
17土7801•• 

t59 9 3 
土417669•• 

{50 9 2 
7土5474.， 

tS3 1 } 
7士293657•• 

tS8 8 】
1土625622•• 

{59 0 } 
4士7658.-

{50 5 3 
士6150•• 

{51 1 } 
7士73•• 

parametEerE，mnuemanb土eSr.Dま. 
• numbe:r: o:f animals 
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Table 7-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery tes七 ofP016 in rats 

Absolute organ weigh七s in ma!es at the end of recovery period 

Bod，y weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 
Dose 

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

。 【80 5} 
4士5128•• 

f57 2 2 
19士4830•• 

f1 58 】
主418115•• 

t50 5 } 
1士229268•• 

{53 1 3 
1士22796849•• 

{55 0 3 
2士839673•• 

〈571 3 
±714663 •• 

【533 】 f53 0 2 E54 2 3 {7 53 } {57 7 3 f56 9 } f50 2 3 1000 393 0. 1±914351 •• 4士3371•• 1士210241•• 1土11763379•• 2±729666 •• 6士4309•• 
主 3.

Parameter. mean土5.D.
【). number of ani皿a工s

Adr1 enal 
glands Testes Epididymides 

(mg】 (mq) (mg) 

{51 4 } 
士5171•• 

{59 3 3 
2士918003•• 

【532 2 
10土5149•• 

t55 6 】 t56 9 3 {56 】
5士49•• 2t917649 •• 9866 0. 

士 .1
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Table 7-2-2 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxici七Y studY with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Absolute organ weights in females at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYmUS 
Dose 

Heart Liver Kidneys Spleen 

(mg/kg) (g】 (mq) (mg) (mq) (mq) {回q) 【mq)

(5) (5) (5) 
{52 0 》

(5) f5。} E56 8 } 。 252.2 1906.1 389.6 828. 7ま377139..45 1877. 
土514731•• 土31.7 :!:63.0 主159.1 主142. 士201.8

(5) {56 3 【75} (5) 
{52 9 } {57 5 3 E52 0 3 1000 2526.5 1 1852. 441. 858 1.0 7284. 1士725962•• 4主5699•• :!:24. 士46.2 土79.8 士 6.2 士1188.

ParametEer 3，mnuemanb-+Sr .D. 
， number of an.imals 

./ "' 

Adqlreannadl s Ovaries 

(mq) (mq) 

{57 3 } 
6土15•• 

t58 3 3 
±8167 •• 

{56 1 } 
主7110•• 

{59 2 3 
8士39•• 



Table 8-1-1 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxicity studY ~ith subsequent 14-daY recovery tes七 of P016 in rats 

Relative organ weiqhts in males at the end of dosinq period 

Body weiqht Brain ThYtIIUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adrleannd al 
g.Lan<1s Testes EpididYlnides 

Dose 

(mg/kg】 (q) (mq/g) (mq/q) (mq/q) (mq/q) 【mq/q) (mq/q) (D1q/q) (mq/q) 【mg/q)

。 t8 2 S3 
3±7477 •• 士50•• t50671E 8 1 士01•• {552483 3 5 士30•• t52350} 7 9 3±42 •• 【54453》2 2 士70•• t561753 5 6 土10•• E582523 0 9 士00•• E510323 4 3 士71•• 【5494939 9 士02•• 【50206}1 0 

100 【756 3 
3主5202•• 土05•• f52141} 6 8 土10•• {562753 7 8 士30•• {522783 3 8 3±52 •• f835813 5 5 土70•• {251553 7 9 士01•• f625093 5 0 士00•• f015413 7 8 

{58 1 3 
±81..202 2 

{0 1 5} 
士02..9606 

300 E58 9 】
3±6477 •• 

t59 8 】
土50..5152 土10.{.5420337 9 土30.f.51199}1 8 

E55 8 } 
3士40..7104 士70.{.4559132 1 土10.f.5920331 2 土00t..5105137 5 土81.f.05202} 4 9 

{53 1 } 
士20..3050 

1000 t50 3 3 
3士5154•• 士50f..54346}4 8 土01{..54266}4 2 ±30 •• 【5215835 1 3士31•• {54643 24 1 士70•• f55266} 2 8 ±10〈..7527338 3 士00•• f510513 3 4 士80-.{57774》4 3 士02•• {511893 6 9 

Parameter ， meane主Sr.D. 
〈】. number 0王 animals

Cβ 

m 



Table 8-1-2 

Twenty-ei9ht-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recoverY test of ~016 1n rats 

Relative organ weights in f国司alesat the end of dosinq period 

Body weiqht Brain ThYlllUs Heart Liver Kidneys SPleen 
Adgrlaenndas l Ovaries 

Dose 

(mq/kq) (9) (mq/g) (mq/g) (mqノg) (mg/g) (mgノq) (mq/q) (mq/q) (mg/g) 

t50 9 F 
士70f..S4932}6 0 土10•• E57192E 5 1 土30•• E52279】9 3 3土02•• E591413 0 8 

(5) 
E5325 2 F 

(5) (5) 。
2士2152•• 7.440 2.352 0.272 0.352 

士0.413 士0.226 士0.016 全0.049

【561 〉
士81.4.5232834 3 士10.f.5824235 5 士30•• f S2157〉5 3 3土12•• E549863 0 8 t5544 2 3 f51 36 3 E51 3 (5) 

100 2土3148•• 7.528 0.314 0.467肯肯

土0.445 土20..851 士0.033 土0.063

4 E55 9 3 
土80•• fS7149} 2 1 主10•• E75248】5 0 主03•• E521692 6 8 2土90•• f53849】4 5 E5636 9 3 

(5) (5) (5) 
300 2士1144•• 7.369 1.999 0.278 0.406 

士0.691 土0.306 土0.034 士0.056

咽 【538 》
土70•• f598353 3 2 士20•• E506853 9 3 ま30•• f53245} 6 8 

E54 4 } 
士70•• {526853 4 7 土20t..5131134 2 

(5) (5) 
1000 2主2206•• 3土12..9672 0.295 0 0.325 

主0.058 土0.039

咽

Parametfer 】，， mnuemanbe土Sr.Dof • animals **. siqnificantly different fr町田 control. p<O.Ol 

c.o 
-.J 

4 
'1 

/ 

、，
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Table 8-2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicitY studY with subsequent 14-day recovery test of P016 in rats 

Relative organ weights in males at七heend of recoverY period 

BodY weight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen 
Dose 

(mg/kg) 【g) (mq/g) (mg/9) (mq/g) f回q/9) (mg/q) (mg/g) 

。 f0 58 3 
4士5182•• 士04•• 〈57687}1 1 ま01•• {52117】7 0 ま03.{.5119235 g 3士21•• {572503 3 0 ±07.{.550313 2 6 士01•• f57219】5 6 

1000 〈533 】
±33930 •• 土05.E.55031}1 3 土01.{.5113170 1 

【250 】
士03..4812 ま229.E.0S907}4 1 主70•• 【25156】3 4 ±01 •• f056843 8 4 

Parameter ， meabne ±S.0. 
( ). number of anLmals 

Adraennd al 
glands Testes EpididYmides 

(mq/q】 (m9/g) (mq/9】

圭00•• {50131〉2 9 士70•• f853423 7 1 主02.【.3549938 2 

±00 •• 【05134〉2 1 士17.f.05720】0 1 ま02•• {53533】6 3 



I I 

cc 

CD 

Table 8-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequen七 14-dayrecoverY test of P016 in rats 

Re1ative organ weights in fema1es at the end of recovery period 

Body weight Brain Th1'1DUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Dose 

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

t7 52 3 
主70t..7562239 8 土10f..4556033 3 士30E..5227230 2 29.〈5354630 9 

f54 3 2E.5263 0 8 。
2土5312•• 7.584 6 

士1. 土0.1 土0.48

f55 1 3 
主70E..7527838 8 士10〈..5721237 7 土03E..53212】2 7 

(5) (5) 
14.5829】5 2 1000 2土5246.‘ 2士83..034348 6.998 

:!:0.597 士0.0

parametEer3，mnuemanbe玄Sr.Dof • 
• number of animals 

Adqrlaenndal s Ovaries 

(mgノ9') (m9'/9'】

0《.52437 04.5343 2 
土0.032 :!:0.030 

0〈.52739 
(5) 

0.328 
士0.033 士0.038



Table 9 

Twenty-eight-day回peatdose oral旬x.icitystudy wi曲 subsequentl4-day悶cove庁 testof PO 16 in rats 

Macrosc~pical findings in femaIes at the end of dosing period 

Dose 0 mglkg 

Grade 

(Skin) 

Alopecia 

(Spleen) 

Accessory splee~ 

-. negative; +， positive. 

[ 1. number of animals ex剖nined.

+ 

[ 5 ] 

4 

[ 5 ] 

5 。

品。

[ 5] 

[ 5] 

1∞mg/kg 

+ 

5 。
5 。

[ 5 ] 

[ 5 ] 

300 mglk:g 

+ 

5 。
4 

[ 5] 

[ 5] 

10∞mglkg 

+ 

5 。
5 。



Table 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi由subsequent14-day recovery胞stofP016 in ra岱

Histological findings in mal田 atthe end of dosing period 

1)ose 0mglkg 

Grade - :t + ++ ++ト
ιiv町) [ 5 ] 

Fatty change，戸d戸時al 0 

ぽi曲ley) [ 5 ] 
Basophilic tub叫e 1 

CeU叫町infil回 tion，l戸nph∞yte 0 

Minerョlization，medulla 4 

Eosinophilic body， proximaI加bule 4 

Cyst 5 

(Spleen) [ 5 ] 

Hematopoiesis， ex位置ned叫lary 0 

Deposit， pigment， brown 0 

(H目的 [ 5 ] 

MyocardiaI degeneration I fibrosis 4 

(AdrenaI gI祖母 [ 5 ] 

No abnormalities 

σ自由}

No abnormalities 

(Epididymis) 、

No abnonnaIities 

-. neg剖ive;土 V町Yslight; +， slight; ++. m吋 era旬;+++. severe; Pos.， to阻Iofpo副 vegrade.

[ ]. number of animaIs ex田副ned.

Pos. 

5 

2

J

ξ

J

官

且

A
U
'
A

5 
5 

1α>Omglkg 

土++++++ 

。
n
u
h
u
n
u
n
υ
n
u
 。。
。

。
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 。。
。

n
u
n
υ
n
υ
A
U
'
i
 

4 

0 

。

4 

4

3

4

J

冒

A
n
u
n
U

1 

5 

1 

ニ
0

2

0

4

5

4

0

0

4
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・・E.

，・・・・
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・‘

[ 5 ] 

Pos. 

4品
T

ζ

J

冒

A
t
a
n
u

1 

5 

5 

5 

。
n
u
n
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n
u
h
υ
n
u
 

。。
。
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u
n
u
n
u
 。。
。
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u
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u
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。

3 
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J
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A
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A
n
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5 

[ 5 ] 

-
h
p
}
|
 

1

1

4

4

 

[ 5 ] [ 5 ] 



Table 1ι1-2 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxici守studywi血subsequent14-day recovery test of PO 16 in目白

Histological findings in femal白 atthe end of dosing period 

Do~ 0mglkg 

Grade -士+++ +++ Pos. 

3∞mglk.g 

-士++++←← Pos. 

10∞mglkg 

:!:: + ++ +++ Pos. 

o 3 200  5 

仏iver) [ 5 ] 
Fatty change， periportal 。3 2 。。5 

(K.idney) [ 5 ] 
Cellular infiltration， lymphocyte 。5 。。。5 

BasophiIic tubule 。5 。。。5 
Fibrosis， focal 5 。。。。。

(Spleen) [ 5 ] [ 1 ] 

Hematopoi田 is，ex町ameduUary 。5 。。。5 。1 。。。
Deposit. pigment， brown 。5 。。。5 。 。。。
Accessory spleen 5 。。。。。 。。 。。

伺e副) [ 5 ] 
No abnormalities 

(Adrenal gland) [ 5 ] 

中』 No abnonnalities 

l:'-:l (Ovary) [ 5 ] 
No abnonnalities 

(Skin) [ 1 ] 

Crust 0 0 1 0 0 1 
・.negative; 土 v~ry slight; +， slight; ++， moderate; +++， severe; Pos.， to凶 ofposil町egrade.
[ ]， number of animals examined. 

[ 5 ] 

[ 5 ] 。5 。。。
4 。。。

4 。。。
[ 5 ] 

1 。5 。。。。5 。。。
5 。。。。

[ 5 ] 

[ 5 ) 

[ 5 ] 

5 

4 
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