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要約

1,1 ービス[tert—ブチルパーオキシ］ー3,3,5ートリメチルシクロヘキサンを雌雄ラットに 0 （対照群）， 4,

20及び 100mg/kgの用量で 13週または 52週間反復経口投与した

l．一般状態

投与期間を通して，全例で被験物質投与に起因した変化は認められなかった．

2.体重

「、 投与期間を通して，各被験物質投与群で対照群とほぼ同様の増加推移を示した．

3．摂餌菫

投与期間を通して，各被験物質投与群で被験物質投与に起因した変化は認められなかった．

4．尿検査

投与 13及び 52週の検査ともに，各被験物質投与群で被験物質投与に起因した変化は認めら

れなかった．

0: 

5．血液学的検査

13週間投与終了時の検査では，各被験物質投与群で被験物質投与に起因した変化は認められ

なかった．

52週間投与終了時の検査では， 100mg/kg群の雄で白血球数並びに白血球形態検査の好中球

数，リンパ球数，好塩碁球数，単球数及び非染色性大型細胞数の高値がみられ， MCV及びMCH

の低値， PT及びAPTTの延長が認められた．また， 20及び 100mg/kg群の雌でヘモグロビン量

の低値がみられ， 100mg/kg群の雌でヘマトクリットの低値が認められた．

6．血液生化学的検査

13週間投与終了時の検査では， 100mg/kg群の雄で企グロブリン比の高値及びクロールの低

値がみられ，同群の雌で A/G比及びアルプミンの低値，f3-グロプリン比及び総コレステロー）レ

「
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の高値が認められた．さらに， 20mg/kg群の雌で総コレステロールの瓶値が認められた．

52週間投与終了時の検査では， 100mg/kg群の雄でA/G比及びアルブミン比の低値がみられ，

四グロブリン比， B-グロプリン比及びALTの商値が認められた．また，同群の雌で AIG比，

アルブミン比及びナトリウムの低値がみられ，総蛋白質， a I—グロプリン比，企グロブリン比，

総コレステロール及びリン脂質の高値が認められた．

7.剖検

13週間投与終了時の検査では，全例で被験物質投与に起因した変化は認められなかった．

52週間投与終了時の検査では， 20mg/kg群の雄 l例， 100mg/kg群の雄4例及び雌 3例で肝

「＼ 臓の肥大， 100mg/kg群の雄 1例で肺臓の肥大が認められた．

8．器官重最

13週間投与終了時の検査では， 20mg/kg群の雌で肝臓の相対重量の高値， 100mg/kg群の雌

雄で肝臓の絶対及び相対重量の高値が認められた．また， 100mg/kg群の雌では瞥臓の相対重量

の高値が認められた．

52週間投与終了時の検査では， 4mg/kg群の雌で肝臓の相対重量， 20mg/kg群の雌並びに

100 mg/kg群の雌雄で肝臓の絶対及び相対重量の高値が認められた．また， 100mg/kg群の雄で

甲状腺の絶対及び相対重量の高値がみられ， 100mg/kg群の雌で腎臓の絶対重量の高値が認めら

れた．

,r" 

9．病理組織学的検査

13週間投与終了時の検査では，被験物質投与に起因した変化が肝臓及び腸間膜リンパ節に認

められた．肝臓では， 20mg/kg群の雌2例， 100mg/kg群の雄2例及び雌 9例で小葉中心性の

軽度ないし中等度の肝細胞肥大が認められ，肥大した肝細胞は弱好酸性の均ーな細胞質を有し

ていた．腸間膜リンパ節では， 100mg/kg群の雄2例及び雌 l例で軽度の泡沫細胞集積が認めら

れた．

52週間投与終了時の検査では，被験物質投与に起因した変化が，肝臓，腎臓及び腸間膜リン

パ節に加えて，牌臓，十二指腸，空腸及び回腸でも認められた．肝臓では， 20mg/kg群の雌 4

例， 100mg/kg群の雄 2例及び雌全例で小葉中心性の軽度ないし中等度の肝細胞肥大が引き続き

／ 
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認められたこれらに加えて，対照群の雄 6例及び雌 3例， 4mg/kg群の雌雄各 l例， 20mg/kg 

群の雄 4例及び雌 2例， 100mg/kg群の雄 5例及び雌 7例で小葉辺縁部の肝細胞の軽度ないし中

等度の脂肪変性がみられ，対照群と比べて 100mg/kg群の雌で有意に増強した．また，対照群

の雌雄各 l例， 20mg/kg群の雌雄各 2例， 100mg/kg群の雄 7例及び雌 l例で軽度ないし中等

度の胆管の過形成がみられ，対照群と比べて 100mg/kg群の雄で有意に増強した． さらに，

20 mg/kg群の雄 2例及び雌 1例並びに 100mg/kg群の雄全例及び雌 9例で類洞の軽度ないし中

等度の泡沫細胞集積がみられ，その周囲にはリンパ球浸潤が認められた．腎臓では，対照群の

雄 5例， 4及び20mg/kg群の雄各 5例及び雌各 3例， 100mg/kg群の雄 9例及び雌 5例で軽度

ないし中等度の好塩基性尿細管がみられ，対照群と比べて 100mg/kg群の雌で有意に増強した．

一＼ 腸間膜リンパ節では， 20mg/kg群の雄 5例及び雌 3例，並びに 100mg/kg群の雌雄全例で軽度

ないし重度の泡沫細胞集積が引き続き認められた．肺臓では， 20mg/kg群の雄 l例及び

100 mg/kg群の雌雄各 4例で肺臓の赤肺髄及び白肺髄の軽度ないし中等度の泡沫細胞集積が認

められた．十二指腸では， 100mg/kg群の雌雄各 l例，空腸では 100mg/kg群の雄 8例及び雌 6

例で粘膜固有層の軽度の泡沫細胞集積が認められた．回腸では， 100mg/kg群の雄 6例及び雌 l

例で粘膜固有層の軽度の泡沫細胞集積， 100mg/kg群の雄 3例及び雌 l例でパイエル板の軽度の

泡沫細胞集積が認められた．

／し

／～＇ 

以上のことから，本試験条件下における 1,1 ービス[tert—ブチルパーオキシ］ー3,3,5ートリメチルシク

ロヘキサンの無影響量(NOEL)は雄では 4mg/kg/day,雌では 4mg/kg/day未満と判断した．

10 
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試験材料及び方法

l．被験物質及び媒体

より提供された 1,1 ービス[tert—ブチルパーオキシ]-3,3,5—トリメチルシクロヘ

キサン（ロット番号： ，CAS番号： 6731-36-8)を使用した．本被験物質は含星 98.8wt％の

無色透明の液体である（添付資料 1).試験期間中の被験物質の安定性については提供先にて分

析し，安定であることを確認した．媒体にはトウモロコシ油（ロット番号：V2B6838,V3G3918, 

V3K4725, V3T0445, V4A1005,ナカライテスク株式会社）を使用した．なお，被験物質及び媒

体の原体は被験物質保管室に室温で保存した（実測温度； 16~25°C). 

／ 

／
 I

 

2．使用動物及び飼育条件

5週齢の Crj:CD(SD)I GSラット（日本チャールス・リバー株式会社，厚木飼育センター）を雌

雄各 85匹購入し，雄は 7日間，雌は 8日間の検疫馴化を行った．この間に，全例について一般

状態の観察及び体重測定を実施し，異常がないことを確認したのち，雌雄各 80匹を選んで 6

逓齢で試験に使用した．投与開始時の体重は雄が 193.8~231.9g,雌が 138.4~173.4gであった．

動物は，温度 24°C（許容範囲 21~27°C), 湿度 55％（許容範囲 35~75%),照明 12時間（午前 7

時～午後 7時）及び換気回数 13~15回／時に設定したバリアーシステム C区域内の飼育室 87番

でステンレススチール製ハンガーケージ (W260xH200xD380mm)に，検疫馴化期間中は 1ケー

ジに 2~3匹，投与期間中は 1ケージに 1匹収容して飼育した．投与期間中は，ケージ架台を 1

週間間隔で飼育室を右回りに移動させ，ローテーションを行った．なお，試験期間中の温度の

実測値は最高 26°C,最低22°C，湿度の実測値は最高 61%,最低 49％であった．飼料は高圧

蒸気滅菊処理した固型飼料 (CRF-1,オリエンタル酵母工業株式会社）を，飲水は次亜塩素酸ナ

トリウムを添加（約 2ppm)した井戸水を自動給水装置（尿検査時は給水瓶）よりそれぞれ自由

に摂取させた．飼料は財団法人日本食品分析センターにて，飲水は株式会社鶴城南九科研セ

ンターにて分析を行い，いずれも許容基準に適合していることを確認した．飼育器材は高圧蒸

気滅菌したものを使用した．ケージ架台は群分け時に 1回，その後 4週間に 1~2回，ケージは

群分け時に 1回，その後 2週間に 1回，受皿は週 2~3回の頻度でそれぞれ交換するとともに，

飼育室は毎日清掃し，消毒薬を浸したモップで清拭した．消毒薬は次亜塩素酸ナトリウム及び

逆性石けん (2種類）を 1週間ごとに替えて用いた．

／ 
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3．試験群構成，投与量設定の根拠及び群分け

試験群構成を下表に示した．

試験群
投与量 濃度 投与容量

性別
使用

動物数
動物番号

(mg/kg) (mg/mL) (mL/kg) 

ざ 20 501~5101), 511~5202) 
対照群

゜ ゜
5 

601~6101), 611~6202) 早 20 

5 20 521~5301¥ 531~5402) 
低用量群 4 0.8 5 

621~6301), 631~6402) 早 20 

ざ 20 541~5501¥ 551~5602) 
中用量群 20 4 5 

641~6501¥ 651~6602) 早 20 

5 20 561~5701), 571~5802) 
高用量群 100 20 5 

阜 20 661~6701¥ 671~6802) 

l)投与 13週の検査に使用

2)投与 52週の検査に使用

先に実施した 28日間反復投与毒性試験（財団法人食品薬品安全センター秦野研究所，試験番

号： C-98-017)を基に設定した．すなわち，当該試験では，腎臓に対する影響として， 100mg/kg 

以上の群の雄で近位尿細管に好酸性細胞質内封入体の出現がみられ， 300mg/kg以上の群の雄と

1000 mg/kg群の雌で腎臓重量の増加が認められた．肝臓に対する影響として， 300mg/kg以上の群

の雄と 100mg/kg以上の群の雌で肝臓重最の増加及び小葉中心性の肝細胞肥大がみられ，

100 mg/kg以上の群の雌で AIG比の低下及び門脈周囲性の脂肪化も認められた．また，副腎に対

する影響として， 100mg/kg以上の群の雌で束状帯細胞の細胞質肥大が認められた．以上の結果か

ら，本試験の投与量は被験物質投与による明らかな影響が認められると予想される 100mg/kgを

高用量とし，以下公比 5をもって 20及び4mg/kgを中間用量及び低用贔に設定した．

試験群は上記 3用量群に対照群を加えて計 4群とした．各群とも投与 13及び投与 52週の剖検

する動物数を雌雄各 10匹とした．

群分けは，雌雄ともに，投与開始前Hにその日の体重を基に層別連続無作為化法で実施した．

群分け後の動物には，動物番号を刻印した耳標を取り付けるとともに，試験番号，動物番号，投

与量及び性別を表示したラベルを各ケージの前而に付けた．

4．投与経路，投与方法，投与期間及び回復期間

投与経路は， OECD寄性試験ガイドラインで指定されている投与経路であり，また予想され

るヒトヘの曝露経路の一つである経口投与とした．投与には胃管を用い， 1日 1回，週 7日間

12 
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投与で 13または 52週間投与とした．投与容贔は 5mL/kgとし，対照群には同容量の媒体を投

与し，投与液量は最新の体重を基に算出したなお，投与開始日を投与 1日，投与開始週を投

与 1週とした．

5．被験物質と媒体との混合物調製法及び調製頻度

被験物質を各濃度ごとに必要量秤量してトウモロコシ油に溶解し， 0.8, 4及び 20mg/mL液

を調製した．調製は 1週間に 1回行い，調製した混合物は低温室または飼育区域内の検体保管

室の冷蔵庫内に遮光下で冷所保存した（実測温度； 1~8°C). なお， トウモロコシ油に溶解した

1,1ービス[tert-プチルパーオキシ]-3,3,5ートリメチルシクロヘキサンの0.8及び20mg/mL液は遮光，

冷所保存下で 8日間安定であることが確認されている（添付資料2）．また，初回（投与 1週時），

投与期間中（投与26週時）及び最終回（投与 52週時）調製時にすべての混合物について濃度を

分析し，規定値の士10％以内にあることを確認した（添付資料 3).

6．観察，検査及び測定の頻度並びに方法

l)一般状態の観察

症状及び死亡の有無について，毎日投与前及び投与後約 1~3時間の 2回観察した．

2)体重測定

投与 13週までは週 1回，投与 14週以降は 4週に 1回の頻度で測定し，投与 13及び 52週

終了日にも測定した．また，剖検日の解剖対象動物及び途中剖検例については最終体重を測

定した．

3)摂餌量の測定

投与 13週までは週 1回，投与 l4週以降は 4週に 1回の頻度で測定し，投与 13及び 52週

終了日にも測定した． 13~17時に飼料を入れた給餌器を秤星してケージにセットし，翌日の約

24時間後に給餌器をケージから取り出し，残量を秤量した．この差し引きを 1日当たりの摂

餌量とした．なお，摂餌量の表示は，残量の測定日とした．

13 
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4)尿検査

投 与 13及び 52週の各検査対象動物について実施した．代謝ケージを用いて午前 8~12時の

時間帯（投与前）の新鮮尿を採取し，引き続き約 24時間蓄積尿を採取した．なお，採尿日の

給餌は新鮮尿採取後に行い，飲水は通常通り与えた．

測定項目及び検査方法を下表に示した．

項 目 方法 単位または表示

尿最 メスシリンダー測定 mL 

色調 肉眼的観察

浸透圧 氷点降下法 OSMOMETER OM801, VOGEL社 Osm/kg 

比重 屈折率法 尿屈折計，株式会社アタゴ

ナトリウム 電柩法 PVA-alll, 株式会社アナリティカル・インスツJVメンツ mEq/24hr 

カリウム 電極法 PVA-aIII, 株式会社アナリティカJv・インスツJvメンツ mEq/24hr 

クロール 電葦滴定法 PVA-alll, 株式会社アナリティカJlt・インスツIVメンツ mEq/24hr 

以上の 7項目は蓄積尿を用いて検査した．

pH 試験紙法 5~9 

蛋白質 試験紙法 -~+| | 1 

ブドウ糖 試験紙法 -~++++ 

ケトン体 試験紙法 -~ |H 

ビリルビン 試験紙法 -~+++ 

潜血 試験紙法 -~+++ 

ウロビリノーゲン 試験紙法 ． ＜1, 1, 4, 8, 12 mg/dL 

以上の 7項目は新鮮尿を用いてプレテスト 8aII（和光純薬工業株式会社）により検査した．

尿沈澄：採取した新鮮尿を 470xgで 5分間遠心分離し，得られた沈潅を鏡検し，以下の基準で判定し

た．鏡検は，弱拡大 (100倍）で全視野を観察し，標本内の有形成分が均等に分布しているこ

とを確認した．次いで，強拡大 (400倍）で数視野を観察し，有形成分の判別と数量の算定を

行った

＋ ＋＋ +++ 

上皮細胞 1視野に 3個未満 1視野に 3個以上 1視野に IO個以上 20l視野に 20徊以上

10個未満 個未満

赤血球 1視野に 10個未満 1視野に 10個以上 1視野に30個以上 1001視野に赤血球が重なり

30個未満 個未満 合ったり，過密状態で数

の確認が不可能な場合

白血球 1視野に 3個未満 1視野に 3個以上 1視野に 20個以上 40l視野に 40個以上

20涸末満 個末満

円柱 すべての視野に皆無 すべての視野で 1

個以上
•— 

非細胞沈澄＊ 1視野に 10個未満 I視野に 10個以上 1視野に 20個以上 301視野に結晶が重なり

20個未満 個未満 合ったり過密状態で数の

確認が不可能な場合

倍率：x400 ＊：主に燐酸塩，篠酸塩結晶

14 
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5)血液学的検査

投与 13及び 52週間終了時の剖検対象動物について実施した．ペントバルビタール・ナト

リウム 30mg/kgを腹腔内に投与して麻酔した後，後大静脈腹部より血液 2~2.5mLを採取し

た．血液凝固系検査には， 3.8％クエン酸ナトリウム 0.1mLを入れた試験管に血液 0.9mLを

分注し， 1,870xgで 15分間遠心分離（約 4℃)して得られた血漿を用いた．他の検査には，

残りの血液を EDTA-2K2mg加採血ビン (SB-41, シスメックス株式会社）に分注したものを

用いた動物は，採血前に 18時間以上絶食させた．なお，途中剖検例についても同様に検査

を行った．

測定項目及び検査方法を下表に示した．

／
 .

 

項目

白血球数

赤血球数 (RBC)

へモグロビン量 (Hgb)

ヘマトクリット値 (Hct)

血小板数

平均赤血球容積 (MCV)

平均赤血球血色素抵 (MCH)

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

白血球形態検査（総白血球数x出現率）

方法

レーザー光学法

レーザー光学法

単位

103/μL 

10りμL

シアンメトヘモグロビン法 g/dL 

(RBC x MCV) / 103 % 

レーザー光学法 10りμL

レーザー光学法 fL 

(Hgb I RBC) X 103 pg 

(Hgb I (RBC X MCV)) X 105 g/dL 

レーザー光学法・酵素染色吸光度散乱光量分類法 10りμL

＇／ー

網状赤血球数（総赤血球数x出現率） RNA染色レーザー光学法 104/μL 

以上の 10項目は総合血液検査装置 (ADVIA120, Bayer Diagnostics Manufacturing Ltd.)を用いて測定した．

なお，血液塗抹標本として白血球形態検査及び網状赤血球数用を作製した．

プロトロンビン時間 (PT) 散乱光検出方式 秒

活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT) 散乱光検出方式 秒

以上の 2項目は全自動血液凝固測定装麗（SysmexCA-5000, シスメックス株式会社）を用いて測定した．

／ーへ
、ヽ
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6)血液生化学的検査

投与 13及び 52週間終了時の剖検対象動物について実施した．血液学的検査用の採血に引

き続き，麻酔下に後大静脈腹部より採取した血液約 3~5mLを室温で約60分間放置後， l,870xg

で 10分間遠心分離（約 4℃)して得られた血清を用いた．なお，途中剖検例についても同様

に検査を行った．

測定項目及び検査方法を下表に示した．

項目

総蛋白質（T.Protein)

総ビリルビン(T.Bilirubin)

AST 

ALT 

アルカリ性フォスファターゼ (ALP)

総コレステロール(T.Cholesterol)

トリグリセライド

リン脂質

グルコース

尿素窒素 (BUN)

方法

Biuret法

Vanadate oxidation法

UV-rate法

UV-rate法

p-N itrophenylphosphate基質法

COD-HDAOS法

GPO-HDAOS法，glycerolblanking法

Choline oxidase-DAOS法

Hexokinase-G-6-PD H法

Urease-GLDH法

クレアチニン Jaff¢法

無機リン(IP) PNP-XOD法

カルシウム (Ca) MXB法

以上の 13項目は自動分析装置 (7170,株式会社日立製作所）を用いて測定した．

血清蛋白質分画 Cellulose acetate膜霊気泳動法

A/G比 血清蛋白質分画より算出

以上の 2項目は全自動電気泳動分析装置 (FED-III, コスモ株式会社）を用いて測定した．

ナトリウム (Na) 電極法

カリウム (K) 電極法

％ 

単位

g/dL 

mg/dL 

IU/L 

IU/L 

IU/L 

rng/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mEq/L 

mEq/L 

クロール（Cl) 電葦滴定法 mEq/L 

以上の 3項目は電解質分析装置 (PVA-alll,株式会社アナリテイカル・インスツルメンツ）を用いて測定

した．

7)剖検

投与 13及び 52週間終了時の剖検対象動物について実施した．採血終了後に，放血致死さ

せ，速やかに解剖して全ての器官及び組織について異常の有無を検査した．なお，死亡例及

び途中剖検例についても同様に検査した．
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8)器官重量の測定

剖検後，下記の器官重董（絶対重量）を測定した．さらに，剖検日の体重を基に体重比器

官重鼠（相対重贔）を算出したなお，死亡動物及び途中剖検例についても同様に測定を実施

した．なお，死亡したNo.554(20 mg/kg群，雄）では下垂体の灰白色腫瘤がみられ，下垂体腫

瘤と大脳が癒着していたことから，下垂体と脳の重量測定を実施できなかった．また，死亡

したNo.651(20 mg/kg群，雌）では胸腺の灰白色腫瘤がみられ，胸腺の腫瘤と心嚢が癒着して

いたことから，胸腺の重量測定を実施できなかった．

脳 肺（気管支を含む）

下垂体 肝臓

甲状腺（上皮小体を含む） 牌臓

心臓 腎臓

胸腺 副腎

9) 病理組織学的検査

精巣

精巣上体

卵巣

子宮

次頁の各器官・組織を 10％中性緩衝ホルマリン溶液（ただし，眼球，視神経及びハーダー

腺は 2.5％グルタールアルデヒド溶液で，精巣及び精巣上体はブアン液でそれぞれ前固定）で

固定して保存した．対照群及び高用量群についてはパラフィン切片としたのち，ヘマトキシ

リン・エオジン (H.E.)染色を施して鏡検した．その結果， 13週間投与終了時の検査では，

100 mg/kg群の雌雄で肝臓，腎臓及び腸管膜リンパ節に被験物質投与に起因すると考えられる

変化が認められたことから， 20mg/kg群の雌雄の腸管膜リンパ節， 4及び 20mg/kg群の雌雄

の肝臓及び腎臓について同様に検査を実施した．また， 52週間投与終了時の検査では，

100 mg/kg群の雌雄で肝臓，腎臓，腸管膜リンパ節，牌臓，十二指腸，空腸及び回腸に被験物

質投与に起因すると考えられる変化が認められたことから， 4及び20mg/kg群の雌雄の肝臓，

腎臓，腸管膜リンパ節及び牌臓，並びに 20mg/kg群の十二指腸，空腸及び回腸について同様

に検査を実施した．また，剖検時に腫瘤または後肢の脱脹が認められた例についても，同様

に検査を実施した．さらに， 100mg/kg群の雄 l例 (No.564)の胸腔内の灰白色腫瘤について

PTAH染色を実施したなお， 4mg/kg群の雌雄の十二指腸，空腸及び回腸，並びに 20mg/kg 

群の雌の甲状腺については標本を作製したが，十二指腸，空腸及び回腸では 20mg/kg群で何

ら変化がみられなかったこと，甲状腺については 100mg/kg群で被験物質投与に起因した変

化がみられなかったことから，検査を実施しなかった．なお， 20及び 100mg/kg群の雄で近

位尿細管上皮細胞に硝子滴沈着が認められたことから，各群の雄 3例について，抗幻u-globulin

抗体を用いた免疫染色を実施した．
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大脳 舌 精嚢

小脳 胸腺 前立腺

延髄 肝臓 精巣上体

下垂体 膵臓 精巣

脊髄（胸部及び腰部） 牌臓 卵巣

眼球 腎臓 子宮

視神経 副腎 腟

ハーダー腺 食道 大腿骨（骨髄を含む）

下顎部リンパ節 甲円 胸骨（骨髄を含む）

顎下腺 ＋＝指腸 乳腺

舌下腺 空腸 皮膚（下腹部）

耳下腺 回腸 大動脈（胸部）

甲状腺 盲腸 坐骨神経

上皮小体 結腸 大腿口頭筋

心臓 直腸 後肢（右ないし左）

肺（気管支を含む） 腸間膜リンパ節 腫瘤
圧丸硲目 膀脱

7. 統計学的処理

体重，摂餌量，尿検査（定巌値），血液学的検査，血液生化学的検査，器官重量及び体重比

器官重量については，各群ごとに平均値と標準偏差を求め， Bartlett法により分散の均一性を

検定した．分散が均ーな場合は Dunnettの多重比較検定を用いて，分散が不均ーな場合は Steel

の多重比較検定を用いて対照群との比較を行った．尿検査の試験紙法による結果，色調及び

尿沈清については，グレードを数値に変換したのち Steelの多重比較検定により対照群との比

較を行った．また，剖検の結果については Fisherの正確確率検定法により，病理組織学的検

査（抗四u-globulin抗体を用いた免疫染色の結果を除く）の結果については Mann-Whitneyの

／ミ U検定法により対照群との比較を行った．いずれの場合も有意水準を 1及び 5％とし，両側検

／一、`

定とした．

試験成績

1.予期し得なかった事態

投与 85日の投与時に動物 (No.526)が噛み切ったゾンデを誤飲させたことによる投与過誤が

生じた．その日の投与後の観察時に何ら変化はみられなかったものの，翌日（投与 86日）には

呼吸緩徐を呈していたこと，誤飲させたゾンデを取り除くことができないと判断したことから，
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試験途中で剖検した．剖検では，動物が噛み切って誤飲させたゾンデが食道から胃にかけて停

留し，ゾンデの切断部が接触していた食道粘膜で陥凹，先端部が接触していた腺胃粘膜で暗赤

色点が認められた．さらに，頸部皮下の浮腫様変化も認められた．本例については，剖検時に

採血を行い，血液学的検査及び血液生化学的検査を実施したが，明らかな投与過誤が生じてい

ることから，試験の評価・解析からから除外した．なお，病理組織学的検査は実施しなかった．

2．一般状態の観察

観察結果を Table1及びAppendix1, 2に示した．

l)生存例

対照群を含む各群の雌雄で脱肱が認められた． H井脹は，雄では対照群 5例， 4mg/kg群 5

例， 20mg/kg群 5例及び 100mg/kg群 6例，雌では対照群 3例， 4mg/kg群 2例， 20mg/kg 

群 1例及び 100mg/kg群 3例でみられ， H井脈からの出血も散見された．このうち，対照群

の雌雄各 l例， 4mg/kg群の雄 2例， 20mg/kg群の雄 2例， 100mg/kg群の雄 l例では回復

したものの，その他の動物では投与期間終了時まで認められた．肘脹は対照群を含む各群

で認められ，対照群と比較して被験物質投与群で発生頻度の増加あるいは程度の増強がみ

られなかったこと，かつ後述する病理組織学的検査で被験物質投与に起因した変化が認め

られなかったことから，自然発生性の変化と判断した．また，対照群の雌雄各 1例，並び

に4, 20及び 100mg/kg群の雌各 l例で腫瘤が認められた．このうち， 4mg/kg群の雌 l例

(No:638)で認められた腫瘤では潰瘍がみられ，潰瘍からの出血と思われる血痕が受け皿上

に認められた．本例では，皮膚蒼白，眼球蒼白及び活動性低下も認められ，潰瘍からの出

血に伴った変化と考えられた．腫瘤は対照群を含む各群で認められ，対照群と比較して被

験物質投与群で発生頻度が増加あるいは程度の増強がみられなかったこと，かつ後述する

病理組織学的検査で被験物質投与に起因した変化が認められなかったことから，自然発生

性の変化と判断した．このほか， 20mg/kg群の雄 I例(No.560)で投与 350日より四肢の腫

脹（左右後肢の腫脹）， 100mg/kg群の雌 l例(No.674)で投与 357日より四肢の腫脹（右後

肢の腫脹）が認められたが，雌雄各 1例のみの変化であること，かつ後述する病理組織学

的検査で被験物質投与に起因した変化が認められなかったことから，被験物質投与とは関

連のない変化と判断した．対照群では，雄 l例(No.507)で投与 85Hより剖検時(13適間

投与終了時）まで左眼球の瞳孔異常が認められた．

2)途中剖検例及び死亡例

投与期間中に， 4mg/kg群の雄 1例， 20mg/kg群の雄 2例及び雌 I例，並びに 100mg/kg 
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群の雄 l例が死亡し， 4mg/kg群の雄 l例を瀕死と判断し，試験途中で剖検した．死亡例及

び瀕死例は対照群を含む各群で認められ，被験物質投与による増強がみられていないこと，

かつ後述する病理組織学的検査で死因となりうる被験物質投与に起因した変化が認められ

ていないことから，自然発生性の変化によるものと判断した．

【死亡例】

• No.536 (4 mg/kg群，雄）

投与 343日に死亡した．本例では，投与 152日より脱肌がみられていたものの，その

他の一般状態に何ら変化は認められなかった．

• No.551 (20 mg/kg群，雄）

投与 256日に死亡した．本例では，投与 207日より脱抵がみられていたものの，その

他の一般状態に何ら変化は認められなかった．

• No.554 (20 mg/kg群，雄）

投与 202日に死亡した．本例では，死亡までの一般状態に何ら変化は認められなかっ

た．

• No.651 (20 mg/kg群，雌）

投与 303日に死亡した．本例では，投与 299日より，活動性低下，腹式呼吸及び立毛

が認められた

• No.564 (100 mg/kg群，雄）

投与 86日に死亡した．本例では，死亡前日に活動性低下，呼吸緩徐，下腹部汚染及

び鼻周囲汚染が認められた．

【途中剖検例】

• No.537 (4 mg/kg群，雄）

投与 98日より活動性低下，下腹部汚染，よろめき歩行（後肢の麻痺）及び赤色尿（尿

試験紙；潜血・ヘモグロビン＋＋＋）が認められ，投与 100日には前述の症状に加え，呼吸

緩徐，皮膚蒼白及び体温低下が認められたことから，瀕死と判断し，試験途中で剖検し

た．

3．体重測定

体重の推移，測定結果を Figure1, 2, Table 2及びAppendix3, 4に示した．

投与期間を通して，各被験物質投与群で対照群と比較して有意な差は認められなかった．

個別では， No.638(4 mg/kg群，雌）で投与 344及び 364日， No.673(100 mg/kg群，雌）で投
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与 364日に体重減少が認められた．また，死亡した No.564(100 mg/kg群，雄）では，死亡前日

（投与 85日）に体重減少が認められた．

4．摂餌量の測定

摂餌量の推移，測定結果を Figure3, 4, Table 3及びAppendix5, 6に示した．

100 mg/kg群の雄で，投与 57及び 85日に摂餌量が高値を示したが，一過性の変化であるこ

とから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．

個別では， No.638(4 mg/kg群，雌）で投与 364日に低値が認められたが，本例では自然発生

性の腫瘤が潰瘍となり，その部位からと思われる出血も認められていることから，全身状態の

悪化に伴った変化と判断した．また， No.564(100 mg/kg群，雄）では，死亡前日の投与 85日に
／． 

9 ／一、．

／ 

摂餌の廃絶が認められた．

5．尿検査

検査結果を Table4, 5及びAppendix7~10に示した．

1) 13週間投与終了時

各被験物質投与群で被験物質投与に起因した変化は認められなかった．

2) 52週間投与終了時

20 mg/kg群の雄では，尿pHの酸性側への移行が認められたが， 100mg/kg群で何ら変化

がみられていないことから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．

6．血液学的検査

検査結果を Table6, 7及びAppendix11~15に示した．

1) 13週間投与終了時

100 mg/kg群の雌では，白血球形態検査で非染色性大型細胞数の増加が認められたが，

白血球数及び白血球形態検査の他の細胞数に変化がみられないことから，被験物質投与と

は関連のない変化と判断した．

2) 52週間投与終了時

100 mg/kg群の雄では；白血球数並びに白血球形態検査の好中球数， リンパ球数，好塩

基球数，単球数及び非染色性大型細胞数の高値， MCV及び MCHの低値， PT及び APTT

の延長が認められた．また， 20及び 100mg/kg群の雌でヘモグロビン量の低値， 100mg/kg 

群の雌でヘマトクリットの低値が認められた．個別では， 4mg/kg群の雌 1例 (No.638)で
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白血球数並びに白血球形態検査の好酸球数，好中球数， リンパ球数，好塩基球数，単球数

及び非染色性大型細胞数の高値，ヘモグロビン，ヘマトクリット値，血小板数の低値， PT

及び APTTの短縮が認められたが，本例では自然発生性の腫瘤が潰瘍となり，その部位か

らと思われる出血が認められていることから，全身状態の悪化に伴った変化と判断した．

なお， 4mg/kg群の雌でヘマトクリットの低値が認められたが，前述した同群の雌 l例

(No.638)を除く他の個体に同様の変化がみられていないことから，被験物質投与とは関連

のない変化と判断したこのほか， 100mg/kg群の雌では PTの短縮が認められたが， APTT

に変化がみられていないこと，かつ短縮であることから，毒性学的意義のない変化と判断

した．

3)途中剖検例

No.537 (4 mg/kg群，雄）では，白血球数，赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット

値，網状赤血球数及び血小板数の低値， PT及びAPTTの延長，好酸球数，好中球数，リン

パ球数及び単球数の低値が認められた．これらの変化は病理組織学的検査でみられた骨髄

性白血病に伴った変化と判断した．

/,  

7．血液生化学的検査

検査結果を Table8, 9及びAppendix16~20に示した．

1) 13週間投与終了時

100 mg/kg群の雄では，f3-グロブリン比の高値及びクロールの低値が認められた．同群

の雌では， A/G比及びアルブミン比の低値， B-グロプリン比及び総コレステロールの高値

が認められた．さらに， 20mg/kg群の雌では，総コレステロールの高値が認められた．こ

のほか， 100mg/kg群の雌で総ビリルビンの低値がみられたが，低値であること，かつ軽微

な変化であることから毒性学的意義のない変化と判断した．

2)52週間投与終了時

100 mg/kg群の雄では， AIG比及びアルプミン比の低値， 〇 2-グロブリン比， B-グロブ

リン比及び ALTの高値が認められた．また，同群の雌で AIG比，アルブミン比及びナト

リウムの低値，総蛋白質， m-グロブリン比， B-グロブリン比，総コレステロール及びリ

ン脂質の高値が認められた．また，個別では， 4mg/kg群の雌 1例で (No.638)で。 2-グロ

ブリン比， B-グロブリン比，アルカリ性フォスファターゼ，尿素窒素，カルシウム，ナト

リウム及びクロールの高値が認められたが，本例では自然発生性の腫瘤が潰瘍となり，そ

の部位からと思われる出血も認められていることから，全身状態の悪化に伴った変化と判

/
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断した．

3)途中剖検例

8.剖検

No.537 (4 mg/kg群，雄）では，総蛋白質， AIG比，アルプミン比，カルシウム及びクロー

ルの低値， a1—グロブリン比， a2クグロプリン比， B-グロブリン比，総ビリルビン， AST,

ALT, アルカリ性フォスファターゼ，総コレステロール， トリグリセライド， リン脂質，

尿素窒素，クレアチニン，無機リン及びカリウムの高値が認められた．これらの変化は病

理組織学的検査でみられた骨髄性白血病に伴った変化と判断した．

検査結果を Table10, 11及びAppendix21~26に示した．
／ 

/―¥ 

／＼  

1) 13週間投与終了時

100 mg/kg群の雌 l例で下垂体の肥大が認められたが， 1例のみの軽度の変化であったこ

とから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．このほか， 4mg/kg群の雄 l例で精

巣の肥大， 20mg/kg群の雄 1例で精巣上体の黄白色結節が認められたが，いずれも

100 mg/kg群でみられていない変化であることから，被験物質投与とは関連のない変化と考

えられた．対照群では，雄 I例で左眼球の瞳孔異常が認められた．

2) 52週間投与終了時

20mg/kg群の雄 l例， 100mg/kg群の雄 4例及び雌 3例で肝臓の肥大がみられ， 100mg/kg 

群の雄 1例で牌臓の肥大が認められた．また， 4mg/kg群の雌 1例でも肺臓の肥大が観察さ

れたが， 20及び 100mg/kg群の雌では同様の変化が認められなかったこと，かつ本例では

一般状態観察で自然発生性の腫瘤が潰瘍となり，その部位からと思われる出血も認められ

ていることから，この出血に伴った変化と判断した．また，対照群及び4mg/kg群の雌各 l

例並びに 100mg/kg群の雄 1例で肝臓の暗赤色斑が認められたが，この変化はいずれも対

照群と比較して被験物質投与群で発生頻度の増加あるいは程度の増強がみられなかったこ

とから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．さらに， 20及び 100mg/kg群の雌

各 1例で子宮内膜の嚢胞が認められたが，低頻度の変化であったことから，被験物質投与

とは関連のない変化と判断した．

上記に加えて，各群の雌雄全例で胸腺の小型化がみられ，対照群の雌 1例及び 4mg/kg 

群の雄 l例で腎臓の腎孟拡張， 4mg/kg群の雄 1例で腎臓の表面の粗造化が認められた．ま

た，対照群の雌 7例， 4mg/kg群の雌雄各 1例並びに 20及び 100mg/kg群の雌各 3例で乳

腺の乳汁貯留，対照群及び4mg/kg群の雌各 l例， 20mg/kg群の雌雄各 1例並びに 100mg/kg 
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群の雄 l例で下垂体の暗赤色点， 4mg/kg群の雌 l例並びに 20及び 100mg/kg群の雄各 1

例で下垂体の暗赤色腫瘤，対照群の雄 1例，対照群， 4及び20mg/kg群の雌各 2例並びに

100 mg/kg群の雌 3例で皮下の灰白色腫瘤が認められた．さらに，対照群の雄 4例及び雌 2

例， 4mg/kg群の雌雄各 2例， 20mg/kg群の雄 2例及び雌 1例並びに 100mg/kg群の雄 4例

及び雌 2例で後肢の脱脈， 20mg/kg群の雄 l例及び 100mg/kg群の雌 l例で後肢の腫大が

認められた．これらに加えて，対照群及び 20mg/kg群の雄 1例で精巣の軟化， 20mg/kg群

の雄 1例で精巣の小型化がみられ，対照群の雌 4例， 4mg/kg群の雌 1例， 20mg/kg群の

雌 2例並びに 100mg/kg群の雌 1例で副腎の褐色点，対照群の雌 2例で副腎の褐色結節が

認められた． しかし，これらの変化はいずれも対照群と比較して被験物質投与群で発生頻

度の増加あるいは程度の増強がみられなかったことから，被験物質投与とは関連のない変

化と判断した・

このほか， 4mg/kg群の雄 1例で膵臓の灰白色腫瘤， 4mg/kg群の雌 1例で副腎の肥大，

4 mg/kg群の雌 l例で子宮の肥大， 20mg/kg群の雄 1例で甲状腺の灰白色結節が認められ

たが，いずれの変化も 100mg/kg群でみられていない変化であることから，被験物質投与

とは関連のない変化と判断した．対照群では，雄 1例で肝臓の灰白色腫瘤，雌 1例で牌臓

の嚢胞が認められた．

3)途中剖検例及び切迫屠殺例

投与期間中に， 4mg/kg群の雄 1例， 20mg/kg群の雄 2例及び雌 1例，並びに 100mg/kg 

群の雄 l例が死亡し， 4mg/kg群の雄］例を瀕死と判断し，試験途中で剖検した．死亡例及

び瀕死例は対照群を含む各群で認められ，被験物質投与による増強がみられていないこと，

かつ後述する病理組織学的検森で死因となりうる被験物質投与に起因した変化が認められ

ていないことから，自然発生性の変化によるものと判断した．また， 4mg/kg群の雄 l例を

投与過誤により，試験途中で剖検した．

【死亡例］

• No.536 (4 mg/kg群，雄）では，肝臓の肥大，牌臓の褪色，胸腺の暗赤色化，副腎の褐色

点及び後肢の餅脹が認められた．

• No.551 (20 mg/kg群，雄）では，肝臓の肥大，胸腺の小型化及び後肢の肘抵が認められ

た．

• No.554 (20 mg/kg群，雄）では，下垂体の灰白色腫瘤がみられ，下垂体の腫瘤と大脳と

の癒着並びに胸腺の暗赤色化及び小型化が認められた．

• No.651 (20 mg/kg群，雌）では，胸腺の灰白色腫疱がみられ，胸腺の腫瘤と心嚢との癒
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着暗赤色の心嚢水の貯留及び肺の暗赤色化が認められた．

• No. 564 (100 mg/kg群，雄）では，胸腔内の灰白色腫瘤，血様胸水の貯留，後大静脈腹部

の血栓及び肝臓の肥大が認められた．

［途中剖検例］

• No.537 (4 mg/kg群，雄）では，牌臓が肥大してその一部が破裂し，破裂部に血様物が付

着していた．さらに，膀脱粘膜の暗赤色斑及び暗赤色尿の貯留，肺の暗赤色化，肝臓の

褪色及び胸腺の小型化も認められた．

9．器官直量の測定

測定結果を Table12, 13及びAppendix27~32に示した．

I) 13週間投与終了時

20 mg/kg群の雌では肝臓の相対重量の高値， 100mg/kg群の雌雄では肝臓の絶対及び相

対軍量の高値がみられ，さらに 100mg/kg群の雌では腎臓の相対重量の高値が認められた．

このほか， 100mg/kg群の雌で甲状腺及び肺の相対重鼠の高値が認められたが，後述する病

理組織学的検査で何ら変化がみられていないことから，被験物質投与とは関連のない変化

と判断した

2) 52週間投与終了時

4 mg/kg群の雌で肝臓の相対重鼠， 20mg/kg群の雌並びに 100mg/kg群の雌雄で肝臓の絶

対及び相対重量の高値が認められた．また，］00mg/kg群の雄で甲状腺の絶対及び相対重彙

の高値がみられ， 100mg/kg群の雌では腎臓の絶対電量の高値が認められた．

3)途中剖検例及び切迫屠殺例

【死亡例l

No.554 (20 mg/kg群，雄）， No.651(20 mg/kg群，雌）及びNo.564(100 mg/kg群，雄）で

は，剖検時の最終体重の低値が認められた．

【途中剖検例】

No.537 (4 mg/kg群，雄）では，剖検時の最終体重の低値，肝臓の相対重贔の高値，牌臓

並びに副腎の絶対及び相対重最の高値，甲状腺並びに精巣の絶対重呈の低値が認められた．
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10.病理組織学的検査

検査結果を Table14, 15, Appendix 33~39及び Photo.1~10に示した．

1) 13週間投与終了時

被験物質投与に起因した変化が肝臓，腎臓及び腸間膜リンパ節に認められた．

P030098 

肝臓では， 20mg/kg群の雌 2例， 100mg/kg群の雄 2例及び雌 9例で小葉中心性の軽度な

いし中等度の肝細胞肥大が認められ，肥大した肝細胞は弱好酸性の均ーな細胞質を有して

いたまた，対照群の雄 3例及び雌 l例， 4mg/kg群の雄 3例及び雌 l例， 20mg/kg群の雄

5例及び雌2例並びに 100mg/kg群の雄3例及び雌4例で小葉辺縁部の肝細胞の脂肪変性が

認められたが，対照群と 100mg/kg群との間で有意な差が認められなかったことから，被

験物質投与とは関連のない変化と判断した．このほか， 4及び 20mg/kg群の雌各 l例で肝

細胞の巣状壊死， 20mg/kg群の雄 2例で小葉中心部の肝細胞の脂肪変性， 20mg/kg群の雌

1例で単核細胞浸潤が認められたが， 100mg/kg群でみられていない変化であることから，

被験物質投与とは関連のない変化と判断した．対照群では，雄 l例で線維化が認められた．

腎臓では， 20mg/kg群の雄 3例及び 100mg/kg群の雄 5例で近位尿細管上皮細胞の軽度

の硝子滴沈着が認められた．なお， 20及び 100mg/kg群で認められた近位尿細管上皮細胞

の硝子滴は，抗a2u-globulin抗体を用いた免疫染色により陽性を示し，その陽性反応は用彙

の増加により増強する傾向が認められた．また， 100mg/kg群の雄 1例で腎孟の単核細胞浸

潤 100mg/kg群の雌 1例で蛋白円柱が認められたが，いずれも 1例のみの変化であったこ

とから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．さらに，対照群の雄 4例， 4mg/kg 

群の雄 3例， 20mg/kg群の雄 2例並びに 100.mg/kg群の雄 4例及び雌 2例で好塩某性尿細

管対照群の雄 l例及び 100mg/kg群の雄 3例で皮質の鉱質沈着，対照群， 4及び 20mg/kg 

群の雄各 l例並びに 4mg/kg群の雌 l例及び 20mg/kg群の雌 2例で髄質の鉱質沈着が認め

られたが，いずれの変化も対照群と 100mg/kg群との間で有意な差は認められなかったこ

とから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．このほか， 4mg/kg群の雄 1例で髄

質の嚢胞， 20mg/kg群の雄 l例で髄質の線維化が認められたが， 100mg/kg群でみられてい

ない変化であることから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．

腸間膜リンパ節では， 100mg/kg群の雄 2例及び雌 l例で軽度の泡沫細胞集積が認められ

た．

以上のほか， 100mg/kg群の雌 I例で腔粘膜の粘液変性， 100mg/kg群の雌 l例で下垂体

前葉の嚢胞が認められたが，同群の他の個体に同様の変化がなく，いずれも 1例のみの変

化であったことから，被験物質投与とは関速のない変化と判断した．また，対照群の雄 l

26 



／ 

~.. 

9/, 

／へ＇

P030098 

例及び雌 2例， 100mg/kg群の雄 4例及び雌 2例で肺動脈の鉱質沈着，対照群の雄 1例及び

雌 4例並びに 100mg/kg群の雄 3例及び雌 1例で甲状腺の鯉後体遺残，対照群の雄 3例及

び 100mg/kg群の雄 2例で肺の骨化生，対照群及び 100mg/kg群の雄各 l例で肺胞内の泡沫

細胞集積対照群の雄 1例及び 100mg/kg群の雄 2例で心筋層の線維化，対照群の雄 2例

及び 100mg/kg群の雄4例で心臓の単核細胞浸潤，対照群の雄 3例及び 100mg/kg群の雄 2

例で前立腺の単核細胞浸潤が認められたが，いずれの変化も対照群と 100mg/kg群との間

で有意な差はなかったことから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．対照群で

は，雄 2例及び雌 1例で膵臓の巣状の腺房萎縮，雄 l例で膵臓の組織球及び好酸球浸潤，

雄 1例で副腎の巣状の皮質細胞肥大，雄 l例眼球網膜の異形成，雌 l例で膀脱外膜の肉芽

腫が認められた

2) 52週間投与終了時

被験物質投与に起因した変化が，肝臓，腎臓及び腸間膜リンパ節に加えて，牌臓，十二

指腸，空腸及び回腸でも認められた．

肝臓では， 20mg/kg群の雌 4例， 100mg/kg群の雄 2例及び雌全例で小葉中心性の軽度な

いし中等度の肝細胞肥大が 13週間投与終了時の検歪に引き続き認められた．これらに加え

て，対照群の雄 6例及び雌 3例， 4mg/kg群の雌雄各 1例， 20mg/kg群の雄 4例及び雌 2例，

100 mg/kg群の雄5例及び雌7例で小葉辺縁部の肝細胞の軽度ないし中等度の脂肪変性がみ

られ，対照群と比べて 100mg/kg群の雌で有意に増強した．また，対照群の雌雄各 l例，

20 mg/kg群の雌雄各 2例， 100mg/kg群の雄 7例及び雌 1例で軽度ないし中等度の胆管の過

形成がみられ，対照群と比べて 100mg/kg群の雄で有意に増強した．さらに， 20mg/kg群

の雄 2例及び雌 l例並びに 100mg/kg群の雄全例及び雌 9例で類洞に軽度ないし中等度の

泡沫細胞集積がみられ，その周囲にはリンパ球浸潤が認められた．このほか，対照群の雌

1例， 4mg/kg群の雄 3例及び雌 l例， 100mg/kg群の雄2例で軽度ないし中等度の肝細胞

の巣状壊死，対照群及び4mg/kg群の雌各 l例で好塩基性変異細胞巣， 100mg/kg群の雄 1

例で明細胞性変異細胞巣，対照群の雌 1例及び 100mg/kg群の雄 1例で血管拡張が認めら

れたが，いずれの変化も対照群と 100mg/kg群との間で有意な差はなかったことから，被

験物質投与とは関連のない変化と判断した．また，対照群及び 4mg/kg群の雄各 1例で小

葉中心部の肝細胞の脂肪変性，対照群の雄 2例及び 20mg/kg群の雄 3例で単核細胞浸潤，

4 mg/kg群の雌 I例で髄外造血， 4mg/kg群の雌 2例で出血が認められたが， 100mg/kg群で

みられていない変化であることから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．対照

群では，雄 l例で胆管腫が認められた．
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腎臓では， 100mg/kg群の雄 3例で近位尿細管上皮細胞の軽度の硝子滴沈着が引き続き認

められた．これに加えて，対照群の雄 5例， 4及び 20mg/kg群の雄各 5例及び雌各 3例，

100 mg/kg群の雄 9例及び雌 5例で軽度ないし中等度の好塩基性尿細管がみられ，対照群と

比べて 100mg/kg群の雌で有意に増強した．このほか， 100mg/kg群の雄］例で近位尿細管

上皮細胞の核肥大が認められたが，低頻度の変化であったことから，被験物質投与との関

連はないものと判断した．また，対照群の雄 2例及び雌 1例， 4mg/kg群の雌雄各 2例，

20 mg/kg群の雄4例及び雌3例並びに 100mg/kg群の雄3例及び雌4例で蛋白円柱， 4mg/kg 

群の雄 l例， 20mg/kg群の雄 4例及び 100mg/kg群の雄 2例で皮質の鉱質沈着，対照群の

雌 2例， 4mg/kg群の雌 4例， 20mg/kg群の雄 l例及び雌 7例並びに 100mg/kg群の雌 4例

で髄質の鉱質沈着，対照群の雄 l例並びに 4及び 20mg/kg群の雌各 2例で腎孟の鉱質沈着

が認められたが，いずれの変化も対照群と 100mg/kg群との間で有意な差はなかったこと

から，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．さらに，対照群の雌雄各 1例， 4mg/kg 

群の雌雄各 2例亜びに 20mg/kg群の雌 l例で瞥孟移行上皮の過形成，対照群の雌雄各 1例

並びに 4及び20mg/kg群の雄各 3例で腎孟の単核細胞浸潤，対照群の雄 1例， 4mg/kg群

の雄2例並びに 20mg/kg群の雄 1例で皮質の単核細胞浸濶，対照群の雌雄各 1例， 4mg/kg 

群の雄 2例並びに 20mg/kg群の雄 3例で瞥孟腔の好中球滲出， 20mg/kg群の雌 l例で遠位

尿細管の拡張，20mg/kg群の雌 1例で腎孟の出血が認められたが，いずれの変化も 100mg/kg 

群でみられていない変化であることから，被験物質投与とは関連のない変化と考えられた．

対照群では，腎孟拡張及び髄質の嚢胞が雌各 l例で認められた．

腸間膜リンパ節では， 20mg/kg群の雄 5例及び雌 3例，並びに 100mg/kg群の雌雄全例

で軽度ないし重度の泡沫細胞集積が引き続き認められた．

牌臓では， 20mg/kg群の雄 1例及び 100mg/kg群の雌雄各 4例で牌臓の赤牌髄及び白肺

髄の軽度ないし中等度の泡沫細胞集積が認められた．このほか， 4mg/kg群の雌 2例及び

20 mg/kg群の雌 I例で髄外造血が認められたが， 100mg/kg群でみられていない変化である

ことから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．対照群では，雌 1例で被膜の嚢

胞が認められた．

十二指腸では， 100mg/kg群の雌雄各 l例，空腸では 100mg/kg群の雄 8例及び雌 6例で

粘膜固有層の軽度の泡沫細胞集積が認められた．回腸では， 100mg/kg群の雄 6例及び雌 l

例で粘膜固有層の軽度の泡沫細胞集積， 100mg/kg群の雄 3例及び雌 l例でパイエル板の軽

度の泡沫細胞集積が認められた．

以上のほか， 100mg/kg群では，膵臓の肝細胞化生，前立腺の間質の線維化，皮下の単核
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細胞浸潤，下垂体前葉の嚢胞，下垂体前葉の腺腫及び眼球角膜の鉱質沈着が雄各 l例でみ

られ，子宮内膜の嚢胞，乳腺の腺腫，下垂体後葉の異所性組織，眼球網膜の異形成及び眼

球網膜の巣状萎縮が雌各 l例で認められた．また，剖検時に後肢が腫大していた 100mg/kg 

群の雌 1例では当該部に仮骨形成が認められた．これらの変化はいずれも 1例のみの変化

であったことから，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．

上記に加えて，対照群の雄 10例及び雌9例並びに 100mg/kg群の雌雄全例で胸腺の萎縮

が認められたまた，対照群の雄 5例及び雌 2例並びに 100mg/kg群の雌雄各 3例で腺胃

の腺腔拡張，対照群の雌 3例及び 100mg/kg群の雄 l例で膵臓の巣状の腺房萎縮，対照群

の雌雄各 1例及び 100mg/kg群の雄 2例で肺胞内の泡沫細胞集積，対照群の雄 4例及び

100 mg/kg群の雄 2例及び雌 1例で肺動脈の鉱質沈着，対照群の雄 6例及び雌 l例並びに

100 mg/kg群の雄 5例及び雌 l例で心臓の単核細胞浸濶，対照群の雌 8例並びに 100mg/kg 

群の雄 l例及び雌 6例で乳腺の腺房／導管の拡張，対照群の雌雄各 2例及び 100mg/kg群

の雌 3例で甲状腺の鯉後体遺残，対照群の雄 1例及び 100mg/kg群の雌 l例で C細胞の巣

状過形成，対照群の雄 1例及び雌 2例並びに 100mg/kg群の雄 1例で下垂体前葉の巣状過

形成，対照群の雌 6例並びに 100mg/kg群の雄 1例及び雌 3例で副腎皮質細胞の巣状過形

成が認められたさらに，対照群の雄 2例及び 100mg/kg群の雄 l例で膵臓の巣状の腺房

細胞過形成，対照群及び 100mg/kg群の雄各 5例で心筋層の線維化，対照群及び 100mg/kg 

群の雄各 1例で前立腺の単核細胞浸潤，対照群の雌 3例及び 100mg/kg群の雌 2例で子宮

腺上皮細胞の扁平上皮化生，対照群の雌 4例及び 100mg/kg群の雌 l例で腔粘膜の粘液変

性，対照群の雌 7例及び 100mg/kg群の雌 8例で副腎の血管拡張が認められた．これらの

他，剖検時に後肢のI井抵がみられた例では，当該部に潰瘍も認められた． しかし，いずれ

の変化も対照群と 100mg/kg群との間で有意な差はなかったことから，被験物質投与とは

関連のない変化と判断した．対照群では，膵臓の腺房細胞の好塩基性巣及び肺の骨化生が

雄各 2例，膵臓の出血，精巣の精細管萎縮及び間質の浮腫，精巣上体の精子減少，下垂体

後葉のグリオーシス，副腎の巣状の皮質細胞肥大及び皮膚の角化棘細胞腫が雄各 l例でみ

られ，膵臓の多発性動脈炎及び下垂体のラトケ嚢の出血が雌各 l例で認められた．

3)途中剖検例及び切迫屠殺例

【死亡例】

• No.564 (l 00 mg/kg群，雄）では，胸腔内に横紋筋肉腫が認められた．また，腫瘍細胞に

PTAH染色で陽性を示す横紋が認められた．さらに，生存例と同様に，被験物質投与に

起因した変化として，小葉中心性の中等度の肝細胞肥大及び腸間膜リンパ節の中等度の
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泡沫細胞集積が認められた．このほか，後大静脈腹部の血栓，肝臓の出血，肺の水腫，

牌臓の髄外造血及び甲状腺の鯉後体遺残が認められた．

• No.551 (20 mg/kg群，雄）では，肺の水腫が認められたことから，循環障害が示唆され

たが，死因を特定するには至らなかった．また，生存例と同様に，被験物質投与に起因

した変化として，腸間膜リンパ節の軽度の泡沫細胞集積が認められた．また，小葉辺縁

部の肝細胞の脂肪変性，下垂体前葉の巣状過形成，心臓の単核細胞浸潤及び心筋層の線

維化，胸腺の出血，肺動脈の鉱質沈着及び後肢の潰瘍が認められた．

• No.554 (20 mg/kg群，雄）では，下垂体の腺癌が認められた．また，肺の水腫及び肺動

脈の鉱質沈着，胸腺の出血，小葉中心部の肝細胞の脂肪変性，甲状腺の鯉後体遺残が認

められた．

• No.651 (20 mg/kg群，雌）では，上皮性胸腺腫が認められたこのほか，心外膜の線維

化，肺の水腫及び肺動脈の鉱質沈着及び牌臓の萎縮が認められた．

• No.536 (4 mg/kg群，雄）では，肺の水腫が認められたことから，循環障害が示唆された

が，死因を特定するには至らなかった．また，小葉辺縁部の肝細胞の脂肪変性，副腎の

皮質細胞の巣状過形成，胸腺の出血，ハーダー腺のリンパ球浸潤，肺動脈及び坐骨神経

の小動脈の鉱質沈着及び後肢の潰瘍が認められた．

【途中剖検例】

• No.537 (4 mg/kg群，雄）では，骨髄性白血病が認められた．また，牌臓，膀脱粘膜及び

脊髄の出血，膀脱の移行上皮細胞の過形成，腎臓の近位尿細管の細胞残演及び鉱質沈着，

遠位尿細管の拡張，肝細胞の広範性壊死，肺の水腫，副腎束状帯の皮質細胞の単細胞壊

死及び胸腺の萎縮が認められた．

考察

1,1 ービス[tert—ブチルパーオキシ］ー3,3,5—トリメチルシクロヘキサンを雌雄ラットに 0 （対照群）， 4,·

20および 100mg/kgの用量で 13または 52週間反復経口投与した．

一般状態，体重及び摂餌量では，投与期間を通して，被験物質投与に起因にした変化は認めら

れなかった．

被験物質投与に起因した変化が， 13週間投与終了時の肝臓，腎臓及び腸間膜リンパ節にみられ，

さらに 52週間投与終了時では肝臓，腎臓及び腸間膜リンパ節に加えて牌臓，十二指腸，空腸及び

／ー
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回腸でも認められた．

肝臓では，病理組織学的検査で 13及び 52週間投与終了時の 20mg/kg以上の群の雌雄で小葉中

心性の肝細胞肥大が観察され， 100mg/kg群の雌では 13週間投与終了時に比べて 52週間投与終了

時でその程度が増強していた (Photo.1~3). 肝細胞の肥大は，本被験物質をラットに 28日間反復

投与した毒性試験及びマウスに］3週間反復投与した粛性試験でも報告されており，薬物代謝酵素

の誘導が示唆されている I),2). 本試験で認められた肝細胞の肥大も，弱好酸性の均ーな細胞質を

有していることから，滑面小胞体の増加，すなわち薬物代謝酵素の誘導を反映したものと考えら

れたさらに， 52週間投与終了時の 100mg/kg群の雄で胆管の過形成が，雌で小葉辺縁部の肝細

胞の脂肪変性が対照群と比較して有意に増強していた (Photo.3, 4). これらに加えて，剖検では

52週間投与終了時の 20mg/kg以上の群の雄及び 100mg/kg群の雌で肝臓の肥大がみられ，器官重

量では 13週間投与終了時の 100mg/kg群の雄及び20mg/kg以上の群の雌で肝臓重彙の高値， 52

週間投与終了時の 4mg/kg群の雌で肝臓の相対重量， 20mg/kg群の雌並びに 100mg/kg群の雌雄で

肝臓の絶対及び相対重量の高値が認められた．これらの変化は，被験物質を長期投与することに

よる肝機能への影響を示唆するものと考えられた．さらに， 100mg/kg群の雄でみられた甲状腺の

絶対及び相対重量の高値では，病理組織学的検査で何ら変化がみられなかったものの，前述のよ

うに肝臓の薬物代謝酵素の誘導が示唆されていることから，この薬物代謝酵素の誘導に伴った変

化と考えられたまた，後述する血液学的検査でみられた 100mg/kg群の雄の血液凝固系の変動，

血液生化学的検査でみられた 20mg/kg群の雌及び 100mg/kg群の雌雄の蛋白系及び脂質系パラ

メータの変動は肝臓でみられた変化に伴ったものと考えられた．

腎臓では，病組織学的検査で 13週間投与終了時の 20mg/kg以上の群の雄， 52週間投与終了時

の 100mg/kg群の雄で近位尿細管上皮細胞の硝子滴沈着が観察され (Photo.5),近位尿細管上皮細

胞の硝子滴沈着がみられた箇所にa2u-globulin の存在が確認された．この四u—グロブリンの蓄積は，

雄性ラットに特有な変化であり，ヒトでは発現し得ないことから，近位尿細管でみられた硝子滴

沈着については，被験物質投与との関連はない変化と判断した．一方，好塩基性尿細管は， 13週

間投与終了時に対照群と 100mg/kg群との間で有意な差はなかったものの， 52週間投与終了時に

は 100mg/kg群の雌で有意に増強した (Photo.6）．好塩基性尿細管は，先に実施した 28日間反復

投与の壽性試験では雄のみに認められ，尿細管の再生像と考えられている 1）． しかし，本試験で

は好塩基性尿細管の増強は雌のみに発現しており，このことはa2u-globulinを介さない経路での

腎臓への影響があることを示唆するものと考えられたが，前駆病変等は認められず，発生機序を

特定することはできなかったが，被験物質を長期投与することによる腎臓への影響を示唆するも

のと考えられた．これらに加えて， 13及び 52週間投与終了時の器官重星で， 100mg/kg群の雌で

9/  
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腎臓の絶対または相対重量の高値が認められ，この変化も被験物質の長期投与を示唆した変化と

考えられた．

腸間膜リンパ節では，病理組織学的検査で 13週間投与終了時の 100mg/kg群の雌雄， 52週間投

与終了時の 20mg/kg以上の群の雌雄で泡沫細胞集積がみられ， 13週間投与終了時に比べて 52週

間投与終了時で発現頻度の増加及び程度の増強が認められた (Photo.7, 8). また， 52週間投与終

了時には，同様の泡沫細胞集積が 20mg/kg以上の群の雌雄で肝臓の類桐，牌臓の赤牌髄及び白牌

髄， 100mg/kg群の雌雄で小腸（十二指腸，空腸及び回腸）の粘膜固有層及びパイエル板でも観察

された (Photo.4, 9, 10). さらに，牌臓の赤牌髄及び白牌髄に中等度の泡沫細胞の集積がみられた

100mg/kg群の雄 l例では，剖検で肺臓の肥大が認められた．本被験物質はトウモロコシ油を媒体

として経口投与されていることから，被験物質が食物脂質の吸収及び代謝と同様な経路，すなわ

ち小腸で吸収され， リンパ管を経て静脈に流れ込み，組織や器官に運ばれるもの 3),4)と推測され

た一連の泡沫細胞集積については，前述した吸収及び代謝の経路をたどるように観察されたこ

とから，被験物質が小腸で吸収されていること，その後リンパ行性あるいは血行性に運ばれた器

官で細胞内に取り込まれて処理されていることを反映しているものと考えられた．泡沫細胞集積

の発現が 13週間投与終了時と比べて 52週間投与終了時で増強していた．なお，肝臓の泡沫細胞

集積周囲のリンパ球浸潤については，傷害的意義は不明であった．

上記の他，血液学的検査では， 52週間投与終了時の 100mg/kg群の雄で白血球数並びに白血球

形態検査の好中球数， リンパ球数，好塩基球数，単球数及び非染色性大型細胞数の高値， MCV,

MCH,ヘモグロビン量及びヘマトクリット値の低値， PT及びAPTTの延長が認められた．また，

血液生化学的検査では， 13週間投与終了時の 100mg/kg群の雄で(3-グロブリン比の高値及びク

ロールの低値，同群の雌で A/G比及びアルブミン比の低値， B-グロブリン比及び総コレステロー

ルの高値がみられ， 20mg/kg群の雌で総コレステロールの高値が認められた．さらに， 52週間投

与終了時の 100mg/kg群の雄で AIG 比及びアルブミン比の低値， a2—グロブリン比， 企グロブリ

ン比及びALTの高値がみられ，同群の雌で AIG比，アルプミン比及びナトリウムの低値，総蛋白

質， a 1-グロブリン比， B-グロプリン比，総コレステロール及びリン脂質の高値が認められた．

なお，尿検査では， 13及び 52週間投与終了時の検査ともに，被験物質投与に起因した変化は認

められなかった．

以上のことから，本試験条件下における 1,1ービス[tert-ブチルパーオキシ]-3,3,5ートリメチルシク

ロヘキサンの無影響星(NOEL)は雄では 4mg/kg/day,雌では 4mg/kg/day未満と判断した．

32 



'~ 

f', 

／ 

/―¥ 
I 

P030098 

文献

l)畔上二郎ほか (2000): I, 1- ビス[tert—ブチルパーオキシ]-3,3,5—トリメチルシクロヘキサンのラッ

トを用いる 28日間反復経口投与毒性試験（回復 14日間），財団法人食品薬品安全センター秦野

研究所．

2)三井雅之ほか(1992): 1, 1-Bis(t-butylperoxy) 3,3,5-trimethyl cyclohexaneのマウスにおける 13週

間亜慢性毒性試験，衛生試験所報告， 110:42-48. 

3)坂東武彦ほか，監訳 (2003):消化器系，カラー基本生理学，pp.296-341. 西村書店，東京．

4)真島英信（1978):代謝，生理学，pp.447-469. 文光堂，東京．

33 



0, 

('. 

(¥, 

(¥ 

1, 1- ビス[tert—プチルパーオキシ］ー3,3,5- トリメチルシクロヘキサンの

ラットを用いた 52週間反復経口投与毒性試験

Table 

（図及び群別表）

P030098 



P030098 

（ヘ

目次

Figure l 

Figure 2 

Figure 3 

Figure 4 

/,  

Table 1 

Table 2 

Table 3 

Table 4 

Table 5 

Table 6 

Table 7 

Table 8 

Table 9 

Table 10 

Table 11 

Body weight changes (Male) 

Body weight changes (Female) 

Food consumption (Male) 

Food consumption (Female) 

Clinical signs -Male, Female 

Body weights -Male, Female 

Food consumption -Male, Female 

Urinary findings -Male, Female, 13w 

Urinary findings -Male, Female, 52w 

Hematological findings -Male, Female, 13w 

Hematological findings -Male, Female, 52w 

Biochemical findings -Male, Female, 13w 

Biochemical findings -Male, Female, 52w 

Necropsy findings -Male, Female, 13w 

Necropsy findings -Male, Female, 52w 

百、

1

2

3

4

/
 

．．．響．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．響．．．．．．．．．．．．．．． 5

................................................................ 39 

···········----··--···········--·----········--·--曹 •............41

・・・・・・・・・・・・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・・--・・・・・・・・・ 43 

······················--·······--·····--····•·"················ 47 

................................................................ 51 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・----・・・・・・.. ・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・ 54 

................................................................ 57 

・・・・・・・・・・・・・・・・----・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・---・・・・・・・・--・・・・・・・・・-- 60 

................................................................ 63 

................................................................ 64 

Table 12 Absolute and relative organ weights -Male, Female,13w 

................................................................ 66 

r°". Table 13 Absolute and relative organ weights -Male, Female, 52w 

................................................................ 70 

Table 14 Histopathological findings -Male, Female, 13w ·…•…………………...………………………….... 74 

Table 15 Histopathological findings -Male, Female, 52w ………•…•…………..……………•…………….... 83 

／ 



＼
ノ ）

 
）
 

\~ 

Study No.P030098 

1000-

900-

---0---Control 
● 4 mg/kg 

―→コ— 20 mg/kg 
■ 100 mg/kg 

800-

700-

600-

500-

一

(

8

)

1

品・
3

A
キ
P

品 400-

300-

200-

100-

9

1

 

一゜
l',——’l l l'’’I'’’’l l l l l l ll 

15 29 43 57 71 85 92 ＇ 120 
I 

148 
I 

176 

Days 

r 
204 

I 

232 ＇ 260 
I 

288 ＇ 316 
I 

344 
1 

364 

Figure 1 Body weight changes (Male) 



＼
／
 

＼
ノ

＼
ノ

＼
ノ

Study No.P030098 

1000 

900 

800 

700 

600 

500 
N 

(

8

)

1

q
迎
芦
了
(

P

忌
1 400 

300 

200 

100 

゜

---0---Control 

● 4 mg/kg 
＿-D-20 mg/kg 

■ 100 mg/kg 

,
'
1
 

l "'’’’I'-’’’l■,’I'l l l l•一·1’’’ll l ll 

15 29 43 57 71 85 92 
I 

120 
1 

148 
I 

176 
1 

204 
I 

232 
I 

260 
I 

288 
I 

316 
I 

344 
1 

364 

Figure 2 

Days 

Body weight changes (Female) 



＼
ノ

＼
ノ

\~ 
＼
／
 

Study N o.P03 0098 

50 

45 

40 

(Aup
 
/

l
'Bl
/
z
l
)
 

u
o
n
d
日
n
s
u
o
~

p
o
o
a
 

35 

30 

25 
し

20 

15 

10 

5
 

゜

＿-0-Control 

● 4 mg/kg 
王 20mg/kg 
■ 100 mg/kg 

l l l l l l l l. l'’’l’ll l ll 

2 15 29 43 57 71 8592 ＇ 120 
I 

148 
I 

176 

Days 

I 

204 
I 

232 
I 

260 
I 

288 

， 
316 ＇ 344 

I 

364 

Figure 3 Food consumption (Male) 



＼

／

 

＼
ノ

＼
ノ

＼
ノ

Study No.P030098 

50 

45 

40 

(
A
U
P
/
l
B
l
/
1
5
)
 
uondurnsuo~ 

p
o
o
a
 

35 

30 

ー 王 Control

● 4m述g
--D-20m詠g
■ 100m詠g

25 
上

20 

15 

10 

5
 

゜
r l'剛● 9,... l ll l l l l l l l ll 

2 15 29 43 57 71 85 92 
I 

120 
I 

148 
I 

176 

Days 

I 

204 
I 

232 
I 

260 ＇ 288 6
 

9

1

 

3
 

， 
344 

I 

364 

Figure 4 Food consumption(Female) 



） ） --) 〕
Study No.P030098 

Table C 1 in i cal signs 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C 1 i n i c a 1 s i gn 

dose 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Male Control Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20. 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

屈scoria 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜rn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Imminently sacrifice 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ！ ゜゚ ゜゚ ゜゚Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
> | ゚ ゜゚ ゜゚ ゜悶『oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ！ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Shuffling glil a i t 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Reddish ur e 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Hy 『othermia 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pae skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
C91 

20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Swell i ng of l i mbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜100 mg/kg Nurnber of exarnined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 ] ] 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
>
゜゚ ！ ゜゚悶『oac ti vi t y 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Soiled perinaris 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C l i n i c a 1 s i gn 

dose 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Male Cont ro I Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dyscoria 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Imminently sacrifice 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
D 

゜゚ ゜Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ！ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Hy 『oactivity ］ 
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜So led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Shuffling f a i t 

゜゚ ゜
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Reddish ur ne 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚開othermia 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚e skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
.0 

゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
Cコ

20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swel I ing of I imbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

刈
20 20 20 20 20 20 20 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚闘oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
Soiled perinaris 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Table 1 -continued C 1 i n i c a 1 s i gn s 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C 1 in i ca 1 s i gn 

dose 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 

Male Control Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

闘scoria 

゜< ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
| 
゜゚ ゜゚ ゜゚rn 

゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜> ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Imminently sacrifice 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚悶oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Shuffling f ait 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Reddish ur ne 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚贋『othermia 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚e skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚← 
20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swel I ing of I irnbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 刈Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hy 『oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚So led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Soiled perinaris 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Table 1 -continued Cl in i ca 1 signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a I s i gn 

dose 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 

Male Cont ro I Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 19 19 19 

悶scoria 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 1 

rn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 19 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 19 19 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Imminently sacrifice 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
I 

゜Bradypnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜Hy 『oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚So led lower abdomen 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Shuffling glil a i t 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Reddish ur e 

゜゚ ゜！ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚闘othermia 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜e skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
oo 

20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Corn 
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C l i n i c a l s i gn s 
Male.Female 

Study No.P030098 
Table 1 -continued 

Group 
and 
dose 

Day s 
Sex C 1 i n i c a 1 s i gn 
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Soiled lower abdomen 
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20 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Corn 
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100 mg/kg Number of examined 
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Dead 
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Table 1 -continued C l i n i c a 1 s i gn s 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C 1 i n i c a l s i gn 
Days 

110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 
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100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
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Study No.P030098 
Table 1 -continued C 1 in i ca 1 signs 

Male,Female 

Sex 
Group 
and 
dose 

C I i n i c a 1 s i gn 
Days 

132 133 134 135 136 137 138 139 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 
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Mass 
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CI in i ca I s i gns 
Male.Female 

Study No.P030098 
Table 1 -continued 
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Table 1 -continued C I i n i c a I s i gn s 
Male,Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 
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Table 1 -continued C I i n i c a l s i gn s 
Male,Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C 1 i n i c a l s i gn 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C I i n i c a I s i gn 
Days 

220 221 222 223 224 225 226 227 228 229 230 231 232 233 234 235 236 237 238 239 240 241 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

242 243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259 260 261 262 263 

Male Control N~mber of e;~mined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 
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20 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Corn 
Swelling of limbs 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male,Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C I i n i c a I s i gn 
Days 

264 265 266 267 268 269 270 271 272 273 274 275 276 277 278 279 280 281 282 283 284 285 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 
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20 mg/kg Number of examined 
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100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
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Hypoactivi ty 
Soiled lower abdomen 
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Study No.P030098 
Table 1 ~ continued Clinical signs 

Male,Fernale 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

286 287 288 289 290 291 292 293 294 295 296 297 298 299 300 301 302 303 304 305 306 307 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 

0

8

0

2

0

 

l

-

0

8

0

2

0

 

ー
0

8

0

2

0

 
一

0

8

0

2

0

 

―
―
 

0

8

0

2

0

 

―
―
 

0

8

0

2

0

 

↑

1
 

0

8

0

2

0

 一

0

8

0

2

0

 

―
―
 

0

8

0

2

0

 

-
―
 

0

8

0

2

0

 

』

-

0

8

0

2

0

 

↑

1
 

0

8

0

2

0

 

―
―
 

0

8

0

2

0

 

L

―
 

0

8

0

2

0

 

-
―
 

0

8

0

2

0

 

↑

-

0

8

0

2

0

 

•— 0

8

0

2

0

 

-

j

 

0

8

0

2

0

 

―
―
 

0

8

0

2

0

 

ー
0

8

0

2

0

 

-
―
 

0

8

0

2

0

 

-
―
 

0

7

0

2

1

 

I
 

4 mg/kg 

l
o
o
 

Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Imminently sacrifice 
Bradypnea 
Hypoactivity 
Soi led lower abdomen 
Shuffling gait 
Reddish urine 
Hypothermia 
Pale skin 
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9

6

0

0

0

0

0

0
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0

0
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6

0
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0

0

0

0

0
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0
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9
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0

0

0

0
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0
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0

0
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9
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0
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0

0
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0

3

 

9

6

0
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0

0

0
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0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0
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0

0

3

 

9

6

0

0

0

0
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0
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6

0

0

0

0
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0

0
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0
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0
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0
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0
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9
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0
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0

0
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0
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0
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0

0
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0

0

0

0

3
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6

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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=
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20 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
りead
Corn 
Swelling of limbs 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Bradypnea. 
Hypoact ivi ty 
Soiled lower abdomen 
Soiled perinaris 
Corn 

0

8

0

0

0

0

0

2
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0

0
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0
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C I i n i C a l s i gn 
Days 

308 309 310 311 312 313 314 315 316 317 318 319 320 321 322 323 324 325 326 327 328 329 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 

0
7
0
2
l
 

-― 0
7
0
2
1
 

ー 0
7
0
2
1
 

＋

一

0
7
0
2
1
 

ー 0
7
0
2
l
 

4

-

0
7
0
2
l
 

-― 0
7
0
2
l
 

↑

- 0
7
0
2
l
 

.

- 0
7
0
2
1
 

↑

- 0
7
0
2
l
 

ー 0
7
0
2
1
l
 

『

一

0
7
0
2
1
 

ー 0
7
0
2
1
 

-― 0
7
0
2
1
 

ー 0
7
0
2
l
 

↑

- 0
7
0
2
l
 

-― 0
7
0
2
1
 

1

1

 0
7
0
2
1
 

-

1

 0
7
0
2
l
 

ー 0
7
0
2
l
 

ー 0
7
0
2
l
 

ー 0
7
0
2
l
 

』

-

4 mg/kg 

1

9

 

Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Imminently sacrifice 
Bradypnea 
Hypoact ivi ty 
Soiled lower abdomen 
Shuffling gait 
Reddish urine 
Hypothermia 
Pale skin 
Corn 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
.
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
^
U
"
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 

9
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
3
 20 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Dead 
Corn 
Swelling of limbs 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 

8
5
0
3
0
 100 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Dead 
~radypn~a 
Hypoact ivi ty 
Soiled lower abdomen 
Soiled perinaris 
Corn 

0
7
0
0
0
0
0
3
 

L

I

 0
7
0
0
0
0
0
3
 

9

-

0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

.

- 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

一 0
7
0
0
0
0
0
3
 

.

1

 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

,
'
- 0

7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

-― 0
7
0
0
0
0
0
3
 

L

- 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

―
―
 0

7
0
0
0
0
0
3
 

-― 0
7
0
0
0
0
0
3
 

一 0
7
0
0
0
0
0
3
 

ー 0
7
0
0
0
0
0
3
 

L

-
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Table l -continued Clinical signs 
Male,Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

C 1 i n i c a 1 s i gn 
Days 

330 331 332 333 334 335 336 337 338 339 340 341 342 343 344 345 346 347 348 349 350 351 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dy scoria 
Corn 
Mass 

0

7

0

2

l

 

-
―
 

0

7

0

2

1

 

↑

l
 

0

7

0

2

1

 

l

-

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

l

 

-

l

 

0

7

0

2

1

 

l

-

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

1

 

．
一

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

1

 

」

-

0

7

0

2

1

 

↑

-

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

l

 

-
―
 

0

7

0

2

l

 

―
―
 

0

7

0

2

l

 

―
―
 

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

l

 

』

-

0

7

0

2

1

 

―
―
 

0

7

0

2

1

 

l

-

0

7

0

2

1

 

-
―
 

0

6

0

3

l

 

―
―
 

0

6

0

3

l

 一

4 mg/kg 

2
0
 

Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Imminently sacrifice 
Bradypnea 
Hypo act iv i t y 
Soiled lower abdomen 
Shuff I ing gait 
Reddish urine 
Hypothermi a 
Pale skin 
Corn 

8

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

8

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

8

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

8

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

8

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

8

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

 

8

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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8

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

 

9

6

1

0

0

0

0

0

0

0

0
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9
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0

0

0

0

0

0

0

0

0
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9
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0

0

0

0
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0

0
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9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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9
6
=
=
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=
=
=
=
3
 

9

6

0

0

0
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0

0

0

0

0

3

 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

9
6
=
=
=
=
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=
=
=
=
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9
6
=
=
=
=
=
=
=
=
=
3
 

9

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

 

20 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Corn 
Swelling of limbs 

8

5

0

3
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8

4

0

4

1

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

8

5

0

3

0

 

100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Bradypnea 
Hypoact ivi ty 
Soiled lower abdomen 
Soiled perinaris 
Corn 
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Table 1 -continued C 1 i n i c a 1 s i gn s 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

352 353 354 355 356 357 358 359 360 361 362 363 364 

Male Control Number of examined 
No abnormality 
Dyscoria 
Corn 
Mass 

0

6

0

3
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4
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0
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0

4
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-
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5
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5
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-
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1

 

l

-

4 mg/kg 

2

1

 

Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Imminently sacrifice 
Bradypnea 
Hypoac t ivi ty 
Soiled lower abdomen 
Shuff l ing gai t 
Reddish urine 
Hypothermia 
Pale skin 
Corn 

8

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

 

8

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

 

8

6

0

0

0

0

0
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0

0

0
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8
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0

0
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8
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0
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0
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0

0
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0

0

4

 

8

4

0

0

0

0
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0
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0

4

 

8

4

0

0

0

0
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0

0

0

0
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8

4

0
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0

0

0

0

0

0

0
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8

4

0
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0

0

0

0

0
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0
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0

0

0

0

0

0
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8

4

=
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=

=

=
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0

0

0

0

0

0
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20 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Corn 
Swelling of limbs 

8

5

0

2

1

 

8

5

0

2

1

 

8

5

0

2

l

 

8

5

0

2

l

 

8

5

0

2

1

 

8

5

0

2

1

 

8

5

0

2

1

 

8

5

0

2

1
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0
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5

0

3
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100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Dead 
Bradypnea 
Hypoactivity 
Soiled lower abdomen 
Soiled perinaris 
Corn 
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Study No.P030098 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and C 1 i n i ca 1 s i gn 

dose 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Female Control Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 靡 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pale e ｛ es >
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜r 闘>oactivity ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
E 暉inalrespiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Swel I ing of I imbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
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Study No.P030098 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a I s i gn 

dose 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Female Control Nu皿berof examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e l es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜
O‘ 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚じ 悶］ 
oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
c ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜！ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pi loerect ion 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 

Table l -continued Clinical signs 
Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 

Female Control Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 翡 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e i es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
>
゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 

刈
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚卜 闘>oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
キ ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of 闘amined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnorm ity 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚
>
゜゚ ゜゚

>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swe 11 i ng of 1 i mb s 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table l -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a I s i gn 

dose 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 

Female Control Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e t es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
> <

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜E 悶『oactivity ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
c ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
No abnormality 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table I -continued C I i n i c a I s i gn s 

Male,Fernale 

Group Days 
Sex and C 1 i n i c a 1 s i gn 

dose 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108 109 

Female Control Number of examined 20 20 20 20 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 |> 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ！ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pale e ｛ es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac iv i t y 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚c、2 闘>oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
c ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 20 20 20 20 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 20 20 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swel 1 ing of I imbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table 1 -continued C l i n i ca I s i gn s 

Male,Female 

Group Days 
Sex and C 1 in i c al s i gn 

dose 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 

Female Control Number of examined l> 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 10 10 1 0 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 1 0 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ！ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pale e ｛ es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 lO 10 
No abnormality 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l 0 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚E 闊>oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ | ゚゜゚ ゜゚ ゜゚―̀3 ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pi loerect ion 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 i> 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swel I ing of I imbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table 1 -continued C l i n i c a I s i gn s 

Male.Female 

Group Days 
Sex and C 1 i n i c a 1 s i gn 

dose 132 133 134 135 136 137 138 139 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 

Female Control Number of examined 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜
<
゜゚ ゜゚ ゜

>
゜！ ゜゚ ゜゚ ゜

>
゜゚ ゜゚Pale e ｛ es 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜ ゜！ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚Hypoac ivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜E H <！ oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
CX3 A orninal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pi oerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 1~ 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 

Table 1 -continued Clinical signs 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C l in i ca 1 s i gn 

dose 154 155 156 157 158 159 160 161 162 163 164 165 166 167 168 169 170 171 172 173 174 175 

Female Control Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜
<
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 1 0 10 10 10 10 1 0 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e i es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 I O 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚じ 悶oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
ここ9 ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Pi loerect ion 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜りead

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 i o 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 

Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a I s i gn 

dose 176 177 178 179 180 181 182 183 184 185 186 187 188 189 190 191 192 193 194 195 196 197 

Female Control Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 }> 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e ｛ es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜co 鷹［oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
c ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l> 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swel I ing of I imbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 

Table l -continued Clinical signs 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a I s i gn 

dose 198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209 210 211 212 213 214 215 216 217 218 219 

Female Control Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e i es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 IO 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 1~ 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚e 闘［ 
oactivity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
D 

゜゚ ゜゚ ゜
D 

゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swe I I i ng of I i mbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and C I i n i c a l s i gn 

dose 220 221 222 223 224 225 226 227 228 229 230 231 232 233 234 235 236 237 238 239 240 241 

Female Control Number of examined 10 10 10 }~ 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜> ゜゚ ゜゚ > ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 1~ 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e ｛ es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜
> > > ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜>

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚c心 闘>oactivity ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
じ ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
>
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
D 

゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 io 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 lO 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 LO 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ > ゜゚ ゜Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 

Table 1 -continued C I i n i c a I s i gn s 
Male,Female 

Group Days 
Sex and C l i n i c a l s i gn 

dose 242 243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259 260 261 262 263 

Female Control Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 ， ， ， ， ， ， ， 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 1 1 1 1 1 

Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 1~ 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 ， ， ， ， ， 8 
Corn 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 1 1 1 1 1 

Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e ｛ es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
D 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚co 盟oact ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚こ心 ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Piloerection 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l o 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Study No.P030098 
Table 1 -continued C I i n i c a I s i gn s 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clin"ical sign 

dose 264 265 266 267 268 269 270 271 272 273 274 275 276 277 278 279 280 281 282 283 284 285 

Female Control Number of examined 10 1 0 1 0 10 10 10 1 0 10 10 10 10 10 10 1 0 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abno rma I i t y ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Corn 1 l 1 1 1 1 1 1 I l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
D 

゜゚ ゜゚ ゜4 mg/kg Number of examined 10 1 0 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 l O 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Corn l 1 1 I 1 1 1 l 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 
Mass L 1 1 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l 
Pale skin 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pale e i es 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Hypoac ivi ty 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚20 mg/kg Number of examined 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 
No abnormality 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚c 悶>oactivity ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚A ominal respiration 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Pi loerect ion 

゜゚ ゜
D 

゜゚ ゜゚ ゜゚
D 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚100 mg/kg Number of examined 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormality 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Corn 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Mass 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Swelling of limbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
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Table 1 -continued C l i n i c a l s i gn s 
Male,Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 

and 
dose 

C 1 i n i c a I s i gn 
Days 

286 287 288 289 290 291 292 293 294 295 296 297 298 299 300 301 302 303 304 305 306 307 

Female Control Number of examined 
• No abnormality 
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Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Study No.P030098 
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Group 

and 
dose 
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Table 1 -continued CI in i ca I si gns 
Male.Female 

Study No.P030098 

Sex 
Group 

and 
dose 

Clinical sign 
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Table 1 -continued CI in i ca I signs 
Male,Female 

Study No.P030098 
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dose 
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Study No.P030098 

Table 2 Body weights 
Male,Female 

Group Body weight (g) on day 
Sex and 

dose 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 

Male Control N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 212. 9 276.8 333.8 378.3 426.4 465.9 495.0 526.4 548. 1 566. 7 585.6 601. 7 615.6 
S. D. 士8.9 土14.2 士18.2 土22.3 士26.5 士29.5 土33.2 士39.4 士40.7 士42.5 土46.8 土49.7 士49.9 

4 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 211. 7 273.4 325.9 367. 7 412.5 449. 1 475.6 504.5 524.0 542. 1 559.0 574. 5 590.4 
S.D. 士9.0 土14.9 士21.7 土27.1 土33.4 土40.2 士47.6 土53.3 土55.l 土57.9 土59.8 土61.3 土63.6

20 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 211. 2 277. 0 333.4 376.8 421. 3 458.5 487.3 514.8 537. 1 557. 7 576.2 596.2 610. 6 
S.D. 士9.7 土17.4 士25.2 士29.8 士34.6 士40.0 土44.4 土47.7 土49.3 士52.9 土56.2 土59.9 士62.0

100 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 210.4 281. 7 342. 1 389.9 439.0 478. 1 506. 9 536. 8 560.2 580.3 601. 8 620.5 630.5 
S. D. 土8.8 土15.4 士23.0 土28.7 土32.5 士36.9 土38.8 士43.4 士44.4 土46.8 土50.3 土52.6 士56.0

Female Control N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
C 

Mean 157. 2 186.0 215. 5 233.2 252. 7 263.2 277. 1 286. 1 294.5 304. 1 309. 2 316. 3 321. 0 
co S.D. 土5.9 士8.8 士11.4 士13.7 士17.1 士17.3 土18.5 土20.5 土23.4 土23.2 土25.8 土26.3 土28.9 

4 rng/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 157. 3 186.3 215.4 233.8 250.0 263.3 274. 2 283.4 290. 7 300.3 305.4 311. 1 315. 8 
S.D. 土7.4 土10.5 士12.4 士12.3 土14.4 土15.4 土15.8 土14.8 土17.2 士17.3 士19.4 士19.6 土20.4

20 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 156. 7 186. 7 217.4 233.2 251. 7 264. 7 274. 9 284.5 291. 8 301. 4 309.3 315. 5 319. 5 
S.D. 士7.6 土9.8 土13.9 土14.9 士15.7 士15.9 土19.7 土20.0 土21.8 土22.7 士25.2 士25.0 土26.0

100 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 156. 8 189. 1 218. 6 237.0 254.3 266.4 279. 6 289.2 296.8 303.9 309. 9 317. 3 321. 3 
S. D. 土8.6 土10.9 士17.0 士17.6 土22.3 士21.3 土23.9 土25.4 士27.0 土27.1 士27.8 士29.7 士32.6 

Not significantly different from control. 
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Study No.P030098 
Table 2 -continued Body wei 靡ts 

Male,Fema e 

Group Body weight (g) on day 
Sex and 

dose 91 92 120 148 176 204 232 260 288 316 344 364 

Male Control N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 624.3 615.4 659. 2 692.9 729. 8 752. 6 779.8 814.6 839. 3 849.8 866.0 876. 1 
S.D. 土49.1 士51.1 土59.5 士65.2 士71.2 土73.5 士77.0 土88.4 士94.7 士101.8 土103.8 土107.7 

4 mg/kg N 19 10 ， ， ， ， ， ， ， ， 8 8 
Mean 602. 2 594.0 635. 7 671. 9 705. 7 727. 1 752. 1 781. 1 796. 5 812.3 813.4 823. 7 
S.D. 士66.3 土69.1 土70.0 士71.2 士80.3 土78.6 土79.7 土85.4 土88.5 土97.0 士81.8 士82.1 

20 mg/kg N 20 10 10 10 10 ， ， 8 8 8 8 8 
Mean 621. 8 625.6 669. 9 706.5 737. 9 778. 1 800.4 802. l 823. 7 836.4 856.0 866. 8 
S. D. 士65.7 士84.0 土96.1 士105.5 士110.8 土119.2 土126.9 土133.2 土135.2 士139.0 土140.4 土140.4

100 mg/kg N 19 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 643.5 635. 1 680. 7 716. 2 750. l 786. 7 816.0 844.0 866.0、 880.2 901.2 907.3 
S.D. 土57.7 土72.6 土81.9 土86.8 土96.7 士107.9 土118.8 土130.9 土135.4 士139.1 土139.8 土136.5 

Female Control N 20 IO 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 
+ 

Mean 323. 7 314. 2 326. 3 338.8 353.8 367. 5 385.0 399. 1 414.8 428.6 441.0 449. 6 
こ S. D. 士28.2 土30.5 士32.2 士33.4 土40.8 土49.4 土53.2 土56.2 士59.6 士69.4 土70.9 士78.0

4 mg/kg N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 320. 1 315.0 329. 0 340.5 352.9 368. 6 385. 1 391. 3 408.5 414.4 423.4 426.0 
S. D. 士20.5 士20.9 土21.5 土24.8 土25.9 土27.2 士28.4 士36.6 士42.9 士45.4 土48.4 士54.3 

20 mg/kg N 20 10 10 IO 10 10 10 10 10 ， ， ， 
Mean 323.9 314.0 325.5 340.6 357.2 372. 2 388. 2 401.4 418. 5 425.6 445.0 454. 1 
S. D. 士27.7 土11.4 土9.2 土15.6 士17.1 土19.1 士23.2 土23.7 土26.5 士32.9 士33.7 士39.4

100 mg/kg N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 326.8 329. 1 346.0 358. 2 374.6 388. 2 408.5 421. 7 439. 3 453.5 467.4 471. 0 
S.D. 士30.6 士34.7 士39.5 土48.0 士5l. 3 土56.3 土67.1 土69.0 土？8.l 土84.0 士96.4 士94.1 

Not significantly different from control. 
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Table 3 Food cons 冒Ption 
Male,Fema e 

Group Food consumption (g) on day 
Sex and 

dose 2 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 

Male Cont ro 1 N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 23. 3 25. l 25. 2 25.6 26.0 25. 5 24.2 25. 1 23.4 23. 5 22. 9 22.9 21. 9 
S.D. 土1.6 士2.0 土2.7 士2.2 士2.5 士2.6 土2.0 土3.1 士2.4 士2.7 土3.1 士3.0 土2.4 

4 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 23.0 23.9 24.6 25.0 24. 5 25.0 23. 3 24.0 23. 2 22.9 21. 9 21. 8 22.8 
S.D. 士1.6 土2.3 土3.1 土2.8 士3.8 土2.9 士2.8 土3.4 土3.1 土2.8 士3.2 土3.0 士4.0

20 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 24. 1 25. l 25.5 26. 2 25.4 25. 7 25.0 25. 7 24. 7 24. 6 24.0 23. 5 23.5 
S.D. 士2.6 土2.8’ 士3.0 士3.2 土3.4 士3.0 士3.3 士2.8 士3,1 土3.0 土3.4 士3.3 士3.2 

100 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 24. 1 24.6 26. 5 26.8 26.3 25. 9 25. 2 25.8 26. 1* 24.5 24. 7 24.6 23.8* 
S.D. 土1.7 士2.6 土2.8 土4.0 士3.4 土3.3 士2.4 士2.6 士3.2 士3.3 士3.9 士3.4 土6.2

Female Control N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
4 

Mean 16.0 15. 4 16.4 16.4 17. 2 l 5. 6 17. 5 16. 0 16. 5 15. 7 15. 2 16. 5 14.5 
S.D. 土1.7 士1.9 土2.3 土2.3 土2.1 土2.1 土2.1 士2.0 士2.7 土2.2 土2.2 士2.3 士2.3

4 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 16. 2 16. 0 16.4 I 6. 4 16. 6 16. 4 16. 7 15. 3 15. 9 15.8 16. 3 14.9 15. 1 
S. D. 土1.5 土l.9 土2.3 土I.7 士3.0 士2.4 士3.0 士2.4 士2.7 士1.6 士2.3 士2.7 士2.5 

20 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 16.2 15. 2 16.6 16. 2 16.9 16. 7 16.5 16.9 16.4 15.9 16.4 16. 7 15.6 
S.D. 土2.2 土1.9 土2.3 土2.7 土3.0 士2.5 士2.5 土2.8 土3.0 土2.7 土2.8 土3.1 土3.1 

100 mg/kg N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
Mean 16. 5 15. 7 16. 9 16. 9 18. 3 16. 6 17. 2 17. 1 17. 5 15. 5 16. 1 17. 3 15. 7 
S.D. 土l.2 士1.3 土2.5 土2.7 土3.7 土2.7 士2.7 士2.4 士2.6 土2.4 士3.2 士2.9 士2.9

*: P<0.05 (significantly different from control). 
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Table 3 -continued Food consumption 
Male.Female 

Group Food consumption(g) on day 
Sex and 

dose 91 92 120 148 176 204 232 260 288 316 344 364 

Male Control N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 22. 8 21. 7 22.0 21. 4 20.3 18.6 18. 8 20. 1 16. 9 17.6 18. 6 17. 3 
S. D. 土2.0 土1.4 士2.5 士1.8 土2.7 土2.2 士2.4 士2.4 土2.2 士1.6 土2.9 土1.9 

4 mg/kg N 19 10 ， ， ， ， ， ， ， ， 8 8 
Mean 22.3 21. 6 2 l. 3 Z 1. 3 20.4 19.0 18. 7 19.4 17.6 18. 1 17.8 16.6 
S.D. 士3.3 土4.4 士3.6 士3.3 土4.2 土2.3 土3.0 士4.4 士3.9 土2.7 士1.6 士2.5 

20 mg/kg N 20 10 l o 10 10 ， ， 8 8 8 8 8 
Mean 24. 1 23. I 23. 5 22. 2 21. 2 19. 9 18. 7 19. 1 17.0 18. 7 18.5 17.2 
S. D. 土3.7 土3.5 土3.3 土3.0 士2.4 士3.4 士3.9 士4.3 士4.0 士2.5 土2.8 土3.5

100 mg/kg N 19 10 10 10 10 10 10 
rn. 6 

10 rn. 9 
10 10 

Mean 24.9 21. 8 23.4 23. 1 22. 1 20.5 19. 5 19. 9 I 9. 1 17. 3 
S.D. 土3.4 土3.3 土3.2 士3.3 土2.6 土4.l 土3.7 士3.6 土2.8 土3.5 土1.9 土I.9 

Female Control N 20 10 10 10 I 0 10 10 10 10 lO 10 10 
中

Mean 15. 8 14.9 14. 7 15. 5 15. 5 13. 7 13. 7 14.3 15.4 16. 1 12. 9 13. 0 
じ S.D. 士2.7 土1.2 土2.2 士1.6 土1.9 士2.8 士0.9 土1.5 土1.7 士2.6 土2.6 土2.6 

4 mg/kg N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 16. 8 15. 7 16.4 15. 5 15. 9 15. 0 14.0 13. 0 15. 5 15. 4 13.8 13. 3 
S.D. 土2.5 士3.5 士2.4 士2.3 土2.6 土2.4 土2.5 土2.7 土2.0 土1.3 土1.7 士4.1 

20 mg/kg N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 ， ， ， 
Mean 16. 5 14.5 15. 1 16. 3 16. 6 15. 0 13. 8 14. 3 15. 6 15. 9 14. 2 15. 3 
S. D. 土2.8 土1.5 土1.9 土2.8 土2.4 土2.9 士3.2 士2.7 士2.5 土3.4 土2.6 士3.0 

100 mg/kg N 20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 17. 3 15. 9 15. 8 17. 0 18. 0 15. 6 15.4 14.3 16.4 15.4 15. 0 15. 1 
S.D. 土2.5 士1.7 士2.7 士2.4 士2.4 土2.5 士2.7 土2.7 土2.3 土3.8 土3.4 士2.6 

Not significantly different from control. 
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Table 4 Urinary findings 
Male,Female, 13w 

Group Urine volume Osmotic pressure Specific gravity Na K Cl 
Sex and 

dose (mL/24hr) (Osm/kg) (mEq/24hr) (mEq/24hr) (mEq/24hr) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 
Mean 13. 4 1.512 1. 048 0.944 2. 187 1. 256 
S.D. 土5.1 土0.439 土0.015 士0.273 土0.502 土0.401

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 17.6 1. 452 1. 048 0.852 2. 145 1.250 
S. D. 土14.1 土0.596 士0.023 土0.416 土0.777 士0.595

20 mg/kg N 10 10 10 l O 10 10 
Mean 15. 4 1. 506 1. 047 0.988 2.433 1.422 
S. D. 士7.5 土0.433 土0.015 士0.297 土0.387 土0.387

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 14. 5 1. 454 1.047 1.027 2.449 1. 488 
S. D. 土4.7 土0.294 土0.009 土0.456 士0.440 土0.357

Female Control N 10 10 10 10 10 IO 
4 

Mean 12. 5 1. 200 1. 039 0. 755 1. 679 1. 101 
c S. D. 土7.6 土0.479 土0.017 士0.359 土0.490 土0.490

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 12. 8 1. 206 1.040 0.919 1. 846 1.267 
S. D. 士7.1 土0.410 士0.014 土0.240 土0.507 土0.318

20 mg/kg N 10 10 10 IO 10 10 
Mean 8. 8 1. 617 1. 054 0. 774 1. 908 1. 204 
S. D. 士3.3 土0.385 土0.013 土0.300 士0.463 士0.315 

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 12. 3 1. 169 1.039 0.883 1. 807 1. 231 
S. D. 士5.3 土0.400 土0.014 土0.232 土o.368 土0.196 

Not si f nif i cant l l d 閾eren t from control. 
One ma e in the m g group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 4 -continued Urinary findi 悶s 

Male, Female, l 

Group Number Color pH Protein Glucose Ketone body 
Sex and of 

dose animals 
PY y 5. 5 6.0 6. 5 7.0 8.0 8. 5 土 ＋ 

Male Control 10 

゜
10 

゜゜゚
8 5 3 2 IO 10 

4 mg/kg ， 8 

゜゜゚
6 2 2 4 3 ， ， 

20 mg/kg 10 9亀

゜゜゚ ゜
8 2 4 4 2 IO 10 

100 mg/kg ， 
゜
， 

゜゜゚
2 5 2 

゜
5 4 ， ， 

Female Control 10 ， 
゜

2 

゜
4 3 8 2 

゜
1 0 10 

4 mg/kg 10 ， 
゜゜゚

7 2 10 

゜゚
10 10 

占＞

占

20 mg/kg 10 

゜
10 

゜゜ ゜
8 ， 

゜
10 10 

100 mg/kg 10 

゜
10 

゜
3 

゜
4 2 10 

゜゚
10 10 

Not s i f n i f i cant l y d if fer en t fr om cont r o 1. 
Abbrev ation: PY, p ga・'/lke十-gy ’ el low; Y yellow・ YB yellowish brown; B, brown. 
Grade si : -none trace; +, slight・++, moderate; +++, severe・++++, very severe. 
One maleg0nTn th' e 4 m group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 4 -continued Urinary findings 

Male,Female, 13w 

Group Number Bilirubin Occult blood Urob(migl/indU ogen 
Sex and of 

dose animals 
<l 

Male Control 10 10 10 10 

4 mg/kg ， ， ， ， 
20 mg/kg 10 10 10 10 

100 mg/kg ， ， ， ， 
Female Control 10 10 10 10 

4 mg/kg 10 10 10 10 
4>. 
c 

20 mg/kg 10 10 10 10 

100 mg/kg 10 10 10 10 

Not s i gSn l ificantly different from control. 
Grades gn: -non 贔／士，trace;+,slight・++, moderate; Ht, severe・ Ht+, very severe. 
One male in the 4 kg group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 4 -continued Urinary findi 悶s 

Male.Female, 1 

Group Number Urinary sediment 
Sex and of 

dose animals Epithelial cells Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

＋ 杜

Male Control IO 10 10 10 10 ， 1 

゜4 mg/kg ， ， g ， ， 7 2 

゜20 mg/kg 10 10 10 10 10 8 2 

゜100 mg/kg ， ， ， ， ， 8 

゜Female Control 10 10 10 10 10 10 

゜゚ギ

4 mg/kg 10 10 10 10 10 10 

゜゚
Cコ：

20 mg/kg 10 10 10 10 10 10 

゜゚100 mg/kg 10 10 10 10 10 10 

゜゚Not s i 門ificantly different from control. 
Grade s gns are as follows. 

屑ithelial cells:-, ： 3 ¢ /I ield・ t ;f f { el d ~ and i ＜ i 讐｛！ l d • ++ 10 { I f { e Id ;£ and i ＜ ：： f il Id; +++ ~ 20/field. 
ythrocytes : -, l field; t, 0 fiel 虐~ an i e id i • ++ § 0 fiel 虐~ an O field i • ++ 呈co 閃t 1 ess. 

Leukocytes : -, 3 ield こ• t i f eld and Id; t, 0 f eld and f eld; t +, 40 ield. 
Casts : -, >゚>{ +, I I field. 
Crystal : -, field; t, IO fi eld~ and 20 field; tt, 20/field ~ an 30/field・ Ht, countless. 

One male in the 4 mgs /kg group was i nently sacri'/ ficed when morf(bun/ 'ct and one male in the 100 mdg/〈kg group died. 
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↑able 5 Urinary findings 
Male,Fernale,52w 

Group Urine volume Osmotic pressure Specific gravity Na K Cl 
Sex and 

dose (rnL/24hr) (Osm/kg) (mEq/24hr) (mEq/24h r) (mEq/24hr) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 
Mean 8. 7 1. 714 1. 058 0.506 1.594 0.684 
S. D. 土3.4 士0.415 士0.019 土0.203 士0.380 土0.309

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 
Mean 10. 4 1. 435 1. 050 0.501 1.395 0.652 
S. D. 士5.7 土0.527 土0.019 土0.183 土0.232 土0.285

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 
Mean 11. 3 1. 388 1. 048 0. 611 1. 583 0.834 
S. D. 土5.9 土0.446 土0.017 土0.457 土0.560 土0.569

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 13. 0 1.275 1. 044 0. 701 1.648 0.832 
S. D. 土4.8 土0.259 土0.011 土0.356 土0.246 土0.365

Female Control N 10 10 10 10 10 10 
4>. 

Mean 14. 2 0.992 1. 034 0.844 1. 831 1. 134 
-< S. D. 土5.7 土0.280 士0.010 土0.254 士0.377 土0.301

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 15. 1 1. 046 1.037 0.891 l. 930 1. 193 
S. D. 士7.3 士0.469 士0.019 土0.281 土0.372 土0.388

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 18.0 0.810 1.028 0.879 1. 971 1. 229 
S.D. 土5.7 士0.256 土0.009 土0.278 土0.410 士0.369

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 13. 8 1. 158 1. 042 0.834 1. 927 1. 152 
S. D. 士7.1 土0.417 土0.017 士0.244 士0.416 土0.315

Not s i 闘if i can tl ｝ d 靡eren t from cont ro 1. 
One ma in the m f grou 『died a 瓢one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema e in he 20 m g group died. 
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Table 5 -continued Urinary findi 悶s 

Male,Female,5 w 

Group Number Color pH Protein Glucose 
Sex and of 

dose animals 
PY y 5. 0 5. 5 6.0 6.5 7.0 7. 5 8.0 8. 5 士 ＋ 杜 廿＋

Male Control 10 

゜
10 

゜゜゚ ゜゚
2 7 

゜
6 2 10 

4 mg/kg 8 

゜
8 

゜゜゚ ゜゚
3 4 

゜
5 8 

20 mg/kg 8 

゜
8 

゜゚ ゜
2 3 2 O* 

゜゚
3 4 8 

100 mg/kg l o 

゜
10 

゜゚ ゜゚
5 4 

゜゜
2 5 2 10 

Female Control 10 

゜
10 

゜
3 

゜
4 

゜
4 3 2 

゜
10 

4 mg/kg 10 2 8 

゜
2 

゜
3 3 

゜
2 4 2 2 

゜
10 

4 
oo 

20 mg/kg ， 2 7 2 2 2 2 

゜゚ ゜
2 2 4 

゜
， 

100 mg/kg 10 2 8 

゜
2 

゜゚
4 

゜
4 

゜
2 3 3 I O 

*: P(0.05 (signific 泣aaenmleat lly y ’ e different from control). Abbreviation: PY, p ellow; Y i yellow i • YB i yellowish brown; B, brown. 
Grade si : -none trace・ s h; + moderate・ severe;++++, very severe. 
One male gnin th' e 4 m grou 『hd'ie' d a 叫one male in the 4 , mHg/tk, g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fe a in e 20 m g group died. 
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Study No.P030098 
Table 5 --continued Urinary findi 嬰s 

Male,Female,5 w 

Group Nuomf ber Ketone body Bilirubin Occult blood Urob(1Iligl/indLog) en 
Sex and 

dose anirnals 
<l 

Male Control 10 10 10 10 10 

4 mg/kg 8 8 8 8 8 

20 mg/kg 8 8 8 8 8 

100 mg/kg 10 10 10 10 10 

Female Control 10 10 10 10 10 

4 mg/kg 10 10 10 10 IO 
4>. 
cc) 

20 mg/kg ， ， ， ， ， 
100 mg/kg 10 10 10 10 10 

Not si gS n l ificantly different from control. 
Grades gn l : - non 臼土，trace・+ slight; ++ moderate・ 畠 severe; Ht+, very severe. 
One male n the 4 k f grou 『d9 ied 9 a げone ma'Ie in the 4 g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one erna e in he 20旧 kggroup di ed. 



） ') ） ） 

Study No.P030098 
Table 5 -continued Urinary findings 

Male,Female,52w 

Group Number Urinary sediment 
Sex and of 

dose animals Ep i the 1 i a I c e 11 s Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

＋ ＋＋ 

Male Control 10 10 10 ， 
゜

10 10 

4 mg/kg 8 8 8 6 2 

゜
8 8 

20 mg/kg 8 8 8 6 2 

゜
8 8 

100 mg/kg 10 10 10 ， 
゜

10 10 

Female Control 10 10 10 ， 
゜

10 10 

cm 
4 mg/kg 10 IO 10 10 

゜゚
10 10 ＜二：l

20 mg/kg ， ， ， ， 
゜゚

， ， 
100 mg/kg 10 10 10 10 

゜゚
10 10 

Not si gS~ I ificantly different from control. 
Grade s gns are as fol lows. 

Ep i the I i a I c e I I s :ー，： 3 位ield i • + i 3/f ｛！ ld ~ ょnd i ＜ i: { I f ｛！ ld i ・＋＋ i 10 { I f { eld <ょnd ＜ i ｛ :i f i ｝ l d ; +++ i ~ 20/field. 
Er 輩hrocytes : -, 1 fiel ;, i} 1 iel 皇 an O i e d ・十 | fiel an ！ 0 field・ t 呈co 開t less. 
Le ocytes : -, 3 ield こ• t i Id and f Id; ++,り0 eld and ield; +++, 40 ield. 
Casts.  -, ］ om t, / 1 field. 
Crysta : - field;+, 10/field ndく20/field;++, 20/field ~ and 30/field; Ht, countless. 

One male in the 4 叫hf grou 『die one male in the 4 mg;£ /ka g group was imminently sacrificed w< hen moribund. 
Two males and one ema e in he 20 kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 6 Herna to logical findings 

Male,Female, 13w 

Group Leukocytes Erythrocytes Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte Platelets 
Sex and 

dose (103 / μ,L) (104 / μ, L) (g/dL) （駕） (fL) (pg) (g/dL) (1伯／叫） (104//..lL) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 10.08 853 14. 5 42.8 50. 1 17. 0 34.0 17. 7 112. 6 
S. D. 土3.06 土35 士0.6 土1.9 土0.6 士0.2 士0.5 士2.3 土15.8 

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 9.09 863 14.6 42.8 49. 7 16.9 34.0 17.6 109.0 
S.D. 土2.08 士33 土0.4 土l.3 士l.2 士0.7 土0.7 士2.5 士12.4 

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 10.35 846 14.5 42. 1 49.9 17. 2 34.4 19. 5 113. 6 
S.D. 土l.88 土32 土0.6 土1.8 土1.5 土0.5 土0.7 土3.2 士10.9

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 9.28 857 14.4 42.0 49. 1 16. 8 34. 2 18.0 111. 6 
S.D. 土2.21 士38 士0.3 土l.l 士1.7 土0.7 土0.5 土2.4 土11.3 

Female Control N 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 
CJ―, 

Mean 4.61 789 14. 1 40.3 51. 1 17. 9 35.0 14. 5 115. 1 
S. D. 士1.47 土48 士0.5 土l.7 土1.7 土0.7 土0.5 土4.1 士13.9 

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 4. 65 784 14. I 40.0 51. l 18. 0 35. 2 13. 3 119. 8 
S. D. 士l.08 士37 土0.3 士0.8 士1.8 士0.7 士0.4 土2.2 土11.4 

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 5.84 772 13. 7 39.4 51. 1 17. 8 34.8 15. 5 115. 3 
S. D. 士0.67 士40 士0.6 士1.6 土l.4 土0.5 士0.5 土2.8 土14.5

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 5.53 778 13. 9 39. 1 50.3 17. 9 35.5 14. 6 120. 1 
S.D. 士l.57 士28 土0.6 土1.5 土1.4 土0.6 土0.7 士2.5 土13.1 

Not si 闘if i cant I i 謡erent from control. 
One ma in the g group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 



) ） 〕 ) 

Study No.P030098 
Table 6 -continued Hematological findings 

Male,Female, 13w 

Group PT APTT 
Sex and 

dose (sec) (sec) 

Male Control N 10 10 
Mean 13. 8 22. 7 
S.D. 士1.3 士1.9 

4 mg/kg N ， ， 
Mean 15. 2 24.6 
S. D. 土2.3 士2.6 

20 mg/kg N 10 10 
Mean 14.4 22.5 
S.D. 士l.3 土2.0

100 mg/kg N ， ， 
Mean 14. 7 24.4 
S. D. 土0.7 士2.3

Female Control N 10 10 
cm 

Mean 12. 7 19. l 
Cヽニ S.D. 土0.6 土0.7 

4 mg/kg N 10 10 
Mean 12. 5 19. 3 
S. D. 士0.6 土1.1

20 mg/kg N 10 10 
Mean 12. 5 19. 5 
S. D. 士0.4 土0.8

100 mg/kg N 10 10 
Mean 12. 4 20. l 
S.D. 土0.5 士l.3 

Not si$nificaμtly difJerent from c9n t ~o l. 
One male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 6 -continued Hematological findings 

Male,Female, 13w 

Group Differential leukocyte count 
Sex and 

dose Eosinophils Neutrophils Lymphocytes Basophils Monocytes Large unstained cells 

(102 /μ,L) (102 / JlL) (102 /μ,L) (10‘z I J1 L) (1『 Ifl L) (10'之／叫）

Male Control N 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 4 18. 6 77.9 0.3 1.8 0.8 
S. D. 士0.5 土8.1 土29.8 土0.2 土0.8 土0.6

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 1. 9 15. 9 70.5 0.2 l. 6 0.8 
S. D. 士0.4 士5.9 士18.3 土0.1 土0.5 土0.6

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 5 20.6 78.3 0.3 2. 0 0. 9 
S. D. 土0.6 土9.5 土13.9 士0.1 士0.7 士0.4

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 1. 7 18.8 69.5 0. 3 1. 7 0. 8 
S. D. 土0.5 土5.1 士I9. 3 土0.2 土0.5 土0.4

cm 
Female Control N 10 IO 10 10 10 10 co 

Mean 0. 8 5. 7 38.6 0. 1 0. 7 0.3 
S. D. 土0.3 士1.4 士13.2 士0.1 土0.3 士0.2 

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 0. 7 6. 1 38. 4 0. 1 0. 7 0. 4 
S. D. 土0.2 土2.7 土9.0 士0.0 土0.2 土0.3

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 0. 7 6.5 49. 7 0. 1 0.8 0.5 
S.D. 土0.2 土2.3 土6.5 士0.0 土0.4 士0.2 

100 mg/kg N 1 0 10 10 10 10 10 
Mean 0.9 6.0 47.0 0. 1 0.8 0.6* 
S. D. 士0.3 士1.5 土15.1 士0.1 土0.4 土0.3

*: P(0.05 (si <nifica 仇ly different from control). 
One male in t e 4 mg g group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 7 Hematological findings 
Male,Female,52w 

Group Leukocytes Erythrocytes Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte Platelets 
Sex and 

dose (103 /μL) (104 / 11L) (g/dL) （靡） (fL) (pg) (g/dL) (104 / 11L) (104/μ,L) 

Male Control N 10 10 10 1 0 10 10 10 10 10 
Mean 7. 21 840 14. 0 45.0 53. 6 16. 7 31. 2 15. 6 103. 4 
S.D. 士1.4 7 士47 土0.9 土2.9 士2.2 士0.6 士0.5 士3.9 士8.3 

4 mg/kg N 8 8 
1t 2 

8 8 8 8 8 8 
Mean 7.42 843 45. 2 53. 7 16.8 31. 4 16. 1 103.4 
S. D. 土1.08 土67 士1.1 土3.0 土2.3 土0.6 土0.5 士4.2 士14.2 

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 7. 51 843 13. 6 43. 6 51. 6 16. 1 31. 2 17. 5 113. 3 
S. D. 士2.15 士91 土2.3 土6.1 土3.S 土1.8 土l.4 土10.1 土33.6

100 mg/kg N 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 
Mean 11. 94** 881 13.4 43. 1 48. 9** 15. 2* 31. 0 17. 6 110. 5 
S. D. 士2.51 士45 土0.8 土2.3 士3.0 土1.0 士0.6 土2.5 士10.5 

Female Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
cm 

Mean 4. 75 747 13. 9 41. 8 56.0 18. 6 33.2 14.4 98.8 
4>. S. D. 土0.80 土39 土0.5 土1.7 士2.6 土0.7 士1.0 土3.7 士15.1 

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 7. l 0 657 12. 2 37.3* 57.2 18. 7 32. 7 17. 6 97.3 
S.D. 土6.88 土117 士2.0 土5.2 土3.6 土0.5 土1.3 土9.2 士23.9

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 4.24 676 12. 7* 38.6 57.5 18.9 32.9 20.9 109. 1 
S.D. 士I.17 土99 士1.6 士4.l 土4.3 土1.0 土0.9 士18.6 士23.7 

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 
Mean 5.33 693 12.4** 37. 7* 54. 5 18. 0 33. 0 13. 7 l 05. 3 
S.D. 士1.78 士61 士0.9 士3.2 土3.4 士1.2 土0.5 土5.2 士10.9

*: P(O. 05 **: P i゚. 臥(significantly different from contro 訴
One male in the m 心grou 厖died a ng/d kg ong e male in the 4 m g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema in e 20 m roup died. 
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Table 7 -continued Hema to I og i ca I findings 
Male,Female,52w 

Group PT APTT 
Sex and 

dose (sec) (sec) 

Male Control N 10 10 
Mean 14.2 22. 1 
S.D. 土l.2 土1.3 

4 mg/kg N 8 8 
Mean 14.8 21. 7 
S.D. 土1.4 士2.I 

20 mg/kg N 8 8 
Mean 14. 2 21. 9 
S.D. 士1.4 士1.5 

100 mg/kg N 10 10 
Mean 19. OH 25. 5** 
S.D. 土3.0 士2.1 

Female Cont ro I N rn. 6 
10 

Mean 18. 1 
S.D. 土0.6 土1.9 

4 mg/kg N 10 10 
Mean 12. 0 17. 7 
S.D. 士1.3 士1.9 

20 mg/kg N ， ， 
Mean 12. 2 18. 2 
S.D. 土0.4 士0.8

100 mg/kg N 10 10 
Mean 11. 6* 17. 9 
S.D. 土0.7 土1.6 

*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different from control). 
One male in the 4 mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one female・ in the 20 mg/kg group died. 

） ） 
Study No.P030098 
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Study No.P030098 
Table 7 -continued Hematological findings 

Male,Female,52w 

Group Differential leukocyte count 
Sex and 

dose Eosinophils Neutrophils Lymphocytes Basophils Monocytes Large unstained cells 

(102 /μ,L) (102 / μL) (102 / μL) (10'z / Jl L) (l 0'とはL) (102 /).lL) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 
Mean I. 3 22.6 44.8 0. 1 2. 7 0. 7 
S. D. 士0.2 士10.3 土7.3 士0.0 士0.9 土0.3 

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 
Mean 1. 2 21. 3 48.4 0. 1 2. 2 0. 9 
S. D. 士0.3 土8.2 士8.5 土0.1 士0.4 土0.3 

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 
Mean 1.1 25.5 44.9 0. 1 2. 6 0. 9 
S.D. 土0.5 士14.5 土16.1 土0.l 土0.6 土0.6 

100 mg/kg N 10 10 10 IO 10 10 
Mean 1. 4 41. 8H 70.6** 0.2* 4.1** 1. 5H 
S.D. 土0.5 士12.l 土19.9 士0.1 士0.7 土0.4

cm 
Female Cont ro 1 N 10 10 10 10 10 10 c 

Mean 0. 8 14.8 29. 9 0. l 1. 6 0.4 
S. D. 士0.2 士5.5 土6.0 土0.1 土0.5 士0.2 

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 0.8 32.3 33. 6 0. l 2. 7 1. 6 
S.D. 土0.3 士44.1 土20.1 土0.2 土2.5 土3.0 

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， 
Mean 0. 8 13. 3 26. 2 0. 0 1. 7 0. 5 
S. D. 士0.3 士5.1 士8.5 士0.0 士0.5 士0.1 

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 
Mean 0. 7 13. 5 36.0 0. l 2. 1 0. 9 
S. D. 士0.3 土7.3 土12.6 士0.l 士0.8 土0.8 

*: P<0.05 **: P i 0. 悶(significantly different from contr 晶八
One male'in the m k f group died a >} one male in the 4 g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema e in the 20 m kg group died. 
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Table 8 Biochemical findings 
Male,Female, 13w 

Group T. Protein A/G rat i o a1  -Globulin a2―Globulin /3-Globul in ,-Globulin Albumin T.Bilirubin AST ALT 
Sex and 

dose (g/dL) （駕） （駕） （％） （％） （駕） (mg/dL) (IU/L) (IU/L) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 5. 7 1. 20 18. 2 7.8 15.0 4.5 54. 6 0.0 95 33 
S.D. 士0.3 士0.08 士1.6 土0.6 土0.8 士0.6 土l.6 土0.0 士26 土25

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 5.6 1. 17 18.6 7.9 15. 1 4.6 53.9 0.0 94 35 
S. D. 土0.3 士0.06 土1.2 土0.5 士0.8 士0.8 土1.2 土0.0 土44 土31

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 5. 7 I. 20 17. 2 7.8 15. 7 5.0 54.4 0.0 88 29 
S.D. 士0.3 土0.13 士2.2 士0.4 土1.2 土1.3 士2.7 士0.0 土33 土30

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 5.8 1. 15 17. 2 8.4 16. 8** 4.0 53. 5 0.0 74 26 
S. D. 士0.3 土0.07 土1.4 土0.8 士1.0 土1.1 土1.5 土0.0 土7 土5

Female Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
cm Mean 6.3 1. 74 14. 0 5. 8 12. 0 4.8 63. 5 0. 1 78 24 
ーベ S. D. 士0.3 士0.14 土1.2 士0.4 土0.9 士0.8 土1.9 士0.1 士14 土6

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 6.4 1. 73 13. 9 6.0 12. 2 4.6 63. 3 0.0 90 22 
S. D. 土0.3 土0.13 土0.5 土0.5 士0.5 士0.8 士I.9 士0.0 士17 土9

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 6. 5 l. 78 13. 6 5. 7 12. 5 4.3 63. 9 0.0 105 32 
S. D. 士0.2 土0.17 土1.8 士0.5 土0.9 土1.0 土2.3 土0.0 士69 土40

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 6.4 I. 51** 14. 7 6.4 13. 9** 4.8 60. 2** 0.0* 73 l 8 
S. D. 土0.3 士0.07 土2.0 土0.7 土0.6 士0.9 土1.1 土0.0 土20 土3

* : P(O. 0 5 ** : P i ゚m. g0/1 kg ( significantly different from control). 
One male'in the group was imminently sacrificed when moribud and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 8 -continued Biochemical findings 
Male,Female, 13w 

Group ALP T. Cholesterol Triglycerides Phosphol ipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na 
Sex and 

dose (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) (rng/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mEq/1) 

Male Control N 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 
Mean 197 73 60 123 132 12. 5 0.5 6. 2 10. 1 145.4 
S.D. 土49 士16 士30 士23 土21 士1.1 土0.1 士0.5 士0.3 士0.8

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 208 79 45 128 124 12.6 〇.4 6. 1 10.2 145.3 
S.D. 土26 土25 土16 士34 土13 土1.9 士0.1 士0.6 土0.5 土0.7 

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 167 75 49 124 129 13. 2 0.5 6.3 10.2 145. 7 
S.D. 土28 士10 士22 士14 土14 士1.0 土0.1 土0.6 土0.4 士1.1

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 167 79 47 129 132 12. 7 0.4 6. 3 10.4 145.3 
S.D. 土40 士9 土19 土l6 土15 土1.7 士0.1 士0.5 士0.3 土0.6

Fernale Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
c 

Mean 99 79 30 154 120 16. l 0. 5 4.9 10.5 143.3 
c心 S.D. 土20 士13 土13 土23 士12 士3.0 土0.1 士1.2 士0.2 士0.8

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 85 82 24 154 118 16. 6 0.5 5.3 10. 7 142.8 
S.D. 土21 土16 土8 士25 土13 土2.6 土0.0 土0.9 土0.3 土0.8

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 89 93* 22 172 123 15. l 0.5 5.4 10.8 142. 9 
S.D. 士32 土5 土11 士10 士8 士2.6 土0.1 土0.8 士0.3 土0.8

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 l O 10 10 10 
Mean 88 99* 25 172 118 16. 8 0. 5 5.3 10.6 142.9 
S. D. 士27 土12 土22 土19 土9 土3.5 土0.0 土1.1 土0.4 土0.8

*: P(0.05 (si <nifi 冨ly different from control). 
One male in t e 4 g group was imminently sacrificed when moribud and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 8 -continued Biochemical findings 
Study No.P030098 

Male.Female, 13w 

Group K Cl 
Sex and 

dose (mEq/L) (mEq/L) 

Male Control N 10 10 
Mean 4.40 104.5 
S. D. 土0.21 士1.1 

4 mg/kg N ， ， 
Mean 4. 29 104. 1 
S. D. 士0.28 土2.0

20 mg/kg N 10 10 
Mean 4. 38 104. 3 
S. D. 土0.20 土1.1

100 mg/kg N ， ， 
Mean 4.49 102. 6* 
S. D. 土0.16 土1.3 

Female Control N 10 10 
cm 

Mean 4.01 105. 3 
c S. D. 土0.30 士0.8 

4 mg/kg N 10 10 
Mean 4.02 104. 6 
S. D. 土0.23 土1.3 

20 mg/kg N 10 10 
Mean 4.02 104. 7 
S. D. 土0.18 土0.8 

100 mg/kg N 10 10 
Mean 4.05 104. 2 
S.D. 土0.32 土1.9 

*: P<0.05 (significantly different from control). 
One male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribud and one male in the 100 mg/kg group died. 



ー） ） ） ) 

Study No.P030098 
Table 9 Biochemical findings 

Male,Female,52w 

Group I.Protein A/G ratio a1―Globulin az -Globulin /3 -Globulin r-G I obul in Albumin T. Bi Ii rub in AST ALT 
Sex and 

dose (g/dL) （覧） （駕） （駕） （駕） （駕） (mg/dL) (IU/L) (IU/1) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 l o 10 10 
Mean 6. 1 I. 00 19.6 7. 7 17. l 5.8 49.8 0. 0 90 37 
S. D. 士0.3 土0.12 土2.7 士1.2 土1.9 土1.3 士3.1 士0.0 士14 土23

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 6. 1 0.98 19.9 7. 7 17.4 5. 6 49.4 0.0 89 59 
S.D. 士0.2 土0.15 士2.1 士0.9 土2.2 士1.6 士3.8 士0.0 土45 士64

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 6. 2 0. 92 18. 6 8. 1 l 8. 9 7. 2 47.2 0.0 93 38 
S. D. 士0.4 士0.25 士2.3 士1.4 土4.1 土1.8 士6.7 土0.0 土25 土15

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 6.0 0. 79** 18. 7 9. 2* 22. 3** 5. 8 44.1** 0.0 101 59* 
S. D. 土0.4 士0.06 土1.7 土1.1 土1.9 士0.9 士2.1 土0.0 土34 土24

Female Control N 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 
Mean 6. 7 1. 49 14.4 5. 5 14.6 5.9 59. 7 0. 1 113 45 

Cコつ
S. D. 士0.3 土0.16 土1.3 土0.9 土l.5 士0.9 土2.6 土0.I 士69 士56＜二＞

4 mg/kg N 10 l O 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 6.8 1. 43 14.4 6. 2 14.9 6.0 58.6 0.0 104 32 
S. D. 士0.2 土0.20 土1.2 土2.3 土2.0 士1.3 土3.6 土0.0 士44 士21

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 6.9 1. 42 14.9 5. 6 15. 1 5.9 58. 5 0. 1 86 32 
S. D. 土0.4 土0.18 士1.5 土0.7 土l.7 土1.0 土3.3 土0.1 土29 土17

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 7. l * 1. 21** 16. 5* 5. 8 17. 3** 5.8 54. 5** 0.0 82 31 
S. D. 土0.4 士0.14 士2.3 士0.6 士2.1 士0.9 士2.9 士0.0 土14 土11

*: P(0.05 **: P i゚己(significantly different frorn contro 如
One male'in the k f grou 『died a 心1kone male in the 4 m group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one ema e in he 20 m g group died. 
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Study No.P030098 
Table 9 -continued Biochemical findings 

Male,Fernale,52w 

Group ALP T.Cholesterol Triglycerides Phospholipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na 
Sex and 

dose (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) (rng/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mEq/L) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 171 85 97 148 121 9.9 0.4 4.9 10.3 146.0 
S.D. 土51 土11 土37 士21 土17 土l.5 士0.1 土0.4 土0.3 土0.7 

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 150 94 95 157 123 8. 7 0.4 4. 7 10.0 146. l 
S. D. 土47 土25 土50 土32 土13 士1.1 士0.1 土0.4 土0.3 士0.8

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 142 89 93 153 116 9.3 0.4 4.9 I 0. 1 145.6 
S.D. 土57 土21 土66 土45 土20 土l.7 土0.1 土0.4 士0.3 土0.9

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 172 76 65 125 128 9. 7 0.4 5. 1 10. 2 146.0 
S. D. 士63 土15 土30 土20 土19 士l.6 土0.1 士0.9 士0.4 士0.8

Female Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
＜ 

Mean 62 99 52 190 114 13. 0 0.5 4.8 10. 5 145.4 
S.D. 土24 士16 土30 士30 土11 土2.1 士0.0 土0.9 土0.4 士0.6 

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 117 106 56 197 105 14.0 0.5 4. 7 11. 1 145. 9 
S.D. 土235 土11 士26 土20 土15 土4.0 土0.1 土0.5 土1.1 士2.9 

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 60 112 73 212 114 12. 8 0.5 4. 6 10. 9 144.9 
S.D. 土23 土20 士33 土34 士l3 士1.3 土0.1 土0.5 土0.2 土0.6

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 59 131** 90 228* 116 11. 4 0.4 4. 8 10. 9 144. 1** 
S.D. 士27 土21 土80 土33 士10 土2.8 士0.1 士0.4 士0.3 土0.6

*: P(0.05 U: P i 0. 嬰k(significant I 日ifferent from contro 訴
One male'in the m f grou 『died one male in the 4 m g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one ferna e in he 20 kg group died. 
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Table 9 -continued Biochemical findings 
Male,Female,52w 

Group K Cl 
Sex and 

dose (mEq/L) (mEq/L) 

Male Control N 10 10 
Mean 4.37 105. 2 
.S.D. 士0.17 士1.6 

4 mg/kg N 8 8 
Mean 4. 30 105. 4 
S.D. 士0.16 士1.4 

20 mg/kg N 8 8 
Mean 4.42 105. 7 
S.D. 士0.37 士l.4 

100 mg/kg N 10 10 
Mean 4. 19 104.8 
S. D. 土0.18 土1.4 

Female Control N 10 10 
Mean 3. 91 105. 4 
S. D. 士0.29 士2.8 

4 mg/kg N 10 10 
Mean 3. 96 106.5 
S.D. 土0.30 士3.3

20 mg/kg N ， ， 
Mean 3.98 105.0 
S.D. 士0.18 土1.4 

100 mg/kg N 10 10 
Mean 3. 99 104.5 
S.D. 士0.27 士1.9 

Not significantly different from control. 
One male in the 4 mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one female-in the 20 mg/kg group died. 

) 
Study No.P030098 
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Study No.P030098 
Table 10 Necro ［ sy find 塁s 

Male, emale, 1 

organs and hndlngs ¥ 

Sex Male Female 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 10 ， 10 ， 10 10 10 10 

Genital system 
Testis NA NA NA NA 

Enlargement 

゜ ゜ ゜Epidid 悶is NA NA NA NA 
No le, I ight yellow 

゜ ゜ ゜Endocrine system 
Pituitary 

Enlargement 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Special sense organs 
Eye 

Dyscoria 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜《
Not s i 『nificantl ｛ different from control. 

c NA: no 評pl icab e. 
No appre able cha 掌 in all other organs and tissues. 
One male in the 4 g group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 

Table 11 Necro 『sy findings 
Male, emale,52w 

organs and flndlngs¥  

Sex Male Female 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals IO 8 8 10 10 10 ， 10 

Di f estive system 
iver 

Macule,dark red 

゜ ゜ ゜
l l 1 

゜ ゜Enlar f ement 

゜ ゜
1 4 

゜ ゜ ゜
3 

Mass, ight gray 1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Pancreas 
Mass, I ight gray 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hematopoietic system 
Thym11s 

Smal I 10 8 8 10 10 10 ， 10 
Spleen 

Enlargement 

゜ ゜ ゜
l 

゜
1 

゜ ゜Cyst 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜< 
Urinary system 中

Kidn 悶
ugh, surf ace 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Dilatation,pelvic cavity 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜Gerri tal system 
Testis NA NA NA NA 

Softening 1 

゜
1 

゜Small 

゜ ゜
1 

゜Uterus NA NA NA NA 
Enlargement 

゜
1 

゜ ゜Cyst,endometrium 

゜ ゜
1 1 

Mammar l gland 
Re ent ion, milk 

゜ ゜ ゜
7 I * 3 3 

Endocrine system 
Pituitary 

醤ot,dark red 

゜ ゜
l l 

゜ss,dark red 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Thyroid 
Nodule, I ight gray 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜*: P(0.05 (significantly different from control). 
NA: not a 『plicable. 
No apprec able cha 墨in al I other 訊org心a ns and tissues. 
One male in the 4 f grou 『died a ne male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two IDales and one eIDa e in he 20 m group died. 
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Study No.P030098 
Table 11 -continued Necro <sy findings 

Male, emale, 52w 

Organs and fIndIngs¥  

Sex Male Female 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg Cont ro I 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 10 8 8 10 10 10 ， 10 

Endocrine system 
Adrenal 

Spot,brown 

゜ ゜ ゜ ゜
4 1 2 1 

Enlargement 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜Nodule.brown 

゜ ゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜Inte 悶mentary system 
In i ument 

asstsubcutis, light gray 

゜ ゜ ゜
2 2 2 3 

Others 
Ext remit ｝ 

Swel ing i hindlimb 

゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Corn, hin 1 imb 4 2 2 4 2 2 1 2 
Cプ

Not significant! i different from control. こ

No appreciable c ang ｝ s in all other `  ans and tissues. 
One male in the 4 mg k f grou 『died one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema e in he 20 g group died. 
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Table 12 Absolute and relative organ weights 
Male,Female, 13w 

Group Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 609.0 2.37 0.39 15. 5 2. 6 24. 6 4.0 l. 69 0. 28 
S. D. 士49.7 士0.08 土0.03 土2.1 土0.3 土3.4 士0.6 土0.17 土0.02

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 582.8 2.36 0.41 14. 8 2. 6 20.9 3. 6 1. 66 0.29 
S.D. 土62.6 ±0.07 士0.05 士1.8 士0.3 士5.1 土0.9 士0.17 士0.02

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 593.6 2. 29 0.39 14. 9 2.5 26.3 4.4 1. 61 0.27 
S. D. 土42.4 土0.12 士0.03 土2.7 土0.3 土4.3 土0.7 土0.15 土0.02

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 628.5 2.33 0.37 15. 0 2.4 26.4 4. 2 l. 67 0. 27 
S.D. 士37.9 土0.07 土0.02 士2.0 士0.3 士4.5 土0.8 士0.16 土0.02

CT 
Female Cont ro 1 N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

＇＝ Mean 316. 4 2.05 0.65 17. 3 5. 6 16. 9 5. 4 1. 02 0. 32 
S.D. 土25.1 土0.06 土0.05 士2.7 士1.2 土2.2 土0.8 土0.IO 士0.03

4 mg/kg N 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 
Mean 306. 7 2.06 0.67 18. 2 5. 9 16. 0 5. 3 0.96 0. 31 
S. D. 士17.6 土0.07 士0.03 土3.1 土0.9 土2.8 土1.0 士0.07 土0.02

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 314.6 2. 10 0.67 19. 2 6. 1 1 >. 8 5. 4 1. 03 0. 33 
S. D. 士34.6 士0.07 土0.06 土3.0 土0.8 士． 5 士0.6 土0.11 士0.02

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 307.4 2. 13 0. 70 19. 3 6.3 19. 7 6.4* 0.99 0. 33 
S.D. 士29.4 士0.06 士0.07 士4.0 土1.0 士3.9 士1.1 土0.09 土0.03

*: P<O. 05 (s i <ni f i C 悶tly different from control). 
One male int e 4 m kg group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 12 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female, 13w 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 71 0.28 0. 31 0.05 16. 72 2. 75 0. 91 0. 15 
S. D. 士0.10 土0.02 土0.l 0 士0.02 士1.53 土0.13 土0.13 土0.01

4 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean l. 64 0. 28 0.33 0.06 16. 25 2. 79 0.87 0. 15 
S. D. 土0.15 土0.02 土0.09 土0.02 士2.42 土0.23 士0.10 土0.02

20 mg/kg N 10 10 IO 10 10 10 10 10 
Mean 1. 63 0.28 0.30 0.05 16.94 2.85 0.81 0. 14 
S.D. 土0.14 土0.03 士0.10 土0.02 士1.83 土0.21 土0.12 士0.01

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 1. 72 0. 28 0.28 0.05 20. 20** 3. 21 ** 0.88 0. 14 
S.D. 士0.10 士0.02 土0.07 士0.01 士1.76 土0.20 土0.14 土0.02

c Female Control N 10 10 10 10 l o 10 10 10 

一
Mean 1. 14 0.36 0.27 0.09 8. 24 2. 61 0. 51 0. 16 
S.D. 土0.07 土0.02 士0.06 士0.02 士0.81 土0.20 士0.05 土0.02

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 19 0.39 0.27 0.09 8.42 2. 75 0.50 0. 16 
S. D. 土0.07 士0.03 士0.06 士0.02 土0.65 土0.19 土0.07 士0.02

20 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 22 0.39 0.27 0.08 9.24 2. 93** 0.55 0. 18 
S. D. 士0.10 土0.04 士0.06 土0.02 士1.40 土0.21 土0.07 士0.02

100 mg/kg N l o 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 22 0.40* 0.28 0.09 10. 51** 3. 42** 0. 51 0. 17 
S. D. 土0.09 土0.03 土0.08 士0.03 土1.18 土0.23 士0.06 士0.02

*: P<0.05 **: P i 0. 悶此significantly different from control). 
One male in the m group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 12 -continued Absolute and relative organ weights 

Male.Female, 13w 

Group Kidneys Adrenals Epididymides Testes 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (mg) (rng/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Con tro 1 N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 3.63 0.60 61. 5 10. 1 1. 36 0. 23 3.59 0.59 
S. D. 土0.19 土0.05 土5.9 士1.1 土0.06 士0.03 土0.32 土0.06

4 mg/kg N ， ， g ， ， ， ， ， 
Mean 3. 70 0.64 60.4 10. 4 1. 40 0. 24 3. 78 0.66 
S. D. 士0.45 士0.05 士10.8 土1.7 土0.09 土0.03 土0.62 土0.13 

20 mg/kg N 10 10 l O 10 10 10 10 10 
Mean 3.69 0.62 58.3 9.8 l. 35 0. 23 3.45 0.58 
S.D. 士0.52 土0.07 士8.6 士1.2 士0.18 土0.02 土0.31 士0.05

100 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 4.01 0.64 59.6 9. 5 1. 34 0. 21 3.59 0. 57 
S.D. 士0.55 士0.06 土4.9 土0.8 士0.13 土0.03 土0.34 士0.05

こ
Female Control N 10 10 10 10 

oo Mean 1. 88 0. 60 67.0 21. 3 
S.D. 士0.15 士0.05 土7.5 土2.6

4 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean I. 87 0. 61 64.9 21. 1 
S. D. 士0.14 土0.04 土9.4 士2.6

20 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 2.01 0.64 66.4 21. 1 
S. D. 土0.21 土0.04 土11.2 士2.0

100 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 2.01 0.65* 68. 7 22.4 
S.D. 土0.19 土0.05 士9.5 土2.5 

*: P(0.05 (si <nifi mcga/nkt g ly different from control). 
One male in t e 4 group was imminently sacrificed when moribund and one male in the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 

Table 12 -continued Absolute and relative organ weights 
Male,Female, 13w 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/I 00 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 
Mean 
S. D. 

4 mg/kg N 
Mean 
S. D. 

20 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

100 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

¢＝た
Female Control N 10 10 10 10 

と〇 Mean 77. 7 24.6 0.65 0. 21 
S.D. 土10.4 士3.4 土0.15 土0.06

4 mg/kg N 10 10 10 l o 
Mean 77. 7 25.4 0. 72 0.24 
S.D. 土9.1 土3.0 土0.17 土0.06

20 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 82.4 26.4 0.64 0. 21 
S.D. 土10.2 土4.1 土0.11 土0.03

100 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 81. 3 26. 5 0.61 0. 20 
S. D. 士8.8 土2.5 土0.13 士0.06

Not significantly different from control. 
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Table 13 Absolute and relative organ weights 
Male,Female,52w 

Group Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 
Mean 853.9 2. 52 0.30 17. 3 2.0 33. 1 3. 9 2.05 0.24 
S. D. 士106.6 士0.13 土0.04 土3.8 土0.4 ±5. 2 士0.7 士0.23 土0.02

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 801. 5 2.44 0. 31 16. 0 2. 0 37.3 4. 7 1. 89 0.24 
S.D. 土79.6 士0.08 士0.03 土I.9 士0.2 土7.2 土1.0 士0.15 士0.01 

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 846.9 2.42 0. 29 25.9 3.2 34. 1 4.0 1. 9 i 0.23 
S.D. 士138.4 士0.08 土0.04 土18.1 士2.8 土10.1 士0.7 土0.2 土0.01 

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 884.2 2.48 0. 29 32.6 3. 6 4 2. l * 4.8* 1. 99 0. 23 
S.D. 土135.7 土0.08 土0.04 士48.0 土4.9 土7.5 土0.5 士0.28 土0.02

―̀3 

Female Control N 10 10 10 10 10 l o 10 10 lO 
＝ Mean 432.9 2. 11 0.50 27.3 6.4 23.8 5.6 I. 21 0. 28 

S.D. 土77.3 土0.11 土0.08 土6.1 土1.6 士5.2 土1.2 士0.10 士0.03

4 mg/kg N 10 10 10 IO 10 IO 10 10 10 
Mean 408.3 2. l 0 0.52 46.8 12. 2 22. 2 5.4 l. 18 0. 29 
S. D. 士53.6 土0.10 土0.07 土47.8 土14.4 士6.2 士1.3 士0.12 士0.04

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 435. 3 2. I 2 0.49 36.3 8. 3 23.8 5.5 1. 22 0. 28 
S. D. 土38.5 土0.06 土0.05 土15.3 士3.4 士1.6 士0.5 土0.11 土0.02

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 
Mean 452.8 2. 18 0.50 32.4 7.4 26.9 6. 1 1. 29 0.29 
S.D. 士93.4 士0.08 士0.11 土7.8 土2.4 士3.7 士0.9 土0.18 士0.03

*: P(0.05 (si <nific 詞ly different from control). 
One male int e 4 m f grou 『died a 心｝ one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema e in he 20 m kg group died. 
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Study No.P030098 

Table 13 -continued Absolute and relative organ weights 
Male,Fernale,52w 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 93 0. 23 0. 11 0. 01 20.37 2.40 1. 01 0. 12 
S. D. 士0.19 土0.03 土0.03 士0.00 土I.92 士0.15 土0.16 士0.02

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean l. 88 0. 24 0.09 0.01 19.58 2.42 1. 05 0. 13 
S.D. 土0.13 土0.02 土0.03 士0.00 土4.28 士0.33 土0.35 土0.03

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 1. 94 0. 23 0.09 0.01 20.56 2.42 0. 97 0. 11 
S.D. 士0.20 ±0.02 土0.02 士0.00 土5.01 士0.34 士0.19 土0.02

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 97 0. 23 0. 10 0.01 25. 21* 2. 86** 1. 32 0. 15 
S.D. 士0.18 土0.02 士0.03 土0.00 土4.20 士0.27 士0.42 士0.06

--:I 
Female Cont ro 1 N 10 10 10 10 10 10 10 10 

Mean 1. 30 0. 31 0. l 0 0.02 IO. 00 2. 34 0.60 0. 14 
S.D. 土0.08 土0.04 士0.03 土0.01 土1.17 土0.27 土0.09 土0.02

4 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 1. 32 0. 33 0.08 0.02 I 1. 09 2. 73* 0. 72 0. 18 
S.D. 士0.09 土0.03 土0.02 士0.01 土I.61 士0.36 土0.30 士0.10

20 mg/kg N ， ， ， ， ， ， ， ， 
Mean 1. 36 0. 31 0.10 0.02 l l. 7 7 * 2. 71 * 0.64 0. 15 
S.D. 士0.08 土0.03 土0.03 士0.00 土1.20 土0.19 士0.15 士0.03

100 mg/kg N 10 10 10 10 IO 10 10 10 
Mean I. 37 0.32 0.08 暑゚02 15.66** 3.48** 0. 74 0. 17 
S. D. 士0.08 土0.07 土0.02 士0.01 士3.19 土0.41 士0.21 士0.05

*: P(0.05 **: P i゚. 似(significant! 日ifferent from contro 閾
One male'in the rn f grou 『died one male in the 4 m g group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one fema e in he 20 kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 13 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female,52w 

Group Kidneys Adrenals Epididymides Testes 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 g8. w.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 10 IO 10 10 10 10 10 10 
Mean 4.20 0. 50 63.4 7.5 1. 43 0. 17 3.87 0.46 
S. D. 土0.38 土0.05 土7.3 士0.7 土0.18 士0.03 士0.39 士0.06

4 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 4.10 0.51 65. 7 8.2 l. 43 0. 18 3.87 0.49 
S.D. 土0.46 士0.03 土12.1 士0.8 士0.15 士0.02 土0.33 士0.06

20 mg/kg N 8 8 8 8 8 8 8 8 
Mean 4. 23 0.50 64. 1 7. 7 l. 27 0. 15 3.56 0.42 
S.D. 土0.73 士0.05 士6.1 士1.5 土0.25 士0.03 土0.77 士0.08

100 mg/kg N 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 4.61 0.53 68.0 7.8 l. 31 0. 15 3.83 0.44 
S.D. 土0.68 土0.08 土13.5 土1.4 士0.15 土0.03 土0.54 士0.05

-.J 
Female Control N 10 10 10 10 

E Mean 2.29 0.54 83.8 19. 7 
S.D. 土0.26 土0.10 土18.3 士4.5

4 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 2. 31 0.57 80.4 19. 9 
S.D. 士0.30 土0.07 土I2. 6 士3.3 

20 mg/kg N ， ， ， ， 
Mean 2.45 0.56 77. 1 17. 9 
S.D. 士0.30 土0.06 土13.3 土3.8

100 mg/kg N 10 10 IO 10 
Mean 2. 75** 0.63 81. 3 18. 6 
S.D. 士0.33 土0.12 土17.3 士5.5

**: P(0.01 (signifi 冒tly different from control). 
One male in the 4 m f grou 『died 塁｝ one male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
Two males and one ferna e in he 20 kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 13 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female,52w 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Cont ro 1 N 
Mean 
S.D. 

4 mg/kg N 
Mean 
S. D. 

20 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

100 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

-- Female Control N 10 10 10 10 
co Mean 51. 4 12. 2 0.95 0. 23 

S.D. 土10.3 士3.l 土0.19 土0.07

4 mg/kg N 10 10 10 10 
Mean 48. 7 11. 9 1. 22 0.30 
S. D. 土12.1 士2.3 土0.43 士0.11 

20 mg/kg N ， ， ， ， 
Mean 52. l 12. 0 I. 03 0. 24 
S.D. 土15.8 士4.0 土0.25 土0.06

100 mg/kg N 10 10 1 0 10 
Mean 56.8 13. 1 1. 03 0.24 
S.D. 土19.5 士5.2 土0.18 土0.06

Not s i gn i f i cant I y di ff 訊nt from control. 
One female in the 20 m g group died. 
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Table 14 His topathological findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 

＋
 

廿 ttt Total 

4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 

，
 

10 

＋
 

廿 ttt Total t
 

廿 ttt Total 

7
4
 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
St omach 
Duodenum 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxi 11 ary gland 
Sublingual gland 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration, hepatocyte, fatty, centri lobular 
Degeneration,hepatocyte, fatty,periportal 
Necrosis, hepatocyte, focal 
Hypertropby,hepatocyte,centrilobular 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis 

Pancreas 
Atrophy, acinus, foc叫
Cellular infiltration.mixed 

Respiratory sy stem 
Trachea 
Lung 

Metaplasia,osseous 
Accumulation, foam cell, alveolus 
Mineralization, artery 

Hematopoietic system 
Thymus 
Submax i 11 ary 1 ymph node 
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Not significantly different from control. 
Grade sign:-, none:+, mild;++, moderate;+++, marked. 
~~: no r~markabl~. changes. 
Figures in parenthese.s are number of animals with Us~ues examined histopathological1y. 
One male in-the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
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Table 14 -continued Histopathological findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 

＋
 

＋＋ 廿＋ Total 

4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 

，
 

10 

_
T
 

廿 廿＋ Total t
 

廿 ＋＋＋ Total 

7

5

 

Hematopoietic system 
Mesenteric ly mp h node 

Accumulation, foam cel 1 
Spleen 
Bone marrow (sternum) 
Bone mar row (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis,myocardium 

Aorta 

Urinary sys tern 
Kidney 

Tubule.basophilic 
Qroplet,ep!thelial cell,proximal tubule,hyaline 
Cast,proteinaceous 
Cys t,  medul l a. 
Cellular infiltration,mononuclear cell,pelvis 
Fibrosis,medulla 
Mineralization, cortex 
Mineralization, medulla 

Urinary bladder 
Granuloma,adventitia 

Gerri tal system 
Testis 
Epididy mis 
Prostate 

Cellular infiltration.mononuclear cell 
Seminal vesicle 
Ovary 
Uterus 
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Not significantly different from control. 
Grade sign:-, none;+, mild;++, moderate;+++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
NA: no t gppl i cab l e. 
Figures in parenthese.s are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One male in-the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
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Table 14 -continued Histopathological findings 
Male,Female, 13w 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

7

6

 

Genital sys tern 
Vagina 

Degeneration,epithelium,mucous 
Mammary gland 

Endocrine system 
Pituitary 

Cyst,anterior lobe 
Thyroid 

Remnant, ul timobranchial body 
Parathyroid 
Adrenal 

Hypertrophy, cortical eel 1, focal 

Nervous system 
Cerebrum 
Cerebellum 
Medulla oblongata 
Spinal cord 
Optic nerve 
Sciatic nerve 

Special sense organs 
Eye 

Dysplasia, retina 
Harderian gland 

Musculoskeletal system 
M. biceps fernoris 
Sternum 
Femur 

0

9

9
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） ］ 
Study No.P030098 

Male 

Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

10 ， IO 

＋ 廿＋＋十 Total 十 tt ttt Total ＋ tt tt+ Total 

NA NA NA 

NR(lO) (0) (0) 

i 10) ゜ (0) (0) 

゜ ゜10) (0) (0) 

゜NR0 (I(OI) O) 0 闘 闊

NRNRNRNRNRNR((I(I(I(I(IIOOOOOO) ) ) ) ) ) 

Ill Ill 
(10) (0) (0) 

゜゚NR(lO) (0) (0) 

NRNRNR(((llOlOO) ) ) 置 置

NR (I 0) (0) (0) 
Integumentary system 
Integument 

Not significantly different from control. 
Grade sign: -, none; +, mild; ++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
NA : no tippl icab l e. 
Figures in parenthese_s are number of animals with tissues examined histopathological ly. 
One male in the 4 mg/kg group was imminently sacrificed when moribund. 
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Table 14 -continued Histopathological findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

N11mber of animals 

，
 

10 10 

I
T
 

廿 ttt Total _
T
 

廿 廿＋ Total ＋
 

廿 廿十 Total 

7
7
 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
Stomach 
Duodenum 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxillary gland 
§ubl i~&ua! gland 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration,hepatocyte, fatty,centrilobular 
Degeneration,hepatocyte, fatty,periportal 
Necrosis, hepatocyte, focal 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis 

Pancreas 
Atrophy, ac inus, focal 
Cellular infiltration.mixed 

Respiratory system 
Trachea 
Lung 

Metaplasia,osseous 
Accumulation, foam cell, alveolus 
Mineralization.artery 

Hematopoietic system 
Thymus 
Submaxillary lymph node 
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0
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Not significantly different from control. 
Grade sign: -, none;+, mild; tt, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
Figures in parentheses _are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One male in the 100 mg/kg group died. 
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Table 14 -continued His topa tho 1 ogi cal findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals 

，
 

10 10 

十 ++ +++ Total _
T
 

廿 ＋廿 Total _
T
 

廿 ttt Total 

7
0
0
 

Hematop oieti c sy stem 
Mesenteric lymph node 

Accumulation, foam cell 
Sp leen 
Bone marrow (sternum) 
Bone marrow (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis.myocardium 

Aorta 

Urinary sy stem 
Kidney 

Tubule,basophilic 
~rople t, epp hel i al cell,proximal tubule,hyaline 
Cast,  p roteinaceous 
Cy st.medulla 
Cellular infiltration,mononuclear cell,pelvis 
Fibrosis,medul la 
Mineralization,cortex 
Mineralization,medulla 

Urinary bladder 
Granuloma, adventitia 

Genital sy stem 
Testis 
Epididymis 
Prostate 

Ce 11 ul ar infiltration, mononuclear ce 11 
Seminal ves i c 1 e 
Ovary 

Uterus 
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H: P(0.01 (significantly different from control). 
Grade sign: -, none; +, mild;++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
NA : no tりpplicabl~. 
Figures in parentheses,are number o{ animals with tissues examined histopathologically. 
One皿alein the 100 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 14 -continued His to 阜atholo f ical findings 

Male, emale, 3w 

Sex Male Female 

Group and dose l 00 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals ， 10 10 

t ++ +++ Total ＋ tt ttt Total ＋ ++ +++ Total 

Genital sys tern 
(0) Vagina NA 0 (10) 0 

Degeneration,epi thelium,mucous 10 

゜ ゜Mammary gland NR(9) NR (10) (0) 

Endocrine system 
(0) Pituitary 

i 
10) ゜C ｛ st, anterior lobe ， 

゜゚
10 

゜ ゜Thyro d 10) (0) 
Remnant, u It i mo branch i a I body 6 

゜
3 6 4 

゜
4 

Parat 汀roid 
NR0 (1 (0IO) ) 0 闘Adren 

-.J 
Hypertrophy, cortical ce 11, focal ， 

゜゚
10 

゜ ゜c 

Nervous system 
Cerebrum 

lIIII 
NR I 10 I 

l!I 
Cerebellum NR 10 
Medulla oblongata NR 10 
Spinal cord NR 10 
Optic nerve NR 10 
Sciatic nerve NR 10 

Special sense organs 
Eye 

0 NR(0 9() 9l 
0 (10) 0 (0) 

畠s p I as i a, re t i na ， 
゜゚

10 

゜ ゜Har ian gland NR(l 0) (0) 

Musculoskeletal s ！ stem 
M. biceps femor s 

NR ｛ ， i NR ｛ 10 ｝ 
置St em um NR 9 NR 10 

Femur NR 9 NR 10 

Inte 悶mentary system 
In gument NR (9) NR (10) (0) 

Not s i 門ificantly different from control. 
Grades gn: -, none h • +, mild; ++, moderate; +t+, marked. 
NR: no remarkab I e c anges. 
NA: not applicable. 
Figures in parenthese ；／ are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One male in the 100 m kg group died. 
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Tab I e 14 -continued His topathological findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 10 10 

t
 

廿 ttt Total _
T
 

廿 ＋＋＋ Total 

ooo 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
Stomach 
Duodenum 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxillary gland 
~ubl i~gua! g}.and 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration, hepatocyte, fatty, centri lobular 
Degeneration, hep a tocyte, fatty, per i port al 
Necrosis, hepa t ocyte, focal 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis 

Pancreas 
Atrophy,acinus, focal 
Cellular infiltration.mixed 

Respiratory sy stem 
Trachea 
Lung 

Metapl as ii, 0SSeous 
Accumulation, foam eel l, alveolus 
Mineralization,artery 

Hematopoietic system 
Thymus 
Submaxillary lymph node 
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 **: P(0.01 (significantly different from control). 

Grade sign: -, none; +, mi 1 d; ++, moderate; Ht, marked. 
~~: no r~markable_ changes. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Table 14 -continued Histopathological findings 
Male,Female, 13w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 10 

十 廿 ttt Total 

10 

十 ＋＋ +++ Total 

8

1

 

Hematopoietic system 
MeseI.1teric. ly皿phqode 

Accumu I at ion, foam ce 11 
Sp leen 
Bone marrow (sternum) 
Bone marrow (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

~~}lul~r infi l t~~ti on,mononuclear cell 
Fibrosis, myocardium 

Aorta 

Urinary system 
Kidney 

Tubule,basophilic 
Qroplet, ep! thel ial eel l, proximal tubule, hyal ine 
Cast,proteinaceous 
Cys t, medu ! l a. 
Cellular inf i 1 trat ion, mononuclear eel 1, pelvis 
Fibrosis,medulla 
Mineralization.cortex 
Mineralization,medulla 

Urinary bladder 
Granuloma,adventitia 

Gen i t a I sy s t em 
Testis 
Epididymis 
Prostate 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
Seminal vesicle 
Ovary 
Uterus 
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0

0

0

0
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Not significantly different from control. 
Grade sign:-, none;+, mild;++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable chang es. 
NA: no t ippl icabl e. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Study No.P030098 

Table 14 -continued His to ［ atholo f ical findings 
Male, emale, 3w 

Sex Female 

Group and dose 20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 10 10 

＋ 廿・ +++ Total ＋ ++ +++ Total 

Genital system 
(0) Vagina 0 (10) 0 

Degeneration,epithelium,mucous ， 
Mammary gland (0) NR (10) 

Endocrine system 
(0) 

i 10) ゜Pituitary 

靡st, ante r i or lobe ， 
Thyr d (0) 10) 

Rernnant, ult irnobranchial body ， 
゜Para th ｝ roid 闘 NR0 (10(I) O) 0 Adrena 

00  
Hypertrophy, cortical ce l 1, foe al 10 

゜ ゜c 

Nervous system 
Cerebrum 

Ill 
NR I 10 I Cerebellum NR 10 

Medulla oblongata NR 10 

！
［ i nal cord NR 10 
tic nerve NR 10 
iatic nerve NR 10 

Special sense organs 
Eye (0) 

0 (10) 0 Dysplasia,retina 10 

゜ ゜Harderian gland (0) NR (I 0) 

Musculoskeletal s i stem 
M. biceps femor s 

冒 NR ｛ 10 i Sternum NR 10 
Femur NR 10 

Inte f urnentary system 
In egument (0) NR (10) 

Not significantly different from control. 
Grade sign:-, none h • t, mild; tt, moderate; ttt, marked. 
NR: no remarkable c anges. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologica1ly. 
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Histopathological findings 
Male, Female, 52w 

Study No.P030098 
Table 15 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 8
 

+
 

廿 ttt Total 十 tt +++ Total 

8
 

t
 

廿 廿＋ Total 

8
3
 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
Stomach 

Dilatation,glandular space,glandular stomach 
Duodenum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
Jejunum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
I l eum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
Accumulation, foam cell,peyer's patch 

Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxillary g land 
Subl i ngual gland 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration, hepatocyte, fatty, centri lobular 
Degeneration, hep at ocyte, fatty, per i port al 
Necrosis, hepa t ocyte, focal 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 
Hyperpla~ i a,·b i le duct 
Hematopoiesis,extramedullary 

Focus, altered eel l, basophilic 
Focus, altered eel l, clear 
Angiectasis 
Hemorrhag c 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Accumulation, foam ce 11, s i nuso i da) 
Cholangioma 

5

0

0

0

0

 

―

―

-

―

.

-

―

―

 

9

4

0

0

9

0

0

0

0

0

8

0

9

 

l

I

l

l

l

I

l

l

 

5

0

0

0

0

 

1

5

0

0

1

0

0

0

0

0

2

0

1

 

0

0

0

0

0

^

"

:

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

‘
,
l
‘
·
j
‘
,
'
’
,
‘
`
'
,
'
‘
,
l
‘
.
,
'
f
‘
.
~
、
`
'
’
'

0

0

)

0

0

0

0

0

0

)

 

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

R

R

(

O

(

O

(

O

(

O

O

N

R

N

R

N

R

N

R

N

R

N

R

(

O

l

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

 

N
N
 5

0

0

0

0

 

0
0
0
い

伯

i

伯

i

（

（

（

（

 

ヽ
．
＇
‘
,
ヽ
・
l
)
)
‘
l
)
)

0

0

0

0

0

0

8

0

0

l

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

 

、,¥((‘ヽ
＼‘,`

‘ヽ,¥(

8

8

8

8

 

0

0

0

0

 

、
l
9
,
‘
.
j
)
、
`
,
'
’
、
l
'
'
)
、
j
‘
‘
,
'
‘
,
‘
,
‘
~
‘
j
‘
j
)

0

0

0

8

0

8

0

8

0

0

0

0

0

0

0

0

8

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

、
~
(
(
‘
ヽ
\
‘
(
(
‘
~
‘
ヽ
ー
、
（
（
（
（
（

0

0

0

^

U

 

0

0

0

0

 

＊
＊
 

ー

1

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

0

0

2

0

0

0

0

0

3

2

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

3

0

0

2

0

0

0

0

0

3

2

0

 

8

4

8

8

6

8

8

8

8

8

5

6

8

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

ー

1

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

7

7

5

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

 

1

6

0

0

1

0

0

0

0

0

2

0

1

 

*: P(0.05 (significantly diffe_rent from control)_. 
Grade sign: -; none; +, ・mild (existence of tumor); ++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
~~ with !ymphocyt~ infi l t ra ti o~. 
Figures in parenthese_s are number of animals with tissues ex_amined histopathologically. 
One male in the 4 mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was-imminently sacrificed when moribund. 
Two males in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued His topa thol ogi cal findings 
Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 8
 

8
 

_
T
 

＋＋ ttt Total t
 

＋＋ +++ Total 十 tt 廿十 Total 

8
4
 

Digestive system 
Pancreas 

Atrophy, ac inus, focal 
Hyperplasia, acinar eel I, focal 
Focus, acinar eel l, basophi 1 ic 
Metaplasia,hepatocyte 
Hemorrhage 
Polyarteritis 

Respiratory system 
Trachea 
Lung 

Metapl as ii, 0SSeous 
Accumulation, foam eel l, alveolus 
Mineralization,artery 

Hematopoietic system 
Thymus 

Atrophy 
Submaxillary lymph node 
Mesenteric lymph node 

~~cumula ti on, foam cell 
Spleen 

Hernatopoiesis,extramedullary 
Cys t, capsule 
Accumulation, foam cell,white pulp 
Accumulation, foam eel l, red pulp 

Bone marrow (sternum) 
Bone marrow (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

Cellular infiltration.mononuclear cell 
Fibrosis,myocardium 
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H: P(0.01 (significantly diff.erent from control). 
Grade sign: -, -none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
Figures in parenthese§ are numQer _of animals'Yith tissues ex_amined histopathologically. 
One male in the 4_mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was-imminently sacrificed when moribund. 
Two males in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 8
 

8
 

t
 

＋＋ +++ Total 十 ＋＋ 廿＋ Total t
 

tt ttt Total 

8
5
 

Cardiovascular system 
Aorta 

Urinary system 
Kidney 

Hyperplasia, transitional epithelium,pelvis 
Tubule, basophilic 
Karyomegaly, epithelial eel l, proximal tubule 
~rople t. ep! thel ial eel I, proximal tubule, hyal ine 
Cast, pro t e i naceous 
Dilatation,distal tubule 
Dilatation,pelvic cavity 
Cyst,medul la 
Hemorrhagc, pclvis 
Cellular infiltration,mononuclear cell,pelvis 
Ce 11 ular infi 1 t ration, mononuclear ce I I, cortex 
Cellular exudation,pelvic cavity,neutrophil 
Mineralization,pelvis 
Mineralization,cortex 
Mineral izat ion,medul la 

Urinary bladder 

Genital system 
Testis 

Atrophy, seminiferous tubule ~q em~, inters ti tium 
Epididymis 

Decrease,sperm, lumen 
Prostate 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
F i bros i s, int er s t i t i urn 

Seminal vesicle 
Ovary 
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*: p〈0.05(significantly different from control). 
Grade sign: -: none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
~~: not ~pp l i cabl~. 
Figures ln parentheses are number of animals wi th t i ssues examined histopgthological ly. 
One male in-the 4_mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was・ imminently sacrificed when moribund. 
Two males in the 20 mg/kg group di ed. 
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Histopathological findings 
Male.Female, 52w 

Study No.P030098 
Table 15 -continued 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Number of animals 10 8
 

8
 

十 ++ 丹＋ Total ＋
 

廿 ttt Total ＋
 

++ 廿＋ Total 

8
6
 

Genital system 
Uterus 

Metaplasia, epithelial eel 1, gland, squamous 
Cyst,endometrium 

Vagina 
Degeneration,epithelium,mucous 

Mamm~ry g!and 
Ectasia,alveolus/duct 
Adenoma 

En29~r ine system 
Pituitary 

Hyperplasia, anterior lobe, focal 
Cys t, anter i or lobp 
Hemorrhage,Rathke's pouch 
~l i os is, p9s ter i or lob~ 
Ectopic tissue.posterior lobe 
Adenoma,anterior lobe 

Thyroid 
Hyperplasia,C cell.focal 
Remnant,ultimobranchial body 

Parathyroid 
Adrenal 

~yper t rop~y, cort !ca! ce! !, f oca! 
Hyperplasia, cart ical eel I, focal 
Angiectasis 

Nervous system 
Cerebrum 
Cerebellum 
Medulla oblongata 
Spinal cord 
Optic nerve 
Sciatic nerve 
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Not significantly different fr_om control. 
Grade sign:-, none; t, mild (existence of tumor); tt, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
NA: not appl icable. 
Figures in parenthese_s are number of animals with tissues ex_amined his topathological ly. 
One male in the 4 mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was-imminently sacrificed when moribund. 
Two males in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Sex 

Group and dose Cont ro I 

Number of animals.  10 

t H Ht Total 

8
7
 

Sped a 1 sense organs 
Eye 

Atrophy, retina, focal 
Dysplas i a, ret ina 
Mineralization, cornea 

Harderian gland 

Mu~_cu_l 9skele tal system 
M. biceps femoris 
Sternum 
Femur 

Integumentary system 
Integument 

Cellular infiltration,mononuclear cell,subcutis 
Keratoacanthoma 

Others 
Extremity 

Format ion, callus, hind I irnb 
Ulcer, hindl imb 

0
0
0
 

l
l
l
 
゜

0 (10) 0 

゜゚ ゜゜゚ ゜NR (10) 

NR ｛ 1 >NR 1 
NR 1 
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Study No.P030098 

Male 

4 mg/kg 20 mg/kg 

8 8 

十 ++ +++ Total ＋ ++ ttt Total 

(0) (0) 

(0) (0) 

置 置

(0) (0) 

0
ー

(0) (0) 

0
4
 Not significantly different from control. 

Grade sign:-, none;+, mild (existence of tumor);++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues ex.a皿inedhis topathological ly. 
One male in-the 4 mg/kg group died and one male in the 4 mg/kg group was・ imminently sacrificed when moribund. 
Two males in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued Histopathological findings 

Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals 10 10 10 

t
 

廿 ttt Total _
T
 

廿 廿 十 Total ＋
 

tt +++ Tot al 

0000 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
Stomach 

Dilatation,glandular space,glandular stomach 
Duodenum 

Accumulation, foam eel l, lamina propria 
Jejunum 

Accumulation, foam eel 1, lamina propria 
I I eum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
Accumu I at ion, foam ce 11, peyer • s pat ch 

Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxillary gland 
Sublingual gland 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration, hepatocyte, fatty, centri lobular 
Degeneration,hepatocyte, fatty,periportal 
Necrosis, hepatocyte, focal 
Hyper t ~OP~Y,P~ I?atqcyt e,cen t r i lobular 
Hyperplasia.bile duct 

Hematopoiesis,extramedullary 

Focus, altered ce 11, basophilic 
Focus, altered ce 11, c I ear 
Angiectasis 
Hemorrhagc 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Accumulation, foam eel l, sinusoida> 
Cholangioma 
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**: P(0.01 (significantly diff_erent from control). 
Grade sign: -, -none; t, inild (existence of tumor); ++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkab I e changes. 
a) with lymphocyte infiltration. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Study No.P030098 
Table 15 -continued Histopathological findings 

Male,Female,52w 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals 10 10 10 

十 廿 ttt Tot al ＋
 

++ +++ Total _
T
 

廿 ttt Total 

0
0
9
 

Digestive sy stem 
Pancreas 

Atrophy, ac inus, focal 
Hyperp lasia, acinar eel 1, focal 
Focus, ac inar ce 11, basoph i Ii c 
Metaplasia,hepatocyte 
Hemorrhage 
Polyarteritis 

Respiratory system 
Trachea 
Lung 

¥e t apl~s i ~,os~eous 
Accumulation, foam eel 1, alveolus 
Mineralization.artery 

Hematopoietic system 
Thymus 

Atrophy 

Submaxillary lymph node 
Mesenteric lymph node 

Accumulation, foam ce 11 
Spleen 

Hematopoiesis,extramedullary 
Cyst,capsule 
Accumulation, foam eel l, white pulp 
Accumulation, foam cell, red pulp 

Bone marrow (sternum) 
Bone marrow (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

~~_llul~r infi l t~~ti on,mononuclear cell 
Fibrosis,myocardium 
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*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different hom control). 
Grade sign: -, none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Study No.P030098 

Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals 10 

十 ++ +++ Total 

10 10 

＋
 

廿 ttt Total ＋
 

＋＋ ttt Total 

9

0

 

Cardiovascular sy stem 
Aorta 

Uri nary sy stem 
Kidney 

Hyperplasia, transitional epithelium,pelvis 
Tubule,basop hilic 
Karyomegaly, epi the I ial eel 1,  proximal tubule 
Qroplet, ep~ thel ial eel I, proximal tubule, hyal ine 
Cast,proteinaceous 
Di latat ion, distal tubule 
Dilatation,pelvic cavity 
Cyst.medulla 
Hemorrhage,pelvi s 
Cellular infiltration,mononuclear cell,pelvis 
Cellular infiltration, mononuclear eel 1, cortex 
Cellular exudation,pelvic cavity,neutrophil 
Mineralization,pelvis 
Mineralization, cortex 
Mineralization,medulla 

Urinary bladder 

Genital sys tern 
Testis 

Atrophy, seminiferous tubule ~q em~, inters ti tium 
Epididymis 

Decrease,sperm, lumen 
Prostate 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fi bros i s, inters t i t i um 

Seminal vesicle 
Ovary 
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Not significantly different from control. 
Grade sign: -, none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
NA: no t app l i cab l e. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically, 
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Table 15 -continued His topathological findings 

Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Male Female 

100 mg/kg Control 4 mg/kg 

Number of animals 10 10 10 

_
T
 

tt ttt Total t
 

廿 廿十 Total _
T
 

tt ttt Total 

9

1

 

Genital system 
Uterus 

Metaplasia,epithelial cell,gland,squamous 
Cyst,endometrium 

Vagina 
Degeneration, epithelium, mucous 

Mammary gland 
Ectasia, alveolus/duct 
Adenoma 

Endocrine system 
Pituitary -

Hyperplasia, anterior lobe, focal 
Cyst,anterior lob~ 
Hemorrhage,Rathke's pouch 
g1iosis,p9sterior ~ob~ 
Ectopic tissue,posterior lobe 
Adenoma,anterior lobe 

Thyroid 
Hyperplasia,C cell,focal 
Remnant, ul timobranchial body 

Parathyroid 
Adrenal 

Hypertrophy, cortical cell, focal 
Hyperplasia,cortical cell, focal 
Angiectasis 

Nervous system 
Cerebrum 
Cerebellum 
Medulla oblongata 
Spinal cord 
Optic nerve 
Sci at i c nerve 
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Not significantly different fr_om control. 
Grade sign: -, none; +, mi Id (existence of tumor); ++, moderate; Ht, marked. 
NR: no remarkable changes. 
~~: not ~pp l i cabl f. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Table 15 -continued His to <atholo <ical findings 
Male, emale, 2w 

Sex Male 

Group and dose 100 mg/kg 

Number of animals 10 

＋ ++ +++ Total 

Special sense organs 
Eye (10) 

At ro 『hy ，i retina, focal 10 

゜゚ ゜゚闘spas a, retina 10 

゜゚ ゜゚neral i za ti on, cornea ， 1 

゜゚
1 

Harderian gland NR (10) 

Musculoskele ｝ a I s ｝ stem 
M. biceps emor s 

鱈Sternum 
Femur 

Inte 闘mentary system 
In ［ ument (10) 

ellular infiltration,mononuclear cell,subcutis ， 1 

゜゚
1 

Keratoacanthoma 10 

゜゚ ゜゜Others 
Extremity (4) 

Formation i callus,hindlimb 4 

゜゚ ゜゚U 1 c e r, h i n I i mb 

゜
4 

゜゚
4 

Not significantly different fr.om control. 
Grade sign: -. none; t, mi 1d (existence of tumor); tt, moderate; +++. marked. 
~~: no r~markable. changes. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

） ) 

Study No.P030098 

Female 

Control 4 mg/kg 

10 10 

＋ tt ttt Total ＋ tt ttt Total 

(10) (0) 
10 

゜゚ ゜゜10 

゜゚ ゜゜10 

゜゚ ゜゜NR (10) (0) 

NR ｛ l >
鷹NR l 

NR 1 

0 (10) 0 (0) 
10 

゜ ゜10 

゜゚ ゜゜(2) (0) 
2 

゜゚ ゜゜゜
2 

゜゚
2 
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Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 

，
 

10 

十 tt 廿十 Total ー＋＇ tt ttt Total 

9

3

 

Digestive system 
Tongue 
Esophagus 
Stomach 

Dilatation.glandular space,glandular stomach 
Duodenum 

Accumu I at ion, foam ce I I, I ami na propr i a 
Jejunum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
Ileum 

Accumulation, foam cell, lamina propria 
Accumu I at ion, foam cell, peyer's patch 

Cecum 
Colon 
Rectum 
Submaxillary gland 
Sublingual gland 
Parotid gland 
Liver 

Degeneration, hepatocyte, fatty, centri lobular 
Degeneration, hepatocyte, fatty, periportal 
Necrosis, hepatocyte, focal 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 
Hyperplasia, bile duct 
Hematopoiesis,extramedullary 
Focus, altered ce 11, basophi 1 i c 
Focus.altered cell,clear 
Angiectasis 
Hemorrhagc 
Cellular infiltration,mononuclear cell 
Accumulation, foam eel 1, sinusoida> 
Cholangioma 

9

9

9

9

 

0
3
0
0
1
0
0
0
0
0
0
7
,
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
2
0
4
2
=
=
=
=
=
=
1
0
 

9
7
9
5
7
9
9
9
9
9
9
8
9
 

0

0

0

0

 

)̀
‘,、,‘̀
j‘,'’‘,l、̀
l‘、’ノ‘‘.,'‘‘,’;‘‘,/̀

j̀‘・j‘.j

0
0
0
9
0
9
0
9
0
0
0
0
0
0
0
0
9
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
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0
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0
2
0
4
2
0
0
0
0
0
0
1
0
 

7

9

4

9

9

 

0
3
0
0
9
0
0
0
0
0
0
1
0
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l
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l
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l

l

l
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0

0
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0
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0

0
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R
R
(
O
(
O
(
O
(
O
O
R
R
R
R
R
R
(
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
 

N

N

N

N

N

N

N

N

l

 

3
 

6* * 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

＊

＊

 

＊

＊

＊

 

0
7
0
0
1
0
0
0
0
0
0
9
0
 

-― 

*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different from control). 
Grade sign: -, none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
~~ with !ymphocyt~ i nfi l tra ti o~. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One female in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 

，
 

IO 

+
 

廿 ttt Total _
T
 

廿 ttt Total 

9
4
 

Digestive system 
Pancreas 

Atrophy, acinus, focal 
Hyperplasia, acinar eel l, focal 
Focus, acinar eel 1, basophi I ic 
Metaplasia,hepatocyte 
Hemorrhage 
Polyarteritis 

Respiratory system 
Trachea 
Lung 

¥e tapl~s i ~,os~eous 
Accumulation, foam cell, alveolus 
Mineralization.artery 

Hematopoietic system 
Thymus 

Atrophy 
Submaxillary lymph node 
Mesenteric lymph node 

Accumulation, foam cell 
Spleen 

Hematopoiesis,extramedullary 
Cyst,capsule 
Accumulation, foam cell,white pulp 
Accumulation, foam eel I, red pulp 

Bone marrow (sternum) 
Bone marrow (femur) 

Cardiovascular system 
Heart 

Cellular infiltration,mononuclear cell 
Fibrosis,myocardium 

6
8
9
9
9
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*

*
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0
0
0
4
4
 

一

l

o

 

*: P(0.05, u: P(0.01 (significantly different f_rom control). 
Grade sign: -, none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 
Figures in parentheses a_re number of animals with tissues examined histopathologically. 
One female in the 20 mg/kg group died. 
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Study No.P030098 
Table 15 -continued Histopathological findings 

Male,Female,52w 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 

，
 

10 

十 tt ttt Total ＋
 

＋＋ ttt Total 

9

5

 

Cardiovascular system 
Aorta 

Urinary system 
Kidney 

Hyperplasia, transitional epitheliurn,pelvis 
Tubule, basophi I ic 
Karyornegaly, epi the I ial eel 1, proximal tubule 
Qroplet, ep~ the! ial eel I, proximal tubule, hyal ine 
Cast,proteinaceous 
Dilatation,distal tubule 
Dilatation,pelvic cavity 
Cyst.medulla 
HeIllOrrhagc, pclvis 
Cellular infiltration,mononuclear cell,pelvis 
Cellular infiltration,mononuclear cell,cortex 
Cellular exudation,pelvic cavity,neutrophil 
Mineralization, pelvis 
Mineralization.cortex 
Mineralization,medulla 

Urinary bladder 

Genital system 
Testis 

~~rophy,sem i n! f ~rous tubule 
Edema, inters tit i um 

Epididymis 
Decrease.sperm, lumen 

Prostate 
Cellular infiltration,"rnononuclear cell 
F i bros i s, int er s t i t i um 

Seminal vesicle 
Ovary 

‘

‘

,

'

‘

`

‘

,

'

‘

‘

‘

,

'

’

 

0
9
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

(

(

‘

,

.

,
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NR (10) 

＊
 

1
3
0
0
3
1
0
0
1
0
0
0
2
0
7
 

0
5
0
0
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
6
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0
0
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0
0
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0
0
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0
0
0
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,

0
5
0
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
4
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

1
3
0
0
3
l
o
o
l
o
o
o
2
0
7
 

8
6
9
9
6
8
9
9
8
9
9
9
7
9
2
 

＊
 

0
5
0
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
4
 

A

A

A

A

‘

_

’

 

N

N

N

N

o

 

（
 

NA 

NA 

NA 

NA 
NR (10) 

*: P(0.05 (significantly different from control). 
Grade sign: -~ none; +, -mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
N~: no. remar~ab}~ changes. 
~A: not ~pp l i cabl~. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One female in the 20 mg/kg group died. 
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Table 15 -continued Histopathological findings 
Male,Female,52w 

Study No.P030098 

Sex 

Group and dose 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

Number of animals 

，
 

10 

＋
 

tt 廿＋ Total ＋
 

＋＋ ttt Total 

9

6

 

Genital system 
Uterus 

¥e t~p la~ i a,ep!fhel i al cell,gland,squamous 
Cyst,endometrium 

Vagina 
Degeneration, epi the 1 i um, mucous 

Mammary gland 
Ectasia, alveolus/duct 
Adenoma 

Endocrine system 
Pituitary 

Hyperplasia, anterior lobe, focal 
Cyst, anterior lobp 
Hemorrhage,Rathke's pouch 
g1iosis,p9sterior lob~ 
Ectopic tissue,posterior lobe 
Adenoma,anterior lobe 

Thyroid 
Hyperplasia, C cel I, focal 
Remnant, u 1 t imobranch i al body 

Parathyroid 
Adrenal 

HypertroPQY, cort !Ca! ce! !, toca! 
Hyperplasia, cortical eel 1, focal 
Angiectasis 

Nervous system 
Cerebrum 
Cerebellum 
Medulla oblongata 
Spinal cord 
Optic nerve 
Sciatic nerve 

(0) 

(0) 

(0) 

8

9

9

4

9
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3
1
 

0

0
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N

N

N

N

N

N

 

Not significantly different from control. 
Grade sign: -, none; +, mild (existence of tumor); ++, moderate; +++, marked. 
~~: no r~markable. changes. 
Figures in parentheses a,re number of animals with tissues examined histopathologically. 
One female in the 20 mg/kg group died. 



＼
ノ

＼
ノ

Table 15 -continued His topa tho 1 ogical findings 
Male,Female,52w 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

〕 ） 
Study No.P030098 

Female 

20 mg/kg 100 mg/kg 

， 10 

t ++ Ht Total ＋ tt ttt Total 

9

7

 

SP$~!a1 sense orga恥
Eye 

Atrophy, retina, focal 
Dysplasia, retina 
Mineralization.cornea 

Harderian gland 

Musculoskeletal system 
M. biceps femoris 
Sternum 
Femur 

Integumentary system 
Integument 

Cellular infiltration,mononuclear cell,subcutis 
Kera toacan thoma 

(0) 

)
、
・
j
)
)
、
`
l

0

0

0

0

0

 

（

（

（

（

（

 

Others 
Extremity 

Formation,callus,hindlimb 
Ulcer, hind) imb 

Not significantly different from control. 
Grade sign: -, none; +, mi 1d (existence of tumor); ++, moderate; Ht, marked. 
~~: no r~markabl~. changes. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
One female in the 20 mg/kg group died. 

(0) 

， 1 
0 (10) 0 ， 1 

゜゚10 

゜゚ ゜NR (10) 

訃｛ ｝ 蘭
NR 1 

10 

゜
0 (10) 0 

10 

゜゚ ゜(3) 
2 1 

゜゚1 2 

゜゚

l
l
o
 

0
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