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1.本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の謂査の項目等

を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準J (昭和59年3月31日環保業第

39号、薬発第 229号、 59基局第 85号通達)並びに rOECD優良試験所指針C (81) 30 

最終別添2Jに従い、試験方法は「新規化学物質に係る試験の方法についてJ (昭和

59年 7月13日環保業第5号、薬発第 16号、 59基局第 392号)、 「新規化学物質に係る

試験の方法についての一部改EについてJ(昭和 61年12月5日 61基局第 1014号)及

び OECDテストガイドラインに準拠して実施したものであります。

2.本試験は、試験計画書に従って実施し、その目的を達成し、試験の信頼性に悪影響

を及ぼした事態は認められませんでした。
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(査察終了確認書〉

試験の表題 仲壬/片品7.L.k-N'-壬)}fML.1r-P-7ェニレン:;1~ンのラットにおける28日間反復投与経仁毒性詰験

信講安番号 SR-9127 ) 

本主諸積は、 「新規イ伸闘に係る試験及E施主イ出噌貫に係る有害性の誼査の項目筆を定める合令第4条に震定す
る試験施設に関する基準J C昭寺田9年 3月31日環保業第39-号、薬発第 229-号、 5港島第B5-号通達)、 ro配D優良試
験所指針C(81)30最終Jjf，原 2J、 「新規化学物質に係る試験の方法についてJ C昭寺由9年 7月13日環保業第 5号、
薬発第四号、 59基局第 392号)、 「新規化学物質に係る試験の方法についての一舌官改正についてJ (昭寺田l年12月
5日61基局第1014号〕及びOECDテストガイドラインに従い実施され齢化合唱定安全性研究所QAUにより査察されfこQ

*試験費任者、運営
査察 巳 査 察 項 日 管理者への報告白

I ' 91年 7月お日 試瞬十画書

， 91年 7月31日 試続十画書変更確認書

， 91年 8月 7日 試験計画書変更確認書

， 91年10月 l白 試続十面膏変更揺稽
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， 91年12月18日 試続十雷警変更確認曹

， 91年12月20日 事活鱈十亘書変更確認書
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， 92年 1月 7日 担lti主(回謹期間:観察飼育環境条件)
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*試験責任者、運営;
察 項 日 管理者への報告白
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本試験は試牒十画書に従って実施さ札また本報告書には当官試験に使用した方法及じて手順が正確に記載され
ており、試験成績には当該誌験の実挺邑程において得られた生データを正確に反映していることを確認しむ
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芸妻 、キ勺

N-モノメチル7エニ)y-N' -モノメチMエニ)t-p -7エニレルマミン(既存化学物質 No.3-0146) の4、20及び

100mg/kg/dayを Crj:CD(5D)系峰雄ラットに 28日間経口反復投与し、その毒性及び投与

後 14日間休薬した際の回復性を検討し、以下の知見が得られた。

1 .肝醸に対する影響として、血中のアルカリフォスフアターゼの増加、アルブミンの減

少及び A/G比の低下が 100lilg/kg群のi遣で、活性化部分トロンポプラスチン時間の延長

が 20mg/kg以上の群の雄及び 100mg/kg群のl遣で、肝践の体重重量比の上昇が 100mg/kg

群の峰雄で認められた c また、血中の乳酸脱水素酵素の減少が 100lilg/kg群の峰で認め

られた。

2.甲状腺に対する影響として、重量の増加及び佑重重量比の上昇が 100rng/kg群のl唯で

認められた C

3. ~J腎に対する髭響として、重量の増加及び体重重量比の上昇が 100mg/kg 群の噌で、

束状帯内層を主とするコレステリン様物質の沈着及び皮質細胞の単細胞壊死が 100

mg/kg群の控 l例で認められた。また、血中のカルシウムの減少が 20mg/kg以上の群の

雄で、カリウムの減少が lOOlilg/kg群のl遣で・認められた。

4.腎践に対する影響として、俸重重量比の上昇が 100mg/kg群のl唯雄で-認められた。

5.その他に、血色素童の減少が 100f;]g/kg群のl遣で‘認められた。

6.上述の変化はその多くが14日間の休薬により消失し、回復傾向はあるものと考えられ

たc しかし、回復期間終了時には、 100mg/kg群のl唾で‘血中の総蛋白、アルブ.ミン、アル

カリフオスフアターゼ、カリウム及びカルシウムが投与期間終了時と同様の変動を示し、

100Qg/kg詳の雄l例で副腎束状帯内層を主とする皮質細胞の単細胞壊死が認められた c

7.以上のことから、本試験における既存化学物質 No.3・0146投与による無影響霊は雄で

41ilg/kg/day、l草で 20lilg/kg/dayと考えられた。
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N- ì:ノメチル7エニJ~-N' -モノメチル7エニJ~ ・ P ・ 7エニレンシマミン(既存化学物質 No. 3-0146) をラットに28日

間経口反復投与し、その毒性及び投与後14日間休薬した際の回復性を検討したので、その

成績を報告する。

なお、本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害住の調査の項目

等を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準J (昭和59年3月31日環保業第

39号、薬発第 229号、 59基局第 85号通達)並びに rOECD優良試験所指針C (81) 30最終

別添2Jに従い、試験方法は「新規化学物質に係る試験の方法についてJ (昭和59年 7月

13日環保業第5号、薬発第四号、 59基局第 .392号)、 「新規化学物質に係る試験の方法に

ついての一部改正についてJ (昭和 61年12月5日 61基局第 1014号)及び OECDテストガ

イドラインに準拠した。

キオ事J-.2S乏てFコぢ主去

1.被験物質

被験物質は、厚生省生活衛生局より提供された十モノメチMエニJ~-N' -そノメチル7エニJ~-p-7エニレン

シマミン(以下、既存化学物質 No.3-0146と称す。 Lot番号:AR-8，純度:75%以上)で

ある。被験物質は、水に諮けず、アセトン、ベンゼンに良く諮ける、黒褐色粒状の物質

であり、密閉容器に入れ、冷所 (2~80C)遮光下で保存した。なお、被験物質の品質

は 1993年 8月まで保証されている。

被験物質の高濃度懸濁液の調製は週工回以上の頻度で次の通り行った。乳鉢にて粉砕

し、 300μmメッシュのふるい(飯田製作所)にかけた被験物質を精秤し、 1w/v%とな

るように 0.5%カルポキシメチルセルロースナトリウム溶被(以下、 0.5%CHC-Na溶液。

日本薬局方CMC-Na:Lot No. OXl3，丸石製薬株式会社、局方精製水:Lot No・ 108067，

110039及び 111021，ヤクハン製薬株式会社)で慰濁した。また、中間及び低護度の慰

濁液は、 1%懸還液を 0.04及び 0.2w/v%となるように、 0.5%CI1C-Na溶液で、用時希釈

して調製した。なお、既存化学物質 No.3-0146の謂製液について、 1%懸濁液が7日間

安定であること、 0.04、0.2及び1%懸濁液が規定の護度であり均一であることが精工

A
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化学株式会社により確認されている(分析結果書、平成3年11月16日及び12月2日付)。

2.試験動物

生後4週齢の Crj:CD(SD)系の SPFラットを、 1991年11月20日に(雄:48匹，体重

範囲 64~77g、峰: 48匹，体重範囲 71~84g) 、日本チヤールス・リバー株式会社より

受け入れ、雄 6日間l唾7日間の患11化飼育を行った。車11化期間中、一般状態観察を 1日l

回、体重測定を2回、眼底検査を l回実施し、異常がなく、順調に発育を示した動物を

試験に用いた。

3 .飼育環境条件

動物の飼育は、温度 23:t3 "c、湿度 55:t10%、換気回数1O~15回/時間及び照明

時間 12時間 (午前8時から午後8時まで点灯)に設定されたバリアシステムの飼育室

(142号室)において、ブラケット式金属製金網床ケージ (260Wx 380D x 180H， mm)を用

いて行った。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は5匹以内、群分け後は l匹とした。

ケージの交換は2週に l回の頻度で行った。

飼育室内の清掃は 1日l回以上、床の清拭消毒は 1日l回の頻度で-行った c なお、消

毒には塩素系滑毒薬(ヤクラックス，ヤクハン製薬株式会社)及びヨウ素系消毒薬(ダ

イヤザン，旭硝子株式会社)を l週間単位で交互に使用した。

飼料は国型飼料 (CRF-1、オリエンタル酵母工業株式会社)を金属製給餌器を用いて、

飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給水装置を用いて、それぞれ自由に摂取させた。

給餌器の交換は2遇に l回の頻度で、自動給水装置の水抜きは遇 1回、給水器の交換は

2日に l回の頻度で実施した。

飼料の分析及び検査は財団法人日本食品分析センターで実施(分析試験成績書:

第 44100152-001及び 44110115-001号)し、各混入物質について当社 SOPの許容範囲内

であることを確認した。飲料水の水質検査は株式会社福田水文センターで実施(水質検

査結果害:第 03529号)し、当社 SuPの水質基準の範囲内であることを確認した。

4.試験群の設定、群分け及び個体識別

試験群は、本試験の用量設定試験(14日間反復投与試験)の結果を参考に設定した。

すなわち、最低用量である 100mg/kg群の雄あるいはl唯で、体重の増加抑制、血被疑園

時間、プロトロンピン時間あるいは活性化部分トロンボ.プラスチン時間の延長、 GOTの

減少傾向、総コレステロールあるいはトリグリセリドの増加傾向、総蛋白及びアルブミ

ンの減少、肝属の体重重量比の上昇、 iWl腎束状帯表層部にコレステリン様物質の詑着及

戸
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び単細胞壊死が認められ、既存化学物質 No.3・0146投与による影響が認められた。これ

らのことから、本試験の高用量は峰雄動物に対して確実に影響が現れると推測される

100mg/kg/d旬、中間及び低用量は 100mg/kg群における変動及び投与期間の延長を考慮

して 20 及び~4mg/kg/day (公比5)、さらに 0.5%CMC-Na溶液を投与する対照を設け、

計4群とした (Table1)。

動物数は、対照群で峰雄各14匹、 4及び 20mg/kg群で峰雄各7匹、 100mg/kg群で峰雄

各14匹とした。群分けは、思I1化飼育の最終日(投与開始2目前)に各群の体重が均一に

なるように体重別層化無作為抽出法により行った。

動物の識別は、群分け時にイヤーパンチを用いて、群識別を右耳に、ケージ内個体識

別を左耳に行った。ケージには性別毎に色分けしたカードに試験番号、試験群及び動物

番号を明記して標示した。

5.投与経路及び投与方法

投与経路は、被験物質が人体に経口的に暴露される可能性があることから、経口投与

とした。投与は、胃ゾンデを用いて強制的に胃内に行い、 1日l団連続 28回行った。

投与容量は、倖重 1kg当たり10mlとして投与日に最も近い臼に劃定した体重に基づいて

算出したc

投与は5週齢から開始し、投与開始時の平均体重(徳重範囲)は雄で 132.5g (l 23~ 

142g)、l唾で 129.7g(118~145g) であった。投与時刻は午前10時から午後工時の間と

した。

6.観察、翻定及び検査項目

(1)一般状態観察

投与期間中、全例について 1日l回以上の頻度で、視診反び触診により行動、外観

などを観察した。

(2)体重測定

全例について、投与開始前日、投与l日目(投与前)、投与2、7、14、21及び28

日目(投与終了日)、回復性試験開始日(回復工日目)、 2、 7及び14日目及び剖検

自に、電子天秤(ザルトリウス 1401BHP7-2及び 1407HP8-1、カールツアイス株式会

社)を用いて測定した。なお、投与開始前日の体重は投与容量算出のために測定した。

また、佑重増加重[(投与28日目佑重一投与1日自体重)及び(回復14日自体重一回

復工目白倖重)]、及びそれぞれの体重増加率[(体重増加重/投与 l日自体重) x 

円

h
u



100及び(体重増加重/回復工日自体重) x 100Jを算出した。

(3)摂餌量測定

全例について投与1日目(投与前)、投与2、 7、14、21及び28日目、回復性試験

開始目、 2、7及び14日自に、電子天秤(ザ、ルトリウス 1401BHP7-2及び 1407MP8-1、

カールツアイス株式会社)を用いて劃定した。一定量をケージ毎にセットし、翌日に

残童を測定し、 l匹当たりの 1日分の摂餌量を算出した。

(4)飲水量測定

全例について投与1日目(投与前)、投与2、 7、14、21及び28日目、回復性試験

開始目、 2、 7及び 14日目に、電子天秤(ザルトリウス 1401BHP7-2及び 1407HP8・1、

カールツアイス株式会社)を用いて測定した。一定童をケージ毎にセットし、翌日に

残童を測定し、 l匹当たりの 1日分の飲水量を算出した。

(5)尿検査

投与期間の最終週(投与23~24 日目)及び回復期間最終週(回復1l~12日目)に全

例についてラット用代謝ケージ(夏目製作所)に収容して非絶食下で採尿を行った。

約3時間の蓄尿の一部を用いて①~⑧の項目を検査し、 21時間蓄尿を用いて⑨~⑬の

項目の検査を行った。

① pH 

②蛋白 (Pro)

③轄 (Glu) 

④ケトン体 (Ket)

⑤ウロピリノーゲン (Uro)

⑤ビリルピン (Bi1)

⑦潜血反応 (Occu1t b1ood) 

③詑澄 (Sediment)

⑨比重 (Grav)

⑬尿童 (U-Yol)

⑪ナトリウム (U-Na)

⑫カリウム (U-K)

⑬クロール (U-c1) 

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マノレテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

鏡検

屈折計法(アタゴ製ユリコン)

容量測定

炎光法(コーニング 480型紫光光度計)

炎光法(コーニング 480型紫光光度計)

電童滴定法(平沼 C1-611型クロライドカウンター)
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(6)血液学的検査

投与期間及び回復期間終了の翌日に全例について、 約 16時間絶食した後、エーテ

jレ麻酔下で大腿静脈より採血し、 EDTA+2Kで処理した血液を用いて、①~⑨、⑬の項

目について検査を行った。さらに、⑮の項目は無処理血液を用いて、⑪、⑫項目につ

いては腹部大動脈より採血し、クエン酸ナトリウムで処理した後、 3000rpmで 10分間

遠心分離して得られた血撲を用いて検査を行った。

①赤血球数 (RBC) 電気抵抗法(コールター原理)

②ヘマトクリット値 (Ht)

③血色素童 (Hb)

④平均赤血球容積 (MCV)

⑤平均赤血球ヘモグロビン童 (MCH)

(コールターカウンター T660型)

RBC， MCV値より算出

(コールターカウンター T660型)

シアンメトヘモグロビン法(国際法)

(コールターカウンター T660型)

電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

RBC， Hb値より算出

(コ}ルターカウンター T660型)

⑤平均赤血球ヘモグロビン濃度(何回C) Ht， Hb値より算出

⑦網赤血球率 (Ret)

⑧血小板数 (Plat)

⑨白血琢数 (WBC)

⑮義国時間 (CT)

⑪プロトロンピン時間 (PT)

⑫活性化部分トロンポプラスチン時間

(APTT) 

-8-

(コールターカウンター T660型)

Brecher法

電気抵抗法(コールター原理)

(コーノレターカウンター T660型)

電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

流体粘度変化による空気圧測定法

(グライナ一社製マイクロコアグロ

メーター)

トロンボ‘プラスチン法

(AHELUNG KC-I0Aパクスタ一日)

エラジン酸法

(AHELUNG KC-I0AバクスターKK)



⑬白血球型別百分率 (Hemogramof WBC) メイ・ギムザ染色標本鏡検

(7)血液化学的検査

投与期間反び回復期間終了の翌日に全例について、血液学的検査のための採血後、

腹部大動脈より採血し 3000rpmで 10分間の遠心分離して、得られた血清を用いて次

の検査を行った。

①GOT 

②GPT 

③アルカリフォスフアターゼ (AIP)

④乳酸脱水素醇素 (LDH)

⑤ γ-GTP 

⑤血糖 (Glu)

⑦総コレステロール (T-Cho)

③トリグリセリド (TG)

⑨総ピリルピン (T-Bil)

⑮尿素窒素 (BUN)

⑪クレアチニン (Crea)

⑫ナトリウム (Na)

⑬カリウム (K)

⑭クロール (Cl)

⑮カルシウム (Ca)

⑮無機リン (p)

⑫給、蛋白 (TP)

IFCC法(目立 7150形自動分析装置)

IPCC法(目立 7150形自動分析装置)

ベッセイ・ローリー法

(目立 7150形自動分析装置)

ロプレスキー・ラ・デュ一法

(目立7150形自動分析装置)

包接L-γ ーグルタミル-p -ニトロアニリド

基質法(目立 7150形自動分析装置)

ヘキソキナーゼ法

(目立 7150形自動分析装置)

酵素法(目立 7150形自動分析装置)

遊離グリセロール消去法

(目立 7150形自動分析装置)

アゾピリルピン法(目立7150形自動分析装置)

ウレアーゼ・インドフエノール法

(目立 7150形自動分析装置)

ヤッフェ法(目立 7150形自動分析装置)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法

(平沼 Cレ6H型クロライドカウンター)

OCPC法(目立 7150形自動分析装置)

フイスケ・サバロ一法

(目立 7150形自動分析装置)

ピウレット法(目立 7150形自動分析装置)

n
H
U
 



⑮アルブミン (Alb)

⑮A/G比 (A/G)

⑫蛋自分画

@リン脂質 (PL)

(8)剖検及び器官重量測定

BCG法(目立 7150形自動分析装置)

TP， Alb値より算出する。

セルロースアセテート膜電気詠動法

酵素法(日立7150形自動分析装置)

投与期間及び回復期間終了の翌日に、全例について体外表を観察し、エーテル麻酔

下で採血後、放血致死させ、全身の器官及び組織を肉眼的に観察した。また、摘出器

官のうち脳、下垂体、甲状腺*、肺、心臓、肝接、腎接*、碑臓、副腎*、精巣米、

卵巣来、胸膜、精嚢、前立腺、精巣上体*及び子宮の重量を電子天秤 (PX-300、エー

・アンド・デイ株式会社，ザルトリウス 1601AMP8・1、カールツアイス株式会社，

PT320、メトラ一社)を用いて測定した。なお、朱印の器官は左右別に測定した。さら

に、器官体重重量比[(器官重量/動物体重) x 100Jを算出した。

(9)病理組織学的検査

投与期間及び回復期間終了の翌日に、全例について肝臓、腎臓、牌臓、心接、腕、

脳、下垂体、富j腎、甲状腺、上皮小体、腕腰、鹿間膜リンパ節、醇臓、舌、下顎リン

パ節、顎下践、舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー践、胸骨及び大腿骨

(骨髄を含む)、脊髄(頭部)、骨格筋(外側広筋)、胸部大動脈、喉頭、気管、気

管支、食道、胃(前胃・腺胃)、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、跨航、

精巣、精巣上棒、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、睦、坐骨神経及び異常所見部位を10%

中性緩衝ホルマリン液で固定し、保存した。なお、眼球及びハーダ}腺はデピ‘ットソ

ン液で固定した。全例の全摘出器官・組織についてパラフイン包埋後薄切し、ヘマト

キシリン・エオジン染色標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

7.統計処理

俸重、摂餌室、飲水量、尿検査の定量的項目、血液学的検査及び血液化学的検査の各

項目、器官重量、器官体重重量比は、 Bartlettの検定法によって分散を検定した。その

結果、等分散 (p>0.05)を示した項目については一元配置分散分析法によって解析し、

有意な場合 (p<O.10)、Dunnettの検定法により対照群と既存化学物質 No・3・0146投

与群との比較を行った。一方、不等分散 (p<O.05)を示した項目及び尿検査の定性的

項目については Kruskal-¥ilallis法により解析し、有意な場合 (p<0.10)、ト1ann-

情litneyのu-検定法により対照群と既存化学物質 No.3-0146投与群との比較を行った。
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一般状態観察、剖検及び病理組織学的検査結果について、 Fisherの正確確率検定法に

より対照群と既存化学物質 No.3-0146投与群との比較を行った。

なお、対照群との検定については、危険率 5%以下を統計学的に有意とした。

1
1ム

4
h
4
1
4
 



互交 怠責

1 .一般状態観察

一般状態観察の成績を Table2"" 3、INDIVIDUALDATA 1-1-1~1-4 ・ 2、 Åppendix

1-1に示した。

(1)投与期間

雄では、頭部あるいは背部に茄皮が投与 15ないし 18日目以降に対照群の 2例、 20

mg/kg群の l例及び 100mg/kg群の2例に認められた。なお、出現頻度は対照群と比較

して有意な差は認められなかった。

i睡では、症状は認められなかった。

(2)回復期間

雄では、頭部あるいは背部に薪皮が回復期間中に対照群及び 100mg/kg群の各工例に

認められた。なお、いずれも投与期間中に上記症状がみられた例であった。また、出

現頻度は対照群と比較して有意な差は認められなかった。

1唯では、症状は認められなかった。

2.体重推移

体重推移を Fii;ure1 ~ 2、Table4""5、INDIVIDUALDATA 2・1・1""2-4-2に示した。

(1)投与期間

峰雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復期間

雄では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

l嵯では、対照群と比較して 100mg/kg群で回復7日目に体重の減少が認められたが、

回復期間中の体重増加重及び増加率には有意な差は認められなかった。

3.摂餌童

摂餌童の変化を Figure3"" 4、Table 6 "" 7、INDIVIDUALDATA 3-1・1""3-4・2に示

した。

(1)投与期間

峰雄ともに、対照、群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復期間

峰雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。
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4.飲水量

飲水量の変化を Figure5 ~ 6、Table8 ~ 9、INDIVIDUALDATA 4 ・ 1 ・ 1~4-4・ 2に示

した。

(1)投与期間

峰雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復期間

峰雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

5.尿検査

尿検査の成績を Table10~13、 INDIVIDUAL DATA 5-1-1~5-4 ・ 4に示した。

(1)投与 23日目検査

1理雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復 11日目検査

雄では、対照群と比較して lOOmg/kg群で‘カリウムの減少が認められたが、背景デー

タ (Appendix2・1)の範囲内の変動で・あった。

i唯では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

6.血液学的検査

血按学的検査の成績を Table14~17、 INDIVIDUAL DATA 6-1-1~6-4-4に示した。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較して 20mg/kg以上の群で‘活性化部分トロンポプラスチン時間

の延長が認められた。

l唯では、対照群と比較して 100mg/kg群で血也素量及び白血球数の減少、活性化部

分トロンボ、プラスチン時間の延長が認められた。

(2)回復期間終了時検査

雄では、対照群と比較して血小板数の増加が認められたが、背景データ (Appendix

2 -2)の範囲内の変動であった。

i老では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。
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7.血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table18~21 、 INDIVIDUAL DATA 7-1-1~7・ 4-4に示した。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較して 20mg/kg群で・カルシウムの減少が、 100mg/kg群でアルカ

リフォスファターゼの増加、カルシウムの減少が認められた。また、有意な差は認め

られなかったが、 100mg/kg群で、 GOT及び乳酸脱水素酵素の減少傾向がみられた。

l曜では、対照群と比較して 100mg/kg群で、アルブミンの減少、 A/G比及びアルブミン

分画の低下、 α1・グロプリン分画の上昇、乳酸脱水素酵素の減少、カリウムの減少が

認められた。また、有意な差は認められなかったが、 100mg/kg群で、 GOTの減品、傾向及

びアルカリフォスフアターゼの増加傾向がみられた。

(2)回復期間終了時検査

雄では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

1曜では、対照群と比較して lOOmg/kg群で総蛋白及びアルブミンの減少、アルカリ

フオスフアターゼの増加、カリウム及びカルシウムの減少が認められた。

8.器官重量

器官重量及び器官体重重量比の成績を Table22~25、 INDIVIDUAL DATA 8-1-1~ 

8・十6に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

雄では、対照群と比較して 100mg/kg群で肝臓及び腎臓(左右)の体重重量比の上

昇が認められた。また、有意な差は認められなかったが、 100mg/kg群で副腎重量の増

加傾向がみられた。

l唾では、対照群と比較して 100mg/kg群で甲状腺(右)重量の増加及び体重重量比

の上昇、肝臓及び腎臓(右)の体重重量比の上昇、雷j腎(左右)重量の増加及び体重

重量比の上昇が認められた。また、有意な差は認められなかったが、 100mg/kg群で、甲

状腺(左)及び腎接(左)重量の増加傾向がみられた。

(2)回復期間終了時解剖例

峰雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。
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9. M検

剖検の成績を Table26~27、 INDIVIDUAL DATA 9 ・ 1-1~9-4-2、 Appendix 1-2に示し

たc

(1)投与期間終了時解剖例

雄では、精巣(左)の小型が対照群の l例に、甲状腺(右)及び.上皮小体(右)の

無形成、甲状腺(左)の大型が 20mg/kg群の雄 l例に、頭部あるいは背部に茄皮が対

照群、 20及び 100mg/kg群の各l例に認められた。なお、出現頻度はいずれの所見も

対照群と比較して有意な差は認められなかった。

l老では、異常は認められなかった c

(2)回復期間終了時解剖例

雄では、頭部あるいは背部に裏面皮が対照群及び 100mg/kg群の各 1例に認められた 3

なお、出現張度は対照群と比較して有意な差は認められなかった。

l老では、異常は認められなかった。

10.病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table28~29、 INDIVIDUAL DATA 10-1-1~10 ・ 4 ・ 2、

Appendix 1-2に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

腎接:尿細管上皮の硝子諸沈着及び好酸体沈着、停留嚢胞、尿円柱、間質におけるリ

ンパ球を主とする限局性の細胞浸潤が対照群及び既存化学物質 No.3-0146投与群の

雄 1~2例に認められた。

肺:血管壁における石灰沈着が対照群及び 100mg/kg詳の雄各ユ例、 20mg/kg群のl珪l

例に認められた。

下垂体:綜毛上皮嚢胞は対照群及び lOOmg/kg群の雄各1例、 4ag/kg群のl毛l例に官、

められた。

甲状践(右) :無形成が 20mg/kε群の雄l例に、庇性甲状腺の遣残が lOOog/kg群の

l芝1Bijに認められた。

上皮小倖(右) :無形成が、甲状腺(右)の無形成のみられた 20mg/kg群の雄 1例に

認められた c

副腎:頁状菩内層を主とするコレステリン撮物質の設着及び皮質細胞の単細胞壊死

(Photo. 日 -1~H-2) が lOOmg/kg群の雄 l 例に認められた。
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跨脱:奨膜におけるリンパ球を主とする細胞浸潤が 100mg/kg群の雄l例に認められた。

前立腺:前立腺奈が 100lilg/kg群の雄2例に認められた。

卵巣(左) :卵胞嚢胞が 20mg/kg群のl唯l例に認められた。

皮膚:剖検における頭部あるいは背部の茄皮に対応して次の所見が認められた。対照、

群の雄工例に議第、表皮の肥厚及び真皮の線維化が、 20mg/kg群の雄l例に潰蕩、

表皮の肥厚、真皮の線維化及び皮下織における躍蕩、 100lllg/kg群の雄l例に讃蕩、

真皮の肥厚、真皮の線維化、真皮における援護、裏面皮形成、皮下織におけるリンパ

球を主とする細胞浸潤及び皮下織の水腫が認められた。

その他に肝臓を含め異常は認められなかった。なお、剖検における甲状腺(左)の大

型及び精巣(左)の小型に対応する所見は認められなかった。また、出現頻度はいずれ

の所見も対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復期間終了時解剖例

腎接:尿細管上皮の碍子滴詑着及び好酸体沈着が 100mg/kg群の雄2例に認められた。

蹄:血管壁におけるカルシウム沈着が 100mg/kg群の雄l例に認められた。

副腎:束状帯内層を主とする皮質細胞の単細胞壊死 (Photo.H-3~H-4) が 100mg/kg

群の雄l例に認められた。

前立腺.前立腺炎が対照群の雄3例及び 100mg/kg群の雄l例に認められた。

卵巣(左) :黄体嚢胞が 100mg/kg群のl造工例に認められた。

皮膚:剖検における頭部あるいは背部の続皮に対応して吹の所見が認められた。対照

群の雄l例に壇場、表皮の肥厚、真皮の線維化、真皮における躍蕩及び茄皮形成が、

100mg/kg群の雄1例に表皮の肥厚、真皮の線維化、続皮形成、真皮表層の水腫及び

表皮の水腫が認められた。

その他に肝臓を含め異常は認められなかった。なお、出現頻度はいずれの所見も対照

群と比較して有意な差は認められなかった c
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ヨ雪 費実

既存化学物質 No.3-0146の4、20及び 100mg/kg/dayを Crj:CD(SD)系峰雄ラットに

28日間経口反復投与し、その毒性及び投与後14日間休薬した際の回復住を検討した。

肝接に対する影響として、血中のアルカリフォスファターゼ‘の増加、アルブミンの減少

及び A/G比の低下が 100mg/kg群のl遣で、活性化部分トロンポプラスチン時間の廷長が 20

@g/kg以上の群の雄及び 100rng/kg群のl遣で、肝醸の体重重量比の上昇が 100lilg/kg群の峰

雄で認められた。これらの変化は、病理組織学的な異常を伴うものではなかったが、 14日

間反復投与試験と同様であり、既存化学物質 No.3・0146の肝臓・胆道系に対する影響が示

唆された112 さらに、 100mg/kg群のl毒で‘は血中の乳酸脱水素酵素の減少が認められ、前述

した肝蹟に対する影響に伴って肝機能低下を示しているものと考えられた。以上のように

肝臓に影響を及ぼす要因としては、被験物質の化学構造及びその代謝過程にあるものと考

えられた。既存化学物質 No.3-0146は、第2アミンと芳香環を有する分子量 290の物質で

ある c よってその代謝過程は、水酸化、グ‘ルクロン酸抱合を経て大部分は胆汁中に排推さ

れるものと予想される2)。その後、腸管から再吸収され、腸肝循環する可能性があり 1)、

既存化学物質 No.3-0146の未変化律ないし代謝産物が肝蕗や胆道系に影響を及ぼすことが

推察された。

甲状腺に対する影響として、重量の増加及び佑重重量比の上昇が 100mg/kg群のl遣で認

められた。甲状腺ホノレモンの貯蔵、代謝及び胆汁排准(腸肝循環を含む)に関して肝属が

重要な働きをする 1)ことから、既存化学物質 No.3-0146の肝接に対する影響との関連が考

えられた。

副腎に対する影響として、重量の増加及び体重重量比の上昇が 100mg/kg詳のl草で、束

状帯内層を主とするコレステリン様物質の沈着及び皮質細胞の単細胞壊死が同群のまを l例

で認められた。このことから、既存化学物質 No.3-0146投与による副腎機能の元進が窺わ

れるが、本所見について 300あるいは 1000mg/kgを14日間投与した場合と比較すると本試

験では内層に限局しており、その程度は軽いものであった。また、血中のカルシウムの減

少が 20lilg/kg以上の詳の雄で、カリウムの減少が 100mg/kg群の峰で認められ、亘l腎を介

した樗質あるいは鉱質コルチコイド作用の完進3)に基づく変化と考えられた。

腎霞に対する影響として、倖重重量比の上昇が lOOlilg/kg詳の峰雄で認められた c しか

しながら、血液及び病理変化はみられなかったことから二次的な影響と考えられた 3



その他に、投与期間終了時に 100mg/kg群のl考で血色素霊の減少が認められた。同様な

変化は 14日間投与試験においても認められており、既存化学物質 No.3-0146投与による

影響と考えられた。

上述の変化はその多くが14日間の休薬により消失し、回復傾向はあるものと考えられた。

しかし、 100mg/kg群の唯で・血中の総蛋白、アルブミン、アルカリフオスフアターゼ、カリ

ウム及びカルシウムが投与期間終了時と同様の変動を示し、 100mg/kg群の雄1例で副腎束

状帯に内層を主としてに単細胞の壊死が残存していることから、肝臓及び副腎に対する影

響は完全には回復されないものと考えられた。

20及び 100mg/kg群でみられた頭部あるいは背部の続皮については、対照群で認められ

た皮膚所見と比較して程度及び観察例数に差がないことから、既存化学物質 No.3-0146投

与との関連性はないものと考えられた。また、 100mg/kg群における白血球数の減少につい

ては、背景データ (Appenoix2-3)の範囲内の変動であり、 1000mg/kg投与では認められ

ないことから、既存化学物質 No.3-0146投与との関連性はないものと考えられた。

以上のことから、本試験の既存化学物質 No.3・0146投与による無影響童は雄で4mg/kgl

d旬、 l唾で 20lilg/kg/dayと考えられた。
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試験成績の信慧性に髭響を及ぼしたと思われる環境要因は認められなかった。
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重正和f.~コ 4寄毛今喜子

下記の資料を試験終了後10年間、株式会社化合物安全性研究所 資料保管室及び検佑保

管室に保管し、その後の保管については試験委託者との協議により決定する。

1.試験計画書、試験計画書変更確認、書

2.試験関連文書

3.生データ

4.報告書関係

5.標本

6.写真ネガ

7.被験物質サンプル

書記患食芦i:イ壬若手・冨リ書記患食王室Eイ壬尋雪 意 k言忍

試験責任 者 : 199d. 

副試験責任者:
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Table 1. Experimental design for thc 2s-day r巴peateddose oral toxicity study of Substance NO.3-0146 and the 14-day recovery study in rats 

Concentration of 
Group Substance NO.3-0146 Volume 

(IJ/V %) (ml/kg) 
日ーーーーーー一ーーー一ーーーーー

Control 。 10 

Substance NO.3-0146 4 mg/kg 0.04 10 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 0.2 10 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 10 

a: Crj :CD(SDJ rats lJere dosed orally for 28 days from the age of 5 lJeeks. 
b: Control IJJS 0.5% carboxymethylcellulose sodium in dist illcd lJilter. 
c: Killed at the end of the administrat ion or recovery period. 
d: Substance NO.3-0146 IJJS suspended in control solut ion. 

a 
No. of animals 

ーー『ーーーーーーーーーーーーー--ーーーーーー『冒 F 回目ーーー

Total Ad m i n i s t r a t i on 
ーーー日目ーーーーーーーーーー『ーー--- 同『骨『ーーーーー『戸『ー『由--ーーーー

Mi.1le F emale Mi.1le Femi.1le 

c 
14 7 

7 

14 14 

Recovery 
ーー『ーー--------ーーー--ーーー

Male Female 

c 

7 7 
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Tablc 4. 80dy welght changes of male rats dosed orally wlth Substance No.3-0146 for 28 days followed by the 1~γday 
recovery perlod 

ーー曲』ー『目ーーーー--ーー申目ー--四回目ーーーーーーー回ー田ーーー目ーーーー『自由ーー甲ーーーーーーー圃』ーーーーーーー『由』ーーーーーーーーー回目ーーーーーー『申ー』ー『ーーーーーーーー--園田ー司ーー回同『ー----ーー回目 F 四ーー

No. of Q.i.J.U吐qQmJ1Útt工吐.l9!L一一一一一一一・ _.6珂lY__~長1911L9 ilLo_
Group anlmals 2 7 H 21 28 Day 1-28 % a 
自由ー恒ーーーーー『回目ーー『ーーーーー『ーーーーーーーーー田圃ーーーーーーーー四ーーーー回目園田『ーーーーーーーー軒目ーー--圃ーー園田ー・ーーー目圃ーーーーーーーーー開園田ーー目ーー『ーーーーーーー--ーーー--ー圃』ー『ーーーーー田園--

Control 14 132.0 11fO.7 179.8 238.4 292.9 338.1 206.071 156.420 
5.3 5.2 6.6 12.0 17.4 19.9 19.998 17.229 

Substance NO.3凶 01464 mg/kg 132.6 140.6 181.9 21fO.4 296.6 345.4 212.857 160.510 
IL7 6.3 9.4 13.6 17.5 23.5 20.924 14.199 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 132.6 141.3 181.6 238.7 294.1 338.3 205.714 155.394 
4.2 5.1 7.4 10.5 16.1 15.6 16.173 14.362 

Substance NO.3・0146100 mg/kg 14 132.9 141.5 181.3 236.9 289.4 331.1 198.286 149.242 
5.9 6.1 9.2 13.3 17.2 22.2 18.681 12.261 

(continuedl 
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Table 5. Body lJeight changes of female rats dosed orally lJith Substance NO.3-0146 for 28 days follolJed by the lIt-day 
recovery pcriod 

No. of Qi1χ旦La. q!!1_Îll_~註DLUQ_n_一一一一一ー一一一一 一e9.o'}'_y~ _i_9_~UミlD__
Group animals 2 7 14 21 28 Day ト28 % a 
ーーー田ーー『曲司ー E ーーー『ー-----ーーー--ー----ーー曲目----ーーーーー四--ーーーーー『四回目由圃ー』ー再再ーーーーーーーーーー由自由ーーー『ーー"ーー--ーーーーーー司『ーーーー国ーーーーーー田ー由ーーー---ーー回ー四ー

Control 14 129.8 133.3 152.7 171.1 191.9 210.6 80.786 62.166 
6.8 - 7.2 10.2 16.5 19.0 19.8 16.273 11.740 

SubstJnce NO.3-0146 4問/kg 130.4 135.6 155.0 177.0 195.4 216.0 85.571 65.366 
6.9 7.7 9.3 14.6 19.5 21.6 16.257 10.521 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 7 131.4 135.9 151.1 171. 7 193.1 212.1 80.714 61.437 
4.5 5.6 5.1 12.4 13.2 17.3 16.173 12.258 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 14 128.3 131.4 11f8.1 166.7 183.9 201. 7 73.429 57.297 
5.2 5.0 7.1 8.5 8.7 11.5 9.725 8.013 

ーーーーーー『四国ー国国ー司戸ー-...--・』司再 F ・・ー自由回目・・司帽圃『ーーーーー“・・ー『・ーーーー・四ーー--向ー--・ーーーーー・・ーー・・・・岨ーー・・ F ー『ーーーー・ー同『ーーーーー・ーーーー圃ーーー----ーーーー『ー---ーーーーーー・・ー・・ー・・ー・・・・・・田

(continuedl 
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Table 11. Urinary 1indings in 1emale rats on day 2301 administration of the 28-day repeated dose oral toxicity study 01 Substance NO.3-0146 

pH Pro Glu Ket Uro Bi l Occul t blood 
No. of 

Group animals 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 + H 0.1 EU/dl + 
ー目自由司ーー---司自白ーー戸--ーーーーーー-ーーーー『ー『曲『由ーーー---ーーー目--由ー--耳目白--ー押司』ーー【 ー---目ーーーー骨ーーーー---ーーー--目ーー--司司骨ーーー--ー目ーー

a 
Control 1if 3 9 2 10 2 H 

Substance NO.3-0146 4 mg/kg 2 4 2 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 2 3 2 2 2 7 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg g 3 。 2 6 3 3 6 2 11+ 
ーーーーーー---ーーーーーーー』ーーーーーー『帽』ーーーーーーーーーー『回目ー由ーーー四幅ーーーーーーー』白耳目

曲目ーー司--由田園ーー司ーーーー園田ー司---目・・ー---曲目白ーー司ーー司副ーーーー『帽ーー回目--ーー園田ー

Group 

Control 

Substance NO.3-0146 4 mヲ/kg

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

No. of 
animals 

1if 

7 

7 

11+ 

Urinary sediments 
由国ーー田- - ・ ー ー ー 『 ー ー 司 ー ー ー ー ー ー 四 ー ー ー 同 『 四 唱 曲 酎 由 『 ー ー ー ー 』 ー ー - - 自 由 園 田 ー 圃 ー 曲 目 『 四 ー ー ー ー ー ー 『 帽 ー ー ・ ・ ー『圃

Epithel ial cell 

RBC WBC Squamous Round Sma II round Ot hers 

1'+ 14 13 l/f 1/+ 1/+ 

7 7 

7 6 7 7 

14 11+ 13 14 14 14 

1'+ 1'+ 14 11+ 。
7 7 7 7 

7 

14 1if 14 12 2 

Specific gravirity 

1.011- 1.031- 1.041- 1.050< 
1.020 1.040 1.050 

8 2 

。 2 

。
2 6 4 2 

(cont inued) 
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Table 1~. Hematological findings in male rats killed at the end of the administration period of the 28目dayrepeated 
dose oral toxicity study of Substance NO.3-01~6 

ー『ーーーーーー---ーーーーーーー--戸田--ーーーーーー『目白血

No. of RBC Ht. Hb. f'lCV 門CI! 門CHC ¥')sC Plat 
Group animals W'/yl 出 g/dl fl pg 見 103

/)Jl 103
伊l

---ーーー国司ーーー四ーーーーー』ーー『ーー曲目ーーーーー司『ーーーーーー再開骨四ーーーーー戸田開『目白白ーーーー曲目目白ー・ ・ーー司再開

a 
Control 7.lt07 ~5.67 1~.81 61.66 19.96 32.39 16.20 1166.~ 

0.217 1. ~6 0.5~ 0.86 0.~2 0.60 5.70 58.3 

Substance NO.3-01~6 ~ mg/kg 7.2lt3 4if . 5lt 14. ~lt 61.51 19.90 32.39 11.56 1116.0 
0.127 0.82 0.25 0.96 0.39 0.17 3.36 92.4 

Substance NO.3-01~6 20 mg/kg 7 7.181 ~lf. 23 1~.56 61.59 20.21 32.8lf 13.11 1189.6 
0.33ft 1.87 0.80 0.92 0.39 0.58 3.43 96.0 

Substance NO.3-01~6 100附 /kg 7.193 lf4.33 14.69 61.63 20.36 33.07 12.01 1144.6 
0.260 2.05 0.68 2.06 0.42 0.66 2.66 92.3 

ー『ーーー---ーーーーーーー ー『甲田『ー--

(cont i nued) 
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Tilble 18. Biochemical findings in male rats killed at the end of the administration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of Substance NO.3-0146 

ーーー由---ーーーーーーー曲目ーーーーーー------ー司恒国『ーーーーー『ーー司田明白ー---ーー--ーーー四日----ー--胃目白骨ーー司骨四回圃

一一一一一一ー丘Q出in_f工ll~JiQ旦色白し一一一一一一一
No. of TP Alb MG Alb Globul"1l GOT GPT ALP LDII γ働 GTP トOil

Group animals g/dl g/d l α1 αz P γ IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
--ーー押ーーーーーーー『ーー----ーーーー『ー目白ーーーーーーーー白ーーーーーーーーーーーーーー戸時ーーーーーーーー回目『ーーーー回目ーーー目』ーーーーー四ーーーーー帽ー四ーーー『ーーーーーー---唱園田ーー

a 
Control 5.64 2.37 0.721 51.04 19.73 6.07 16.06 7.10 113.7 32.4 401.3 2136.3 0.66 0.10 

0.11 0.13 0.069 3.10 1.72 0.80 1.63 0.83 30.3 4.9 73.8 1357.9 0.21 0.00 

Substance NO.3四OH64 mg/kg 7 5.56 2.31 0.707 51.03 19.61 5.59 16.21 7.56 107.6 29.6 455.7 1975.9 0.80 0.10 
0.16 0.09 0.026 1.27 0.90 0.56 o .81f 0.75 14.9 1.6 35.6 795.6 0.31 0.00 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 5.66 2.31 0.690 50.06 20.06 5.30 16.lf7 8.11 107.0 28.1 454.1 1936.4 0.70 0.10 
0.21 0.13 0.071f lf .40 1. 25 0.65 2.01 3.08 17.1 3.8 73.1 733.2 0.17 0.00 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 5.56 2.30 0.704 49.89 19.74 5.99 16.93 7.46 100.7 28.0 513.6量 1640.9 0.79 0.10 
0.13 0.15 0.077 4.21 1. 59 1.59 2.41 1. 09 13.7 3.4 113.9 546.4 0.41f 0.00 

ーーーー--回目』ーーーー由』ーーー--日』回ーーーー--目田園恒ーーー『ーーーーー・』ーーー『再 E 目白ーー--ーーーーーーーーーーーーーーーー・・ーーーーーーーーーーーーーー晴ーーー圃回且ーーーー・ー--ーーーー目白ーーーーー曲ーーーーーーー』司『ーーー『ー四四国帽ーーー『田ーー目ー園田四冒ーー白ー--ーーーーー・ーーーーー町田『ーーーー田ーーーーーーーーーーーー帽

(cont inuedl 
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Table 19. Biochernical findings in fernale rats killed at the end of the adrninistration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of Substance No.3-0146 

Protein fractions (%) 
No. of TP Alb AlG Alb Globulin GOT GPT ALP LDH γ-GTP トBil 

GrolJP anirnals ヲ/dl g/dl α1 αz 戸 γ IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
--ー曲目ーーーーーーーー回目_-----四ー抽ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー曲目自由ーーーーーーーーー四回目ーーーー--ーーーー四ー目ーーー・・ーーーー四ーーーーーーー圃』目ーーーーーーーー』ーー--司司ーーー白』ーーーーーーーーーーーー回目ーーー----ー『ーーーー曲陣園田ーーーーーーーーーーーーーーーー・ーーーーーーーーーーー世世田ーーーーーーーーー

a 
Control 5.79 2.60 0.814 54.50 17.04 6.36 16.24 5.86 121.3 23.9 284.4 2643.0 1.06 0.10 

0.18 . 0.08 0.058 1 .If5 1. 71 0.55 0.78 0.81 16.6 2.2 50.7 71f6.8 0.lf3 0.00 

Substance NO.3-0146 4 mg/kg 5.80 2.59 0.803 53.90 18.31 5.97 16.09 5.73 118.3 22.6 311. 7 2632.1 0.97 0.10 
0.20 0.16 0.074 1.29 1. 07 0.89 0.58 1.29 21.8 3.0 72.8 8M.0 0.55 0.00 

Substance NO.3-0146 20 mg/kg 7 5.90 2.60 0.784 54.06 18.54 6.16 15.70 5.54 101.1 23.0 306.9 1923.7 0.74 0.10 
0.14 0.08 0.053 1.53 1.88 1.08 1.13 0.58 16.lf 3.3 96.9 721d 0.38 0.00 

Substance NO.3イ11if6100 mg/kg 5.8/f 2.4if* 0.716時 51.43** 19.51揖 6.79 16.49 5.79 98.1 2/f.6 342.6 1376.6** 1.10 0.10 
0.22 0.05 O.OB 1.28 1.15 0.90 0.61 1.06 15.8 2.2 86.9 If25.1 0.43 0.00 

目目--ー回目ーーーーーーーーーーー目』ーー-ーーー・・白ーーーーーー骨四帽回目四ーー』ーーー『ーーーーー--目ーーーー司ー四ーーーーーーーー目ーーーー』曲目司ーーーーー曲目ーーー『ー四，ーーー・・喧ー--田ーーー圃ー目『ーーーーーーー喧画ーーーーー回目ー』・・--ーーーーー』・ー-_.ーーー田ーーー曲目白・・ーーーーー--悼回・・ーーーーーーー・・ーーーーーーーーーーーーーーー

(cont inuedl 
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rabLe 20. 8iochemicaL findings in maLe rats kiLLed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oraL administrat ion of Substance NO.3司 01't6

Protein fractions (目)

No. of TP ALb A1G ALb GLobuLin GOT GPT ALP LDIl γ-GTP T -8i L 
Group animals g/dL g/d l α1 α2 戸 γ IU/l IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL 
ーー『回目ーー田ーーーーーー---ーーー---ーー』目ーー司副ーーーーーーーーーーー『ー耳目ー『ー--ーーーー日『ーーーーーーーーーー品目ー目ー』・・ーーーーーーーーーー四時ーー由自目白ーーー---------ーーー---ー回目白ーーー四 F 世田ーーーーーーー』自由ーーーーーーーーーーーーーーーーーー白ーーーーーーーー・・ー戸田ーーーーー』ー・・ーーーーー骨胃ーーーー

a 
ControL 7 5.84 2.47 0.730 49.07 21.99 6.21 15.43 7.30 107.6 30.1 294.6 2174.9 1. 54 0.10 

0.17 0.08 0.051 1.68 0.73 0.53 1.00 1.34 15.0 4.8 46.4 953.5 0.29 0.00 

Substance No.3-0146 100 mg/kg 7 5.84 2.43 0.707 48.16 20.31 6.90 15.99 8.M 1 03 .l~ 28.1 336.0 2033.6 1.39 0.10 
0.18 0.10 0.038 1.48 2.22 0.67 0.90 2.32 19.5 2.5 39.2 665.2 0.47 0.00 

(cont inuedl 
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Table 22. Absolute and relat ive organ weights in male rats killed at the end of the administration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of 
Substance NO.3-0146 

ーーーー----ーーーー----ー』恒ーーーーーーーーーーーーーーーーー--ーーーーーーーーー・・ーーーーーーー『岨ーーー・ーー国ーーーーーーー回ーーー・・ーーーーーーーーーーーーー-----ーーーーーー晶画ーー置ー---・ーーー国噌曲目・回目ーーーー『ーーーーー目ーーー圃ーーーーーーーーーーーーーーーー・・ーー『圃園田同ー国申・・ー・・ーーーーーーー---

Body 一一_B!_<l_L"-__._PlLl!.i並立_919_O_Q_ IJ1>.'ro，LQ 一一_Tbì:!!1_~ Heart 
No. of weight Ri9bl_ Left 

Group <lnimals 9 見 mg 10・3出 mg 1O-3X mg 10・3% ffi9 10・3% 9 目
ー-ーーーー----ー由民向島国ーー向--------自由』値目白目白白"“ーー----ーー"司四四四回目ーーーーー回目------ー『ー四戸ーーーー-r---ー-ーーーーー-ー-ーーーーーーーー・ー回目・・ー-------------ー値目白ーーーーーーーーーーー--回目ーーー"ーーー--担---ーー園田ーーー-----ーーーーー・ーー，

a 
Control 7 314.1 2.040 0.650 10.16 3.236 8.40 2.680 7.49 2.380 804.3 255.786 1.127 0.357 

5.6 0.061 0.012 0.99 0.326 3.36 1.082 2.M o .8/f 1 121.0 35.840 0.051 0.017 

Substance NO.3-0146 4 mg/kg 317.6 2.089 0.660 10.73 3.384 8.63 2.716 8.74 2.771 820.0 259.043 1.169 0.367 
18.9 0.060 0.05/f 0.53 0.18/f 2.01 0.596 1.63 0.611 1If 1. 7 47.070 0.060 0.020 

(6)b (6) (6) (6) 
Substance NO.3-01if6 20 mg/kg 312.6 2.099 o . 67/f 10.73 3.431 9.03 2.870 8.80 2.805 832.9 266.190 1.184 0.380 

16.1 0.086 0.037 0.64 0.115 1.92 0.533 1. 08 0.298 168.7 52.061 0.045 0.029 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 310.tf 2.091 0.677 10.69 3.430 9.11 2.919 7.81 2.513 805.9 259.259 1.173 0.377 
27.0 0.031 0.053 1.48 0.219 2.71 0.813 2.21 0.656 145.1 37.020 0.149 0.021 

----明白四』目『回目ー----国『ーー時間帽ーーー司ーーー四国ーー回目ーーーーー四ー-ーー-ーーーーーーーーーー--目白幽帽ーーーーーーーーーーーーーーーーー岨ーーーー園田--ー圃ーーーー・崎ー---ー『ー国ーー国司ーーー『司『目国ーーーーーーー園田ーーーーーーーーーーーーーーーーーー圃ーーーーーー・ーーーーー田ーーーーーーーー・・ー・・ー-・司

(continued) 
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Table 23. (cont inued-1) 

Lu四一一一一一よ凶L一一一一一_SJ1leen Hdney 』生担iU
No. of Right Left !lishl Left 

Group animals 9 月 9 2 月 出 g 出 ffi9 10・ ~X 問 10 ・ ~X

』・・ーー回目ーーーーー・・ーーーー『ーーーー再目白ーーーーー-----ーーーーーー『再再四ーーーーー'ーーー----ー』ー国『ーーー皿ーーー四回目置恒ーーーーーーーーーーーーー『ーーー『白骨同ーーーーーー園田ーーーー自由ーーーーーー-ーーーーー-----回ーーー目--ーーーー世田『ー--_.. ・ーー幽ー・園田ー回世田・・ー--ーーーーー』ーーーーーーーーーーーーーーー・ーーー

Control 0.957 0.~99 5.766 2.979 0.~50 0.233 0.776 0.~03 0.770 0.399 25.7 13.~0~ 27.3 1~.223 
0.095 0.038 0.917 0.109 0.096 0.03~ 0.123 0.035 0.139 0.036 3.5 1.803 5.5 2.903 

Substance NO.3-0146 ~ mg/kg 7 0.964 0.~83 5.936 2.961 O.~ 14 0.20~ 0.80~ 0.~01 0.783 0.389 30.3 15.129 32.1 15.950 
0.082 O.O~~ 0.593 0.208 0.069 0.01~ 0.093 0.027 0.112 0.03~ 3.3 1.313 6.0 1. 711 

Substance NO.3・・014620 附/kg 7 0.941 0.H7 5.830 2.951 0.436 O.泣O 0.786 0.401 0.787 O.~OO 29.9 15.220 31.9 16.193 
0.065 0.032 0.582 0.191 0.071 0.029 0.071 0.03~ 0.071 0.031 ~.8 2.839 ~.2 2.233 

Substance NO.3-0146 100 mg/kg 0.931 0.~96 6.389 3.~00州 0.431 0.229 0.860 0.~59時 0.839 0.~44 33.7*~ 18.011*~ 36.9~~ 19.669川

0.066 0.026 0.52~ 0.279 0.095 0.039 0.10~ 0.03~ 0.112 0.037 2.6 2.262 2.0 1.893 
ーーーー四四国ー----ーーーーーーーーーーーー田昌司ー『圃圃・・ー『ーーーーーー司ーーーーーーーーーーー・由『ーーー圃ーー・・ーーーーー白ー『田ーーー『国ーーーーーー四四ーーーーーー『ーーーー田ーーーーー回・ー---ーーーーー園田圃ーーーーーーーー・喧帽ーーーーー由ーー田町四回目ー---ーーーー四------ーーーーーーーーーーーーーーーー--ーーーーーーーーーー・・ー四

(cont inuedl 
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Substance NO.3-0146 (mg/kg) Substance NO.3-0146 (mg/kg) 
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Grade Control If 20 100 Control 4 20 100 

No. of animals examined 7 7 7 7 7 7 7 7 
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Table 29. Histopathological findings in rats killed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral administration of Substance No.3・0146

Group 

No. of animals examined 

Kidneys : HyaLine dropLet deposition in tubuLar epitheLium 
Eosinophil ic body deposition in tubuLar epitheL ium 

Lung : Calcium deposition in blood-vesselvall 
Adrenals : Single cell necrosis of cortical ceLrs mainLy in inner Layer of 

zona fascicuLata 
Prostate Prostatitis 
Ovary (leftl : Lutein Cyst 
Skin of cervical or dorsal region : Ulcer 

Thickening of epidermis 

Fibrosis in dermis 
Abscess 
Scab formation 
Edema in superficiaL zone of dermis 
Epidermal edema 

!、laLe Female 

Grade 
Substance No.3-0146 
100 mg/kg Control 

Substance NO.3・0146
100 mg/kg ControL 
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1(1) 

O( 11 
1(1) 
1( 1) 

1( 1) 
O( 1) 

O( 1) 

O( 1) 

0(1 ) 
1( 1) 

1(1) 

O( 1) 
1( 1) 

1( 1) 

1(1) 

There vere no abnormal findings in the l iver， spleen， heart， cerebrum， cerebelLum， sciatic nerve， spinaL cord， eyeballs， Harder's gLands， pituitary gLand， thymus， mesenteric lymph 
node， thyroids， parathyroids， aorta， pancreas， submandibular glands， subL in9ual glands， parot id glands， submandibular lymph nodes， bronchus， larynx， trachea， tongue， esophagus， 
fore stomach， glandular stomach， duodenum， jejunum， ileum， cecum， colon， rectulO， femur， sternum， mammary gland， skin (abdominal region)， skeLetal muscle， urinary bladder， testes， 
cpididymides， seminal vesicles， right ovary， uterus or vJgina. 

a: t = sl ight and ++ = moderate changes. 
b: Values are no. of animals vith findings. 
c: Values in parentheses are no. of animals examined. 
d: # = not examined. 



Photosraphs 

Pnoto. H-i Control Male No. i01 Killed at the end of adm. H.E. x200 
Adrenal : Nur而al

Phuto. H-2 Substance Nu.3-0146 100 mg/kg Male No. 407 Killed at the end 01 adm. H.E. x200 
Adrenal Deposition of chulesterin-like substance and single cell necrosis of cortical 

cells， mainly in inner lay吉r01 zona fasciculata (sl ight chanse) 

Photo. HうControl Male No. 108 Killed at the end of recovery H.E. x2uO 
f:.jrenal : Normal 

Photo. H-4 Substance NO.3-0146 100 mg/kg Male No. 414 Killed at the end 01 recovヨry H.E. x200 
Adrenal Single cell necrosis of cortical cells， mainly in inner layer of zona 

fasciculata (sl isht change) 
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Symbols and process of stat ist ical analyses in INDIVIDUAL DATA 

~1/ C Values ior Oartlett's test for homogeneity oi variance， 
p(O.05 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー) Kruskal-Wall is test 
p)O.05 ------一一一一一一一一一一一一一一一一寸 One vay analysis of varlance 

F : Values for on日vayanalysis of variance， 
p( 0.1 ) Dunnett 's procedure 

H : Values for Kruskal-Wall is test， 
p( 0.1 ) Mann-Whitney test 
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INDIVIDUAL DATA 1-1-3 

STUDY NO. SR-9127 
General appearance 

TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.J 
p川門AL: Rat，Crj:CD(SDJ SEX : Male 

PERIOD Administrat ion 
GROUP : Substance NO.3-0146 20問/kg

303 

Obs巴rvation day Signs 
ーーーーー司--ーー----ーーー曲目白--ーーーー白

1-28 Normal 
bJ 

Autopsy day Norma l 
ーーーーーーーーーー『ーーー『ーー司ーーーーーーーーー ー - - 司

1-28 Normal 
Autopsy day Normal 

_------ーーーーーーー司日ーーー』ーー『目ーーーー--ー

1-28 Normal 

Autopsy day Normal 

An'lmal No. 
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Autopsy day 
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Autopsy day 
Normal 

Normal 

307 1-28 

Autopsy day 
Normal 
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aJ: Day of administrat ion. 
b J: Not dosed目



INOIVIOIJ八LOATA 1-H 

STUDY NO. SR-9127 
Gen日ri1l appear Jnce 

TITLE Substance NO.3-0146 Rcpeated dosc toxicity 28d (P.o.) 
ANI門AL: Rilt ，Cr j :CO(SD) SEX : t1ille 

PERIOD Administrat ion 
GROUP : Substance NO.3-0146 100 mヲ/kg

I¥n i ma l No Obs可rv川 ionday Signs 
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a) 
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Autopsy day Normal 
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INDIVIDUAL DATA 1-3-1 

STUDY NO. SR-9127 

G日neralappearJnce 

Animal No目

ー一一一ーーーーーーーー---

108 

109 

110 

111 

112 

TITLE Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o目) PERIOD Recovery 
ANH1AL : Ri.lt ，Cr j :CD(SD) SEX : Male GROUr : Control 

a) 

Observat ion day Signs 

1-14 Normal 

Autopsy day Norrnal 
ー ー ー ー ー 』 ー ー ー ー ー ー - ー ー ー ー ー ー ー - - - - - - - ーーーーー

l-g Normal 

Autopsy day Norma l 
ーーーーーーーーーーーーーーー『ーー

1-14 Normal 

Autopsy day Normal 

1-g Normal 

Autopsy day Normal 
- - - --ーーーー-ーーーーーー--ーーーーーーーーーー ー ー ー ー

1-14 Normal 

Autopsy day Normal 
』一 ー ー ー -- - 一 一 一 ー ー --ーーー-ーーー

113 

11ft 

J): Day of recovery. 

1-14 

Autopsy day 

l-1lf 

Autopsy dJY 

Scab of c日rvicalregion (left 20 x 15一)14 x 8ー)13 x 11ー)14 x 13， mm) 
Scab of cervical region (left 1ft x 13， mm) 

Normal 

NormilL 



INDIVIDUAL DATA 1-3-2 

STUDY NO. SR-9127 
General appearance 

Animal No. 

~08 

If09 

If 10 

~ 11 

If12 

If13 

~1~ 

a): Day of recovery. 

TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.) 
ANIMAL : Rat，Cr):CD(SD) SEX : Male 

PERIOD : Recovery 
GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

Observa t i on day 《、Jvn
H
 

n
u
d
 

-
-

n

、
J
M

1-11f 

Autopsy day 
Norma l 
Normal 

1-14 
Autopsy day 

Normal 
Normal 

1-14 
Autopsy day 

Normal 
Normal 

1-14 
Autopsy day 

Normal 
Normal 

1-14 
Autopsy day 

Normal 
Normal 

1 ・ 1~

Autopsy day 
Normal 
Norma l 

1-4 
5-7 

Scabs of cervical region (right 16 x 11， mm， left 11 x 8， mm)， and disseminated scabs of dorsal region 
Scabs of cervical region (right 5 x 3， mm， left 5 x 5， mm)， dorsal region (right lS x 8， mm)， and disseminated 
scabs of left dorsal r何 ion
Scabs of cervical region (left 5 x 2， mm ; dorsal region， right 12 x 3， mm)， and disseminated scabs of right 
cervical and left dorsal region 

Scabs of cervical region (left 10 x 5， mm) and dorsal region (right 18 x 7， mm) 
Scab of right dorsal region (18 x 7ー)15 x 6， mm) 
Scab of right dorsal region (15 x 6， mm) 

8-9 

10-12 
13四 14
Autopsy day 
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INDIVIDUAL DATA 1-4-2 

STUDY NO. SR-9127 
General appearance 

Animal No. 

If5s 

If59 

460 

If61 

If62 

463 

464 

J): Oay of recovery. 

TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
ANI門AL: Rat，Crj:CD(SD) SEX : Female 

a) 

Observation day Signs 

1-11f Normal 
Autopsy day Normal 

ー-ーー司ーーーーーーーーー--由ーーーーーー司ーーーー』

1-14 Normal 
Autopsy day Normal 

ーーーーーー問ーーーー平田ーーー--由白ー---ーーー『目自由

1-11f Normal 
Autopsy day Normal 

ーーーーーー目』世ーーーー目白ーー『ーーーーーーーー司ーー

1-11f 

Autopsy day 

1-14 
Autopsy day 

1-14 
Autopsy day 

1-14 
Autopsy day 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

PERIOD : Recovery 
GROUP : Substance NO.3-0146 100 mョ/kg
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INDIVIDUAL DATA 2-1司 2

STUDY NO. SR-9127 
Body veights (gJ 

AnimJl 
No. 

TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.J 
ANI門AL: Rat，Crj:CD(SDJ SEX : Male GROUP : Substance NO.3-0146 4 mg/kg 

9_ilL_Oj__9_9_1)1_i旦i 社[_~iQn _69_9)こy_cjghL.9.9_Ln_
2 7 14 21 28 Day ト28 出

ーーーー『ーーーー帽骨自ーーー骨ーー軒両国ーー『ーーー司自由ーーー-----ー唱曲ー『自由白ー『喧『ーーーーーーーーーーー--輔ーー司ー・ーー.圃ーー・幡ーー四ーーーーーー自由回目ーーーーーーー

201 126 132 170 22/~ 284 336 210.00 166.67 
202 129 136 182 245 305 351~ 225.00 17/L42 
203 130 136 171 224 267 301 171.00 131.54 
20/~ 133 143 190 255 309 353 220.00 165.41 
205 134 141 177 233 290 341 207.00 154.48 
206 136 146 191 246 302 356 220.00 161.76 
207 1/~0 150 192 256 319 377 237.00 169.29 

ー四『ーーー司帽ーーー司晶国ーー幅四国--ーー園田ーーーーーーーーー司胃ー『四回ーー国ーーーーーーー・・』ーーーーーーーーーーー『ー圃ーーーー圃ーーーーーー・ーーーーーーー『ー---ー園田回目白

N 7 7 7 7 7 7 

MEAN 132.6 1/，0.6 181.9 240.4 296.6 345.4 212.857 160.510 
S.D. 4.7 6.3 9.4 13.6 17.5 23.5 20.924 14.199 
S.E. 1.8 2.4 3.6 5.1 6.6 8.9 7.908 5.367 
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INDIVIDUAL DATA 2-1-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.J 
Body weights (gJ ANI門AL: Rat，Crj :CD(SDJ SEX : Male GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

ー---ーーーー-------ーーーーーーーーーーー--ー日ー』ー----ー『ーーーーー日司ーーー----ー四ーーーー-ーーー『ーーー戸ー四』ーー回目--ーーーーーー

An i ma l __一一一一一一一_1l_a.l'._Q_f_，1_Q.m i n i泣f泣i911 J?Q_91..盟d.9J1L9i1_i_o_
No. 2 1ft 21 28 Day 1-28 主

国』ー司弔問由ーーー『ーー『ー---ー再開問ー『ーー白『園田ーーー

401 127 136 171 221 270 305 178.00 140.16 
402 123 133 168 218 262 291f 171. 00 139.02 
403 131 1/f2 182 231 272 310 179.00 136.64 
404 135 11f3 186 242 29ff 339 201f.00 151.11 
405 135 144 187 247. 301 353 218.00 161.48 
406 140 150 191f 263 322 373 233.00 166.B 
407 1if2 151 197 258 315 361 219.00 154.23 
408 127 135 174 233 297 31f2 215.00 169.29 
If09 129 136 176 231 285 334 205.00 158.91 
410 126 133 168 222 277 320 191f.00 153.97 
411 133 142 178 229 277 317 184.00 138.35 
412 134 142 182 236 299 338 201f.00 152.24 
413 137 146 188 240 284 317 180.00 131.39 
414 141 148 187 21f5 296 333 192.00 136.17 

四ーー』ー--------ーーー『ーーー『ーーーー------ー--ー--ーーーーーーーー『曲---目回目白ーー目白ーー----・--ー由国司ー---ーーー』回国ー骨国司ーーーーーー----

N 14 14 14 14 14 14 14 14 

門EAN 132.9 141. 5 181.3 236.9 289.4 331.1 198.286 149.242 
S.D. 5.9 6.1 9.2 13.3 17.2 22.2 18.681 12.261 
S.E. 1.6 1.6 2.5 3.6 4.6 5.9 It.993 3.277 



十

Y
J
T

ーさ.↑

円
九
回
目
↑

.
N

∞
門
戸

.m

D
寸
ド
.
↑
↑

屯
也
↑

.NAV

‘寸ひ
屯

.
0
屯

ひ
∞
.
∞
寸

寸
↑
.
ド
日

↑

m.口
也

∞m.m(U 

N
D
寸九回

日

.s

m
-
.
∞喧

↑
5.m{U 

F
N
.
山
市
}

山
内
¥
ド
ド

忠

一

ド

山

N
K〔
.
ド

m

N
N
.
2
 

↑
作
品

N
.
↑

寸
一
一
円
九

E.m

ひ
寸
町
一
.
寸

円
九
E
N
.
也
↑

也
市
~
ド
.
ロ
∞

、dト
ー

D
0
.

∞∞ 

0
0
.
A
U唱

。D
.
Nド

ロ
0
.
~
に

D
D
.
山
市
}

0
0
.
寸

F

C
C
-
寸
∞

0
0
.
m
屯

0
0
.
ド
∞

口
(
)
也
ご

ロ
ロ
.
ひ
(
U

D
O
.

だ・

0
0
.
↑
ド

0
0
.
↑
目

H

∞N
B
↑
、
{
伺
(
]

l
c

一gJ
H『
町
「
笥

l

凶
百
円

N
九
円
-
門
.
↑

九
〔
∞
↑
円
寸

円

.m
∞.
h
r
↑
 

也
.
。
↑

N

、ォー門
的

N
E
N
 

∞
ひ
↑

D
-
N
 

m
-
N
 

-
N
N
 

ド

D

N

D
O
N
 

E
N
 

N
山一円

ム

U
N
N

m(〕

N
-~E 

b
h
u
-

IR 

寸
~
一
∞
寸
.
門

三
川
町
内
)
ド

↑
.
U
 

0
.
F
↑
 

5
.
E
 

、寸N
↑
N
 

m∞
↑
 s-

ド
∞
-

向。~…
∞5
--∞-

D
∞
↑
 

N
c
~

一

門
的
~
一

円{)~…

∞
∞
↑
 

∞
ド
↑

N
m
「

← 
C、J

N
Nド
b
.
0

寸

D
q
N
U

寸
.
寸

m
.
屯
↑

-.-ド

、.OT
↑

E
 

N
G
↑
 

町

-w-
m也
↑

。
∞
↑

∞九三
↑
目
↑

門
{
U
↑

唱に∞D
N
 

N
∞
↑
 

N
ド
「-叩-

寸
J
T
-

円
(
〕
寸

N
.
-

E

C

G

門

ド

.
N

N

口
↑

ド
.
何
回

‘寸
← 

u-、、dトCコ -cコ r、-_ cコ「、J= ~ー、口「叫守
，..r、、.OT u>、o r、- u-、u-、可ト u-、u>u-、、土If、 r、『
←←←←←←ー一←←←←ー一

山
町
屯
(
〕
戸

∞
町
内
)
↑

E
N

5
.
↑
 

N
-
ド

円

.mm

一

、.OT、dトC口 r一、土""ず-"" u-、?丹トー、，，;-cコ-('、」
C'J C、、，Tぜ、""、d- t-'") r-r) C"、J ，...、 ，..r、""....-， ，...、 u-、
ーー「←←ー←←←ー←←←←

一
U
{
〕
ひ
寸

D

N
D
m
J
5

↑
 

∞

↑

 

∞
.
也

∞.
b
N
 

、〈ナ=戸、仁トト~、o C"J L....，..丹r--cコ「ー、o u>  u-、
ずー「、JNN""'-J ト門戸、 p、J ('、」戸、戸、 p、， ，...、、dト
←←←← F ー←←←←←←←ー←

コ

〕

O
」
山

C
O
U
E
ι
コ

o

z

u

u

)

可
E
」
む
比
一

X
H一
(

口

町

)
(
]
U
一
「
」

U

J
司
庁
一
一
」
〈
工

]
Z〈

(・

0
・

己

)

百

∞

N

h

]

一U

一X
O
]
U
m
O
百
古
川
町
戸
市

U
丘一
U
E

ヨニ
D
f
門

.
0
Z
U
U
C
司

目

的

(

ぢ

∞

.

凶

」

」
I

【↑

ヱL
 

U
¥
E
 

.
凶

m

.
o
.
m
 

Z
〈
凶

Z

二E
r一「、J T丹、土 u-、、。トー =cト Cコず-('、，T丹、dト
L..I V、ぱ、 v、ぱ、 u-、ぱ『、 u-、町、、o、o 、。、o、。
←←←←←←ー←←←←←←←o

z
 

可

E
一
「
一
〈

(

一

山

)

町

]
z
m
一
む
〉
¥
〈
[
)
〔
〕
回

ド

N
↑
F
l
巳
ω
.
0
Z
」

f
C
(
戸山

-
』

N
l
N
〈
ト
く
凸
」
〈
コ
口
]
〉

[
C
Z
一



INDIVIDUAL DATA 2-2-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
Body 'viCights (9) ANIト'lAL: Rat，Crj:CO(SO) SEX : FemaLe GROUP : Substance NO.3-0146 4 mg/kg 

ーーーーー『ーーーーーーーーーーーーーー日目ー目ーーーーー』ーーーーーー回ーーーーーー・』ー---目白目ーー----喧---ーー司』ーーーーーー白ーーーーーー--ーーーーー

Animal 一一一一一一_Dj]t._9_La.ctmj_n_i三1r a t_!'Q11 _ß.Q9.L~.lÜ911L9!Ü1L 
No. 2 H 21 28 Da)' 1-28 出

再再『回ー『ー唱曲目ー--胃帽回

251 120 12ft 1ft 1 153 1M 180 60.00 50.00 
257. 125 129 151 173 191 210 85.00 68.00 
253 130 135 159 187 217 235 105.00 80.77 
25/t 136 1itO 150 181 19ft 221 85.00 62.50 
255 131 137 161 168 183 205 74.00 56.1t9 
256 130 136 153 178 198 214 8ft.00 M.62 
257 141 148 170 199 221 2ft7 106.00 75.18 

ーーーーー田向』ーーーーーー曲目ーーーー--ーーーーーーー『ーーーーーーー『ーー目ー園田司ーーー岨ーー唱四回ーー町四回帽圃ー--ーー国ー

N 7 7 7 7 7 

門EAN 130.4 135.6 155.0 177.0 195.4 216.0 85.571 65.366 
S.O. 6.9 7.7 9.3 14.6 19.5 21.6 16.257 10.521 
S.E. 2.6 2.9 3.5 5.5 7.4 8.2 6.1ft5 3.977 
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INDIVIDUAL DATA 2-2-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
Body weights (g) ANIMAL : Rat，Crj :CD(SD) SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

ーーーーーーーー-----ーーーー』ーー----ーーーー日目ーーーーー四ーーーーー-----ー四ー白日ーーーーー曲目『戸ー再』ーーー骨唱ーーーーーーーーーー四回目ーー『ー

Animal Qm:'_J旦しil..9..m_LD_i_alI_<li_Lo__Q __ _B_9_ç_t_J{~_L也L9ALrし
No. 2 7 14 21 28 Day 1-28 出

---ーー【ーー--ーーーーーー--ーーーー『ーーーーーーー『ーーー司『四回ーー『ー』ーーーー『ーー--ーーーー『ーーーーーー---ー『

1，51 126 123 1if4 172 188 206 80.00 63.49 
1，52 118 127 11f9 165 181f 206 88.00 7/f.58 
453 129 13ff 155 175 189 209 80.00 62.02 
454 132 137 154 177 189 203 71. 00 53.79 
455 126 132 150 165 171 188 62.00 49.21 
456 131 136 151 170 183 200 69.00 52.67 
457 138 139 159 178 202 223 85.00 61.59 
If58 121 122 128 14If 165 172 51.00 If2.15 
If59 125 128 146 168 181 208 83.00 66./fO 
460 129 131 148 166 187 204 75.00 58.14 
461 128 133 148 167 185 198 70.00 54.69 
462 134 133 149 165 189 208 74.00 55.22 
463 132 135 149 161 182 200 68.00 51.52 
46if 127 130 Wf 161 180 199 72.00 56.69 

ー_-----ーーー--目ーーー『ーー・・ーー目回目ーーーー四ー---ー回目目白ーーーーーーー『ー曲目白ー司自ーーー・・ーーー問自由・岡田ーーーーーーーーーーー-ーーーーー『ーーー白ーーーーーー

N 11f 14 1/f 14 14 1ff 1/f 

トlEAN 128.3 131.4 1/f8.1 166.7 183.9 201.7 73.1.29 57.297 
3.0. 5.2 5.0 7.1 8.5 8.7 11.5 9.725 8.013 
S.E. 1 .1. 1.3 1.9 2.3 2.3 3.1 2.599 2.142 
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INDIVIDUAL DATA 2う-2

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Rcpeated dose toxicity 28d (p.o.l 
Body weights (g) ANI門AL: Rat，Crj:CD(SD) SEX : Male GROUP : Substance No.3-0146 100 mg/kg 

ーーーーーーーー『ーー--ー品目ーーーーー由ーーー田ーーー---ーーーーー---戸--ーー--ー白ーーーーー国ーー---ーーーーーーー司ーーー

Animal 一一一一一__D_<1Lo_l工P盟虫「 _~_gx一世.Lg也旦LrL
No. 2 7 14 Day 1-14 覧

--申ーーーーーーーーーー『ー』ーーーー『曲ー---ーーーーーーーーーーー・ー--司再』喧ーーーー『ー曲ーーーーー-ーー--目白

If08 350 358 394 If28 78.00 22.29 
If09 334 346 371 391 57.00 17.07 
410 327 330 35/f 380 53.00 16.21 
Ifl1 318 324 342 361 43.00 13.52 
412 344 350 379 404 60.00 17.44 
413 319 321 31f2 365 46.00 14.42 
If 1/f 340 343 381 412 72.00 21.18 
---ーー目ーーーーーーー----ー自由自由ー『ーーー--ー『ーーーーーー園田ーーーーーー『ーーーーーー胃・・ー抽ーーー

N 7 7 7 7 7 

MEAN 333.1 338.9 366.1 391.6 58.1f29 17.447 
S.D. 12.4 14.0 20.4 24.7 12.869 3.257 
S.E. 5.3 7.7 9.4 If.8M 1.231 
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INDIVIDUAL DATA 3-1-~ 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-01~6 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
Food consumption (9) ANI門AL: Rat，Crj :CD(SD) SEX : Male GROUP : Substance NO.3句 01lf6100阿/kg

----_ーーーーーーーー』ーー白ーー四百ーーーーーーーーー---ー--ーー『ー』ー明品目ーー--ーーーーー目ーー由自由ーー』ーー

Animal Q¥1LQLゆ且15J!.AUon
No. 2 1ir 21 28 
ーーーーーーーー目ー------ーー『回目ーーーーー『ー白ーーー曲ーー----ーーーーー』ーー『曲目--ーー司開品---由ーー

~01 20 19 20 21 20 19 
~02 17 19 20 23 20 22 
~03 18 19 2~ 23 22 22 
~Olf 20 20 27 25 21f 25 
~05 19 19 22 25 25 26 
~06 21 23 25 28 28 29 
If07 20 21 2~ 2/f 25 27 
If08 17 16 20 21 25 27 
~09 18 17 23 2~ 2~ 27 
~10 17 17 19 21 22 23 
If11 19 18 20 21 22 23 
~1 7. 18 18 22 2/f 25 26 
~13 21 20 23 2~ 24 25 
~1~ 20 22 2~ 25 25 28 

ーーー』ーー----ーー---曲目ー『目-----ーーーーーー・ー---ーーーーーーーーーーー四ー-ーーーーーーーーーーーー『ーーーーーー-----再

N 1/f H 14 14 14 1~ 

門EAN 18.9 19.1 22.4 23.5 23.6 2~.9 
S.D. 1.~ 2.0 2.3 2.0 2.2 2.8 
S.E. O.~ 0.5 0.6 0.5 0.6 0.7 
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INDIVIDÛL D̂T̂ 4-1-1 

STUDY NO. SR】 9127 TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
Water consumpt ion (9) ANIMAL : Rat，Crj:CO(SO) SEX : Male GROUP : Control 

回ーーー---ー-ーーーーーーー『ーーーーーーーー回目』ーーーーーーーーーー

An imJ l D位 ofadministrat ion 
No. 2 7 21 28 

ーー『ーーーーーーーーーーーー--ーーーーーー『ー『ーーーーーー

101 25 27 30 32 34 29 
102 26 29 32 3if 42 38 
103 27 26 31 32 36 29 
10lf 23 25 30 32 36 31 
105 25 24 27 26 28 24 
106 21f 25 28 28 36 30 
107 30 29 31 35 38 35 
108 26 24 33 36 38 36 
109 25 25 30 29 32 27 
110 25 25 31 33 37 
111 26 27 30 29 41 33 
112 26 24 27 28 31f 31 
113 32 30 35 37 52 37 
114 26 21f 27 27 33 24 

--ーーー戸田ーーーーーーー『ーーーー----ーーー『ーー目ーーーー帽出ーーーー再開『ー目ーーーーーー

N 14 14 14 14 14 

~lEAN 26.1 26.0 30.1 31.3 37.1 31.5 
S.O. 2.3 2.1 2.3 3.5 5.7 4.7 
S.E. 0.6 0.6 0.6 0.9 1.5 1.3 

r'1/C 3.lf265 7.6676 22.1194n 3.1941 2.1317 0.7585 
F 1.5971 0.6052 1.3110 0.1038 0.1854 
H 0.5899 
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INDIVIDUAL DATA 4-1-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d {p.o.l 
Water consumpt ion {gl ANIMAL : Rat，Crj :CD{SDl SEX : Male GROUP : Substance NO.3・0146100附/kヲ
ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー目』ーーー-----ー-----ー『ーー---ー』ーーーー目白ーーーーーーーーー・ーー『ー曲目ーーーー---再自

i¥nimal Q.qY._旦Ladm_W_Is t r aJ_¥.911 
No. 2 7 1ft 21 28 

ーーー押世田司ー由曲ーー曹司ーーー『ーー司ーーーー-ーー田昌ー『ーーーー『岬--ー目『帽自由司ーーー昌司四-_.ーーー・・ーー

4D1 27 25 30 27 30 24 
402 24 26 27 26 30 27 
403 27 28 32 34 38 33 
404 30 27 39 40 44 38 
405 26 25 28 30 34 29 
406 32 33 36 39 43 38 
1.07 26 23 28 29 34 28 
408 26 23 25 28 32 26 
409 24 23 58 32 42 35 
1.10 23 22 26 31 37 36 
1.11 26 23 28 28 35 32 
417. 27 29 37 34 41 40 
413 30 28 33 35 39 34 
41ft 28 26 33 32 37 3f. 

-品目ーー--ーーーーーー回目ーーーーーー曲目ー圃ーーーーーーーーー回目ー田『ーー』ーーーーー・ー『ーーーーー・・『ーー・.ーーーーー』ーーーーーー'ーー

N 1/. 14 1ft 1ft 14 14 

門Ei¥N 26.9 25.8 32.9 31.8 36.9 32.4 
S.D. 2.5 3.0 8.4 4.3 4.6 4.9 
S.E. 0.7 0.8 2.2 1.1 1.2 1.3 
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INDIVIDUAL DATA ~-2-~ 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.J 
Water consumpt ion (9) ANIMAL : Rat，Crj:CD(SDJ SEX : Female GROUP : Substance NO.3・・0146100 mg/kg 

ーーー--司ーーーー---ーー目-----園』ーーーーーー『戸

Animal _Q.ilY._OL9_9J1LLrrj~り rat ion 
No. 2 7 14 21 28 
ーーー司自』ーー--ーーーーーーーーー回目』ーーーーーーーーー_------ー『ーー四回目ーーー曲目胃ーー』ー司ー朝団ーー--

451 23 20 20 25 20 26 
452 19 27 26 30 18 32 
If53 23 27 30 28 17 26 
454 21f 24 24 26 24 20 
If55 26 28 28 27 20 27 
456 33 33 31 34 25 33 
If57 25 21 24 20 22 22 
458 24 25 17 20 25 、13
If59 22 21 19 22 13 20 
460 22 23 19 19 22 23 
If61 24 28 23 26 29 20 
462 26 18 20 18 22 22 
463 21f 26 22 19 29 29 
4M 20 22 20 18 20 21 

ー』ー四時ー----ーーー司『ーー-ーーーー』ーー『自由ー--回世--司四回ーーー目白--四ーーーーーーーーーーーーーーーー回目白血ーーー且ーーーーー

N 1if 14 14 14 14 

トlEAN 23.9 24.5 23.1 23.7 21.9 23.9 
S.D. 3.3 If.O If.3 5.0 1f.4 5.4 
S. E. 0.9 1.1 1.2 1.3 1.2 1.4 



寸{己
N
.
0

ー
↑
ド
N
D
.
同

m
.
門

的

.
5

ず

寸

円

r、ート-f'--Cコ、士0::>-一、ォ
ザ、 p、J _オ""0J  Lr、 p、J

に同
0
.
0

ー
∞
↑
∞

m.山

∞.m 

D
.
0
↑
 

↑
.
ド
円

子」"""" 0、守ートートー-d-C口
、ォ p、」、~ 戸、 p、」町、「、」

D
G
{
U
N
.
D
 

F

∞
屯
↑

.
N

m
-
N
 

日
.
屯

-
.
寸
門

r、一ーミ..cコ= 、ζ) Cコ、""戸 Lr、
炉、""、オド勺 ..... ，、ォ p、J

-
寸

0
0
.
0

-
m
b
Nト
目

ド
-
門

∞.岱
↑
.
町
内

r、ー、ミ..Lr、Lf">、ζコr、-c、、J ，..r、
戸、 p、J "" ，..，.、 p、J Lf"> (、J

ェ
U
¥
Z
 

.
凶
.
的

.
0
-
m
 

Z
〈
凶

Z

三三
寸
↑
↑円--

N
F
↑
 

↑
↑
↑
 

口
ご

ひ
口
一

∞
口
↑

寸

↑

ド

N

↑

l
i
l
i
-
-
N
U剖
ω
U
4
2
8
1
1
1
1
1

Jo」
】

EOU
一
止
コ

D

5

2

E

一
X
凶

的

(

凸

的

)

凸

U二
」

U二司
E

-

」
〈

E
Z〈

(
.
0
・a)

℃∞
N
h
z
u

一H
O】

U
m
O
百
万
一
ニ
同
U
且

U

E

2

ニD
I
円

.
0
Z
U
U
C
同
日
的
(
ぢ

ω
一
円
戸
一
↑

o
Z
 

E
一C〈

(
小

)
C
O
一]己
E
コ
m
c
o
u
L
U
]
与一

ド
円
戸
。
』

z
m
o
Z
〉
口
コ
ト
的

-
1
門

B
f
〈
↑
く
己
」
〈
コ
口
一
〉
【
口

z-



寸
.
↑∞.m 

↑
.mm一

f、ーc、.~ If、 r、J0'、、o ~ 
，.，.町lr-r)""町lr-r) "" ""、_，.

同
.
↑

寸
.
向

。.寸町一

r---，.，.、 c、JIf、守、JIf、Lr、 N
"" r-r) ，.，.向lr-r) r-r) ""、d同

円
.
↑

寸
.
円

ド

.
N同

r、一トー 、o If、 cァ、 戸、 、d-if¥ 

N r-r) "" C'、J ，.，.、，.，.‘l""  

J~ 
; 

主
¥
m
g
C〔
)
↑
屯
寸
↑

D
t
円

.
0
Z
U
U
C
2
2コ
∞

一

色

「

)

O

E

U

3

司

Z

一

X
民一

(om)凸
(
)
一
「
」

U
二

町

立

一

J
〈工一

-
Z〈

(・
0

・a)
京
]
N
h
z
u

一X
O
】

む

的

O
古

刀

ヱ

向

山

且

u
z
q寸
↑

D
I
同

.
0
Z
U
U
C
F
N
]
的
』
コ
∞
一
凶
」
ト
【
ト

N
.
↑
 

N
.
同

↑
.
N円

r---、Olr、p、J-r-r)('司、c
F、Jr-r) ，.，.、r-r)，....向，，.，..， ，.，.、

.
凶
.
∞

.
0
.
m
 

z〈
凶
乞

:z: 
寸
↑
寸

円二
N
-
寸

↑
↑
寸

口
↑
寸

九
日
{
)
寸

∞D
l寸

-
0
2
 

〕
司

E

一C〈

(
明

)
C
O
一
日
己

E
コ
明

C
O
U
」

2

2
一

ド
N
↑
九
日
白

'
z
m
.
0
Z
〉口「戸∞

N
t
門
t
寸
〈
ト
〈
凸
」
〈
コ

O
]
〉

]
G
Z】



寸
~
一
同
町
一
.
-

-∞
c
m
.
N
 

ロ
.
寸一

u
.
口
↑

b
.
ド

N

r--Cコ宇-C'、J= r--卜-cコ
、士、寸，..r) ...-- ....- ..- ，..r) 

寸
ひ
m
N
.

。

ド
丘
一
↑

.
N

N
.
N
 

∞.山
ひ
.
ド

N

r--p、J ""、ォ o、o、、0 .... 、
"" ，司戸、 p、」す-C'、」 戸、

寸
ド
ム
~
b
.
C

N
f
↑
0
.

。

↑
-
門

↑.∞ 
門
.
↑
円

r--Cコ r司、オ=c'、J '"' C、c、、」ぐ、J r-I .---- ..-- ..--- c、J

N
↑
↑
円
。

∞N
円山一

.
0

一
v
.

↑

m.寸一↑
N

r--c、町、 r--、~ い，-; = ずー

マ- ""  c'、JN.--..---('、」

寸

戸

ド

N

↑

l
i
l
i
-
-
-出
5
8
u
u
Jり
J
E
l
l
i
-
-
i
l
l
t

J
C
」

]
C
C
U

一

止

コ

O
E臼

U
J
F
N
F
E
U
比

一

X
凶

的

(

口

一

一

)

凸

(

)

一

「

」

心

二

句

庄

一

」

〈

乞

]
Z〈

(・

0
・

a
)

℃∞
N

h

]
一
U
一
x
o
-
u
m
O
百
一
〕

U
]
市

u
a
u
E
G
寸
↑

D
1
m
・

0
Z
U
U
C
2
∞

』

コ

日

・

凶
i

戸
[
↑

h-
U
¥
工

凶

.
m

.
o
.
m
 

Z
〈
凶
工

二Z
寸
{U
↑

円
(
U
-

N
叩
↑

↑
屯
↑

ロム
U

↑

b
m
↑
 

白
山
↑o

z
 

可

E
一
亡
く

一一山

)
E
O
一
日
己

E
コ

m
c
o
u

」
u
-
2
J

九
〔
円
「
九
日
1
己
的

O
Z
〉
C
コ
ト
的

マ

寸

1
寸
〈
ト
〈
口
」
〈
コ
己
]
〉
{
(
豆
一



∞.ド
ド

.
D
N

0
.
∞
円

r--、。、o t.r'I a:) lJ'、。、r--
~ç刈，....， ，....， C'J r--、dト

↑
.
寸。.0

↑

屯

.
m
N

r--、。町、=r--、寸=~
p、Jc"、」、-ゃ、J ~ー、dト c、J

。.N
K

〔
.
ド

寸

.
m
N

?、ー0-、 v-、 ，....， 守ー司 、，，;-COCO
~C'、J c"、J、ォ p、J C'J マーー

豆
¥

E

0

2

3

5

t
〔
O
Z
U
2
2
2
3

一止コ
0

5

3

E

U

比
一
己
的
(
凸
的
)
G
U

一(
L
U
二

ε
一
足
玉
三

(
.
0
・a
)
古
∞

N

と一
U
一X
O
]
む
的

O
百

古

川
V

]

司

u
a
u
E
屯
寸
↑

D
l
円

.
0
2
U
U
C
2
m
A
コ
的
一
円
戸
一
ト

門
.
一

円
.
円

↑
.
0
N
 

?、ー、ζコ亡〉、，....， ~ト H、 cコ、o
~~C"、J C、J c"、J C"-J 守一

-凶.∞
.0.ω 

Z
〈
凶
一

ι

= 
寸

{wa寸

門

3
N
屯
寸

↑

3
 

0
屯
寸

品
目
寸

∞山
J
T

-
0
Z
 

〕
可
芭
一

C
〈

(
明

)
C
O
二
a
E
コ
m
c
o
u
L
U
山
司

3

ド

N
↑ひ
1
民
的

.
0
Z
〉
口
コ
ト

ω

N
i
寸
t
寸

〈

ト

〈

C

J

〈
コ
ロ
]
〉
{
凸

Z
日



。↑∞
b
.

。

、d-
{
2
-
m
o
.
-

ロ」

vo.-

↑
寸

0
.
-

寸
寸

0
.
-

ド
門
(
}
.
↑

山

N
0
.
-

∞m
o
.
-

∞
同
一
〕
.
↑

-g-m().
↑
 

忠一
0
.
-

屯
寸

0
.
-

-a
↑
目

0
.
↑

門
寸
{
〕
.
↑

ド
寸
{
〕
.
↑

〉
句
」
臼

D
O
D
D
-
o
 

、寸

← 

日

山

」

U
F
2
0

o
c
o
-
-
c
 

D
O
(
冨
.
0

山
~
一
也

U
.
N

、寸

~ ~ 

、d-

I~ ""tコ
1 ・~ c 
? 戸ー =コi E 0 
|ι勺」

~I 
~I 

I vi 
i ι>~ ーヒコ

cnlε=  
占..Jj---，; ~ 

;3i.~! ~ 
EI __'I 

一-! <:.): 
『巴:-CI 
<l:>， ーー"
的， .ー!

1 Cユ; cn 
>-.: LムJ' =コ
L! ~ 0 
句 iE
C.l [(古

・Fー二3

L' ミフ=コ IVJ

DEC.0 

、ごト
← 

U

∞3
 

E
古

町

』

D

m

N

h
司
(
]
一
凸
(
〕
【
巳
凶
n-

D
O
D
O
-
D
 

E
・
g.寸

、ξ士ー

← 

、-=-

U
田
巴

百

O
O
J
』

ココ
U
U
O

ODE-
。

、d-J 

C口

D
O
D
O
-
D
 

、dト
ー

ー←←ー←←←←ー←←ー←←
-・ ・・・.・

CコcコC二)= cコ = cコ cコ C二) Cニコ =cコCコ cコ

J

h

〕
¥
コ
凶

O
」
コ

ロ
(
冨
↑
.
寸

~ ~ 
← 

+1 +11 】

U
M

-
U
J
司
U
m

』
O

U

コ
〕
可
〉

E
コ

E
一
H
可

E
u
-一
山
」

U
〉

口

一

(

可

。。(〕口
.
0

hζ~ =コ
〕

ι2 

円
屯
一
山
寸
.
-

、ォ

+
 

+
 

+
 

ヰ+
 

+
 

'
T
 +

 

+1+1+ + 。
」
牛

〕
O
」

さ

o
u
一

t

D

D

E

U

2

主

一

)

〈

凶

の

(

己

的

)

凸

(

)

一

亡

U

二

ε
一
」
〈
工

]
Z〈

(・

0
・
a
)
百
∞

N

』

Z

U

一
H

O

]

U
的
〔
)
万
一
)
U
H
市

U
且

U
E

也

寸

↑

口

円

.
0
z
u
u
c三
日

〔

ぢ

ω
.
】
」
I
F
]
I
F

回
目
的
同
一
-
↑

、ォ
← 

u-、 ιf、c:コ Lf"、 Lf、 Lf、 Lr、 C二コ Lf"、 Lf、 c:コ Lr、 Lf、 C二〉
a ・.ー・・・・ ー・

cor-co r-cor-c口='"コ coco co co cu 
ζコL

=工:z:: 
ず - c、"':r-'")~Lf"、、ζコr- = 0、 cコ..-- ('J r--J、ォ
cコC二コ C二， cコ= = cコζニコ = .一-~ .ーー マー- .一一
「←←←「←←←←←←←←←o

z
 

司

E
一
亡
く

包
C
一一〕
C
一
』

h
L
π
c
一
」
コ

ド

N
↑九日
1
己
目

C
Z
〉
己
{
ご

ω

↑
E

↑
1
山

〈

ト

〈

D

J

〈
D
O
一
〉

]
D
Z
一



九
回
一
{
}
.
-

m寸
(
)
.
↑

凶
寸

0
.
戸

内
N
O
.
-

目
的
0
.
↑

九二口.↑

-
寸

0
.
↑

〉
司
」
臼

1'-伺
」

U
Z
]
口

r、ー

1'-

?、ー

p、ー

r、ー・

?、ー

1'-

トー

?、ー

p、ー

1'-

+1 I 

↑
.
0
 

-
.
0
 

↑
.
0
 

-.。
↑
.
0
 

-.0 
↑
.
0
 

+1 + + +1 +1 + +1 : 

~ 可コ
ーー， c: 

EE 
ιn ιー

百

o
o
z

ココ
U
U
口

〕
一
日
¥
コ
凶

O
L
コ

U

∞3
 

包3
>><: 

三口

U

∞巴

〕
一
∞

。
」
且

T、ー

Z
 

ド

D
N

也
()N

m
D
N
 

寸

D
N

円

()N

N
O
N
 

-
o
N
 

4
2
E
一
一
」
〈

。.∞
山
.
∞

m
.
∞
 

0
.

∞
 

m
.
∞
 

0
.

∞
 

m
.
∞
 

ζコL

Z
¥
m
g
寸

屯
ι

寸
↑
口
』
門

.
0
2
U
U
C
2
2
コ

∞

一

ι
D
C白
一

)

U

〕
司
工
一

X
凶

的

(

口

市

一

)

凸

(

)

一

「

」

U
R
担

問

匡

一

」

〈

芝

]
Z〈
山

町

内

山

C
一
一
三
一
』

h
」
句

C
一
」

2

・E
百

時

半

O
同
N

』
句
(
]
一
口
〔
〕
[
匡
凶
円
一

(
.
0
・a)
百
∞

N
h
H
一

u
一

X
O
]
u
m
O百
古
川
ニ
市
川
町
五
一
ω
民
也
l
q
-
D
t
同

.
0
z
u
u
c
E
m』
コ

的

一

〕

J
ト

日

ト

ド

N
Z
)
t
E
一山

.
0
2
〉
口
コ
ト

ω

F -

N
t
↑
t
山
〈
ト
〈
凸
」
〈
コ
(
}
【
〉
】

C
Z
{



r-日
寸

D.-

寸
寸
口
.
-

-
2
↑
m
o
.
-

円
N
0
.
-

寸
町
一

c.-

∞寸
0
.
-

m
m
一0.

戸

〉
司
」
口

r-明
」

U

玉。

r-

r、ー

1 r、ー

r-

r-

主コ
O
」

=
E
m
 

<1)1 
<.>1 司巴

~I~I~ 
E1-竺Ic量
旦0:;1

""0;ーに二l

笠i竺 l

ョーis
L..! 1 0 

2i I ~三
--1 コ
'-1 I 0'" 
=1 乙rJ

U
巴
3

。
由
巳

U
〕
司

U
M山

F
D
U
コJ
F
V
〉

E
コE

一H
町

E

U
三

」

む

〉

O

一
(
可

r-

守、ー

?、ー

Z
¥
E
C
N
2
5
0門
.
0
Z
U
U
C
2
2
5

一
ι
コ0
5

2

圭
一
己
的
(
己
的
)
口
U

二」
U
R
克

巳

・

」

〈

E

Z
〈

・
E一
刀
司

F
O

同

N

h
司
(
]
一

c
o一
匡
凶
止

(

0
・
且
一
万
一
山

N

h

]
一
ハ
〕
一

X
O
H
U
問
。
一
〕
古
川
ニ
司

U
且一

U
E

屯ーヱ
(

)

1

門

.
0
Z
U
U
C
市
日
目
〔
ぢ

ω
一

ω
ー戸[ト

?、ー

r-

r-

-
.
0
 

↑
.
0
 

↑
.
0
 

↑

.c 

-
E
O
 

-
-
D
 

↑-。

+1 + + +1十十|十|

r、ー

。-∞m-
∞
 

日-∞
目

白

山
.
ド

日.∞山.∞

二Z
ド
ロ
門

司

cmv

山
口
円

寸
口
門

m
c
m
 

N
D円

↑
D
円

B
o
J
A
 

ニ「一
U
U
O

。
」
仏

1 

1 

~・ 1
ぞっ ζコ P 

E ニ""--
C二 t

-< 

Eユ

-
一
)
¥
コ
凶

白
」
コ

~ 

= 

'lJ 
三M三

三臼

日
山

m
c
一一
)
C
一

↑

』

」

F
J」
一
」
「
一

ト
N
-
F
lげ
5

0

Z

〉

O
コ
ト
日

円

s
↑
E
m
く
↑
く
口
一
〈
コ
凸
]
〉
]
口

Z
]



、寸寸

N
D
.

一

∞
同
0
.
↑

↑
円
0
.
↑

向
。
守
口
.
↑

0
寸
(
)
.
↑

判
的
0
.
↑

同
N
O
.
-

寸
寸
{
〕
.
↑

山寸
0
.
-

cm{).
↑
 =D.-

唱
寸
{
〕
.
↑

門
寸
{
)
.
↑

m，T
{

〕.-

〉
口

'-o

、dト的
」
む
こ
日
。

寸

-

寸

↑

一、~ 

、d-

‘ミ含ー

一」~ 

且ー~ 

、d-

、"""

+ 

←←ー一ー←←←←←←←←←

Cコ cコ Cコ cコ=cコζコc)c:> <=> cコ Cコ cコ C二，

+1 I 

+11 

i gE 

i1i 

)
市
〕
¥
己

O
L
コ

百

o
o
-
A

Z
コU
ハる

U

∞3
 

ミP

"'"と

U

∞E
 

〕一∞

、寸

← 三口

、寸

← 

Ln t.r、 t.r、 lf、 lf、 ιr、= lf、 Ln  Cコlf、 t.r、 lf、 lf、 t 、〈会一
・ ，-

a:) co r-- 0:) co、OCOCOCOCOCOCOCOCOI
l 

- ('、J ... 守、土 L:. 、。r-- 0:) 0、 cコ vー「、J ，...r、、寸 1
c:コ c:コ c:コ =cコC二， c:コ c:コ ζ=コ-~ー マー-- - 二三士
、士 、ォ 、士 、dト、ョト 、士 、寸 、士 、寸 『炉 、士 、士 、dト 、土 』

t 

+1+1十 +1+1+1竿 +1+1++ + +1+ 。
」
止

0. 

o
z
 

可

E
一
己
〈

Z
B
E
g
-
3
5
2門
.
0
Z
U
2
2
2♂
一

き

0

5

3

歪
一

X
凶

的

(

口

的

)

凸

U

一
で
u
h
克
巳
一
」
〈
一
三
三

・E
一)司

F
o
m
N
h司
(
}
一
凸

D
E凶
ι

(

・0
・4
)

芝

山

刊

と

一

ω一
H

O

H

U
的
(
〕
℃
百
一
U
H
司

u
a
u
E
屯
寸
↑

0
1
円

.
o
z
u
u
c
E的
{

ぢ

∞

一

己

iF
戸

羽
田

C

一でこ一』

h

L

E
」一」コ

ド

N
E
I
E
ω
.
C
Z
〉

G

コ↑的

寸

I
↑
t
U

〈
ト
〈
(
]
」
く
コ
己
]
〉
[cz-



E
芝

山

↑

0

同
N

h
司
凸
一
己
{
〕
【
匡
一
宮

刊
誌
一
円

.
0

ロ
ド
(
山
(
)
寸

日
刊
(
〕
↑
.
口

出
向
∞
円

.
0

N
寸
∞

b
.
↑

『ミ.. ∞
↑

m
.
N
 

m寸
∞
.
↑

m
N
0
.
N
 

屯
↑

D

N

m
i
f
-
-
N
 

屯

1
f
b
.
D

Eb--

ド
町
内

.
N

ご
N
.
N

ロ
ド
J
T
.

↑

∞N
-
.
N
 

o
m
-
-
N
 

目
的
口

.
N

∞N
D
.
N
 

」
工

-
N
¥
C
ω
ε

J
U
t
コ

S
O
N
-
o
 

b
-
b
-
E
N
 

ロ
ド

N
-
.
D

門
的
ド
寸
.
ロ

ド
ロ
円
一
一
.
一
円

、4ト
← 

寸町一

-w.
門

岱
{
U
0
.
向

。~'
N
.
向

。ド
m-
円

k
〔

N
唱

円

N
↑
↑
.
N
 

D
一九い

.
N

20.寸

N
-
N
.
円

目
的

{
V
N

D~-m.
同

D
o
m
.
向

。{um.門

N
品目
f
.
円

」
工

F
N
¥
U
凶

E

M
E
コ

三
一
一
〕

N
-

。

ひ
N
三

.

門

∞
門
ド

N
.
0

円
九
回
(
二
-
一
一

ロ
ド
ド
0
.
己

的
∞
∞

N
.
D

N
山

町

内

↑

一
u
h
}
.
0

口
山
.
同

日
九
一
.
寸

、d-

、d-

ー

品
目
一
九
回
.
↑

m
N
N

↑
 

口
寸
↑
.
-

C

∞N
.
-

N
∞
寸
.
↑

寸
(
)
ド
ロ

ロ
ヒ
-
↑

N
戸
{
U
.

↑

↑
寸
l
f

↑

ロム
u
b
.
0

∞
ロ
ド

E

↑

o∞
円
.
↑

口
寸
L
f
.
-

て
~
一
一
.
↑

てぢ 」
二三ーζ二
'←  

二コ F、」司、、、
亡ア

lJ..j 

E三目

一一-'L._ C=> CコCニコ cコcニコ C二コ C二:>cコ C二コ u-、 cコcニコ u-、 ιf、
0-'二 l ・・・・・ 目 ・・・
:>..-- I ('、J U-、 cコ、オU-、 ~Cトu-. c'、J C匹、.::r LIl l..'¥ U'  

('.J ..----...--....-..--..----..--...---..----("吋~~守ーすー
二コ 、、-E 

〕
O
L
-
c
o
u
一
止
「
一

c

z

u

u

J

司
Z

一

X
凶

的

(

己

的

)
O
U
一一

L
U
二

可

庄

一

J
J
1
z
-
zく

(・

0
・
巳
)
百
∞
円
、
{
]
一

U
一
H
O
]
U
m
O百
百
一
ニ
可

u
a
u
E
G
f
-
D
I
〔
o
z
u
u
C
2
的
(
ぢ
∞
一
】
」
」
。
【
↑

にJ
、、、 Lムー

E二
凶
.
山

口

.
m

Z
〈
】

Z

=主
T 一「、J ，.."、dトu-、、o r- c口 o、 cコ~ ('J ，.."、士
C二:>c二コ c二:>cコcニコ cニコ C二コ C二コ c=:> ..---- .....- ..-- ..--..-ー
←←←←←ー←←←←←←←←o

z
 

町
三
一
「
一
〈

に

と

一

で

己

一

』

』

」

句

C
一
」
コ

ド
N
↑
b
t
z
m
.
0
Z
〉
己
コ
ト
山

m
E
↑
目
的
〈
ト
〈
己
」
〈
コ
己
[
〉
[
口

Z
]



。
↑
寸
~
一
.
0

5
寸
(
U
.

。

忠
一
一
一
九
日
.
↑

p、ー目
的
一
一
.
N

ロ
ド
↑

.
N

ド
寸
↑

.
N

m
o
o
-
-

E
N
D
.
-

∞
山
↑

.
N

N
m
z
f
.
N
 

」三
N
¥
古
凶

E

d
u
t
コ

ド
∞
ド

N
.
c

m
ドロ・
.
D

D
↑
m
N
.
門

出
寸

-u
↑
.
口

町
一
一
円
寸
.
。

芝
田
町
内
.
↑

。
屯
.
↑

ド
寸
.
J
t

ド
ロ
.
也

r、ー
m
.
。↑

0
.
寸
↑

m
.
2
 

m
.
寸
N

0
.
N
↑
 

口
.
円
↑

0
.
2
 

」
工

F
N
¥
}
E

J
0〉
l
D

m
ぷ

¥
m
E
寸
心
寸
↑
D
g
門

.
0
Z
U
U
E
2
明
{
ぢ
∞
一
t
D
D
E
U
U
〕
司
芝
一
x
u
m
(
己
的
)
凸
(
)
一
(
L
U
-
-
町
~
一
一
」
ぜ
Z
]
之
〈

・E
古
町
平
O

同
N
h
句
(
]
一
凸
o
-
~
日仏

(
.
0
・a
)
百
∞
円
、
二
一
U
一

x
o日
む
的
O
百
官
む
]
司
u
a
u
E
屯
寸
↑
o
t
門

.
0
z
u
u
c
E
的
』
コ
的
一
】
」
ー
ト
日
」
'

r、ーCコ，.，_、.Q= 1'- C'J 1'-
('.J ('、J~ t.r、 H、吋-~
Lr¥吋コ ，....， cコLr¥Lr、 cコ
・r-r、 r-r守 ('.J て、Jr-r可 ..... 、、ォー

1 

' f 

l 
g 
E = .丹、o r--.....::合-=、.Q I ，.，_ 

Cコ=0. cコドー o、r-r) I = 宇一 、00、、。 、dト 1'-
.・・

マ-~ cコ Cコ守一宇一~

」三
N
¥
Z
E

〉ナコ

L
Z
↑
N
¥
U
H
E
 

目

Z
i
コ

.口

.ω

Z
〈凶一
ι

コE
ド
D
N

也{民
間

O
N

寸

(
)
N

門(出
N
D
N
 

-
D
N
 

o
z
 

句

E
一
己
〈

日
吉
一
一
ど
一
』
h
L
E
一
」
コ

ド

N
↑
b
t
z
m
.
0
Z
〉
凸
「
戸
的

一
v
t
↑
'
m
〈
』
〈
凸
」
〈
コ
凸
}
〉
【
o
z
-



c
mる
N
.
口

一
~
=
ド
.
。

↑
∞
九
u
b
.
↑

r、ー
∞N
ド

.
N

↑
D
N
.
N
 

屯
{
)
D
.
N

D
F
屯

.
D

C
N
K〔
.
N

N

ご
.
N

c
m
m
.
「

L
工
↑
N
¥
[
)
凶

E

J

(
〕

』

コ

口
九
一
也
N
.
0

2
↑
ド
.
ロ

寸
目
的

N
.
門

p、ー出
∞
-
.
寸

一
~
↑
寸
.
同

寸
山
ド

.
N

∞D
N
.
刊

九
〔

A
V
0
.
寸

∞

九

〔

N
.
同

ロ∞∞
.
N

」三
N
¥
古
凶

E

X
1
コ

∞ムv
d
-
.
D

N
↑
寸
J
T
.

ロ

ロ-N寸
.
一

r、ー目
↑

0
.
N

m∞
寸
-
↑

也
∞
-
.
↑

目
(
)
∞

-o

m
∞5
.
-

b
〔同.↑

G
O
N
.
↑
 

」
工
「
刊

¥
σ
ω
E

司
7
一
ー
コ

山

N
E
N

m
h
r
m
 

〔

U
N
.
屯

三主 ・ -
<>こ= LLJ 
LLJ ・
2三u) (乃

r、ー

= 

日
.
日
↑一門-

m
.

∞
 

D
.
m
N
 

山
.
寸

N

D
.

↑-
o-
∞
↑
 

」三円
¥
-
E

・0
Z

Jo〉
t

コ

コ

山
E

一C〈

ド
ロ
門

司
口
門

的
(
)
門

寸
己
的
¥

門
口
町

N
宏一

↑口同一

Z
¥
m
E
C
N
屯
寸
↑
D
E
門

.
0
Z
U
U
C
2
日
山
〔
ぢ
∞
一

ιコ
O

E

U

U

J

司
工
一

X
民

一

一

口

の

)

(

円

〕

一

亡

U

二月
E

・

」

〈
Z
]
Z〈

，
E
一
芝
山
↑
0

門
N
h
F
N
(
]

一

己

(

〕

一

巳

凶

仏

(

・

0
・
己
)
古
田
N

h

-
一
U
一
X
O
]
U
印
〔
〕
古
刀
心
]
司

u
a
u
z

ヨ~
-
0
1
m

・
0
Z
U
U
C
司

-
m』
コ
∞
一
凶
」
ト
一
ト

m
m
c
一
で
C
一
F

h

」

E
一
L
コ

ド
N
-
b
l
z
ω
O
Z

〉
(
]
コ
一
日

ド
↑
山
く
↑
く
口
」
〈
コ
己
一
〉
]

(

]

Z

一



。九・

2
.
0

口
司

N

也.。

↑
同
N

∞.-

』

=""、、寸=、0""、...，、O Lr、Lr、 cocコ coC'、J I ‘-d-
o、 H、~、O~ 0、Eトドー cocコ、。可t-'" C、J I ~ 
Eトマー- C、J T"'""'" r-r) r-r) CX:コトートーr- N <=> I"'.r") t.r、 ， 
・ ・.・・・・・・・.・.・ E

~('J N C'、JNN<=>Cコマー ...-NNNcコ E 
I 

せ
ど
・
↑

.
D

AUBm-u.D 

m
∞6
0
.
同

、d-N
∞
ド
.
↑

ロ
ド

m
.
m

O
〔
)
↑
.
向

。↑m.円

∞
円
0
.
門

的
問

0
.
m

ド
目
白
.
↑

N
m
m

一.N

b
m
b
.
門

寸
屯
一
一
.
向

。一U町
一
.
円

一
v
∞
唱

.m

ド
屯

N
.
門

∞
ド

N
.
m

ド
叫
ん
…
↑

.
0

N

ご・寸.。

」

v
b
m
N
.
-

、ョト
c
m，f
.
0
 

目
的
∞
.
-

D
口
屯
.
↑

岱
{
)
∞
.
↑

ド
叶
↑
.
↑

寸

(
)
N
.
-

g
m
.
D
 

N
(
V
T
.
0
 

町
一
一
屯
.
↑

c
m
m
.
-

O
寸
寸
.
↑

丘
一
一
一
.
↑

円
~
一
円
.
↑

出
向
{
〕
.
-

寸

0
.
-

b

∞.同
↑
ド
.
山

、d-

。.∞-

m.
ド
-

0
.
D
N
 

m
.
2
 

m.m-

m
.
↑
N
 

m
.
町一一

m
.

。↑
m.
寸
↑

D
.
N
↑
 

c.
日
↑

m
.
円
↑

m.
円
↑m.= 

.
凶

.ω

.
0
.

∞
 

Z
〈
凶
一

ι

t 
『

~ ('、J "丹、ョト ... -，、o r- C::::C:J Cト Cコ苧-('、J"・.-，、ミト 』

Cコ Cコ Cコ Cコ Cコ Cコ Cコ=cコ~ ~ ~ー守-..---- I ;:;芝
、dトhミト 、ォ 、ォ 、士 、士 、士 、寸 、ォ 、士 、士 、ォ 、士 、寸 t 

」
工
↑

N
¥
U
凶
E

〕
ハ

)
B
D

」
工
↑

N
¥
U
凶
E」

)テコ

L
Z
↑
N
¥
U
凶

E

句??コ

」

三

N
¥
)
E

)
O〉
g

コ

mv一
¥
P
E
D
D
一
泊
寸
↑

o
t門
.
0
Z
U
U
C
2
的
〔
ぢ
の
一
止
「
一

D

z

u

u

d

可
T
-

一

X
民
一

(
G
m一
)
凸
ハ
)
一
「
」

U
二

四

匡

一

」

〈

芝

日

Z
〈

・
E
一U
司

平

O

円
N

h
司
(
]
一

c
o
E凶
仏

(
.
0
・

a
)
百
∞
N

、
二
一

υ一
X
O
山

由

的

O
司
市
白
日
開

u
a
u
E
也
寸

5
1門
.
0
Z
U
U
C
2
m
』
コ
∞
一
凶
」
ト
日
ト

0
2
 

2」
一
己
〈

日
明

C
一
三
一
』

λ
」
可
C
一
」
コ

ド
N
↑
岱
・
I
E
ω
.
0
Z
〉
凸
コ
ト
的

∞
t
↑

l
m
〈
↑
〈
口
」
〈
コ
口
円
〉
円

c
z
-



3N-.同

、土

ー
↑
叶
{
)
.
-

m
J
t
D
.
↑
 

-SED--

山田

fo.-

-m{}-
↑
 

-
s
-
m
{
)
.
-

也
寸
{
)
.
↑

寸
寸

0
.
-

寸
門
(
)
.
↑

宏一
0
.
-

円
寸
{
)
.
-

己
的

0
.
↑

ド
寸
〔
}
.
↑

町
内
0
.

↑

〉
司
」
口

B
C
D
-
c
 

ロ
ロ
{
己
.
0

S
O
D
-
c
 

円
「

m
o
.
-

C
D
D
D
.
0
 

D
O
D
O
-
D
 

一』~ 

、どト
← 

、dト
ー

、土

、dト
ー

、ごト+11 

E
コO
」

二

司

E
∞

一

〕

C
コ

O

E

n

コ
O
E
ロ
コ

σω

|11ーコ
EB
」

3
目百五
IE凶

e
l
i
-
-
o

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
J
2
E
d
l
uベ
5
5ー
ヨ
ー
l
i
l
i
-
-
i
l
l
s
-

c.n 
'-
aコ
ー一} 

Cコ

U
白

3

U

∞巴

D
O
C
-
-
寸

、dト百

0
0
}
』

ココ
U
U
D

D
D
o
c
.
0
 

‘〈少
三∞

ロ
{
E
0
.
0

~ ~ ←←ーー←←ー一←←←ー←←
・・・・・・・・.・・・

C二〉 ζコ =cコ Cコ ζコ=cコ=cコ Cコ=cコ Cコ
〕
百
¥
コ
凶

O
」
コ

ロ
(
己
D
E
C

一ι~ ]
む
)ι

-
U
J
F刊
口
明
』

O

U
コ

J
句、，

E
コ
E
一
v
ハ
可

E
U
{一
日
」
む
〉
O

E

(
可

D
O
D
O
-
D
 

ー~ 三口

∞

己

∞

寸

円

占~ +
 

+
 

↓
白十1+ +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 1 O

L
t
 

E
古

田

平

O

同
一
円
、
{
司
(
]
一

c
c
-
E
凶
仏

J
C
」
日

C
O
U

一

ιコ
c

t

h

)

U

〕
可

E
U
L

一

X
H一
一

白

的

)

凸

(

〕

一

(
L
U
二

百

匡

一

」

〈

工

円

Z
〈

(・
0

・
a
一
万
一
山

N

、
二
一
口
一

H
O
]
U
m
O
百
万
む
]
市
町
)
(
]
U
E
A
U
-
f
↑
D
I
m
・0
Z
U
U
C
司

]

日

』

コ

∞

一

凶

4

↑
戸

∞
円
ド
ム
U

.

日

~ ~ lf"、lf"、1f、 cコ=U> lf、cコC二) 1f、lf"l1f、1f、 lf、
・ー・・・・ ・・ー・= トー cococococor-c::oc::ocococ白 = 

=工二コZこ
rー「、J .丹、寸1f、、o r-coo、cコず-('、.J，...rJ ---=会-Lf、 Lr、U; Lr、υ'")lf、U-， LJi， Lf一、、。、口、o 、o 、。
← ←←←←←←←←ー「←←←

£二L

。zg-ニ
C
〈

間一山

C
一
方
E
一
』
』
」
可
「
」
一
」
コ

ド

N
-
b
E
E
ω
.
0
Z

〉
口
一
J

↑∞

7
N
I
U
〈
ト
〈
口
」
〈
コ

C
{
〉
[

(

]

Z

一



ド

ド

ド

也‘

f
o
.
-

ー

。」t
o
-
-
i

o
m
o
-
-
l
 

o
m
o
-
-
i
 

z
-
-
l
 

omD.

一
l

己
的
0
.
↑

l

子 ~

p、ー

r--

ト』

r、』

r--

トー

r、ー

r、ー

↑
.
0
 

↑
.
0
 

↑
.
0
 

↑
.
口

↑
.
0
 

↑.。↑
.
0
 

〉
句
」
臼

11-E 
I I'~ d 

Iι/) '-

48j吉

~i 豆iE
~i~1 

コ.':":1~ 
忌-12i 
~j Iミ

さII~ 

-一u¥コ凶
O
L
コ

三臼

宮

oz
zコU
U
O

金〉

三副乙

的
」

U
Z

目。

U

∞3
 

U

∞E
 

〕一∞

m
t
¥
白山
E
」
寸
屯
，
f
↑
0
1
円

.
o
z
u
u
c
E
的

〔

ぢ

∞

一

色

D

O

E

U

2

F

N

E

U

比

一

X
凶

的

(

口

的

)

凸

(

)

一

「

」

U
h
山
町
民
一

J
S
ι
】

Z
〈

・E
一
方
司

F
o
m
N
h
c
(
]

一

c
c
-
E
凶
牛

{
.
0
・a)
百
∞

N
h
-

一u

一H
C日

u
m
o
-
v
古
川
ニ
司

u
a
u
E
屯
f
F
0
1円
.
0
Z
U
U
C
5
的
(
ぢ

ω
一

凶

J
」
(
【
ト

守」

。

.

ド

ド

日

N

m
.
∞

叩

m
N

m
.

∞

m
m
N
 

0
.

∞

J
f
m
N
 

m
.
∞

門

的

N

m
.

∞

N
m
N
 

D
.

∞

↑

m
N
 

.
0
Z
 

)
司

E

一C
〈

z 

+1+ +1+1+1+ 
。」ι

ヱ
且

t 

r、ーー 』

p、J <n 
~ーてn ， 
o、ε= ， 
I .- I 

C::::"""'O I 
ι/) c ， 

ーー-
・‘+ー- ， 

Cコ 1
二2: :>、 l'-， 
>- ~ I 
ζコc: ， 
=コーー- ， 
トー '- ， 
ι/") :二， ， 

N
l
N
'
m
〈
ト
〈
G

J
〈
コ
己
【
〉
円
。

Z
[



r、ー門
司
(
〕
.
-

ED.-

【
匂
↑
目

0
.
-

20.↑
 

N
m
o
.
-

h
a
-
m
0
.
-

3
ロ
.
↑

〉
句
」
臼

p、ー的

L
U
F
Z
C

r、ー

r--

r、一

r--

r、ー

+11 

U
白

3

U
白

E

-
U
J
F
N
U
m
』

O

U
コ
〕

F
J
J
E
コ
E
一
日
間

E

U
工

]
L
U〉
O

一
一
月

?、『

r、ー

r、ー

万三
O
」

コ

句

巴

」

的

万

戸

」

コ

O
E

的
コ

O
E
可
コ
ヮ

m

i
l
l
「
司
討
ヨ
ヨ
叫
l
i
l

1
1
1
I
l
l
i
-
-
J
i
E
h
E
引
司
出
E
1
2
2
1
l
i
l
i
-
-
1
1『

|
|
l

r、ー

r、一

r、一

↑
.
D
 

↑

.
0
 

-
.
0
 

-
.
c
 

-.0 

↑
-
D
 

↑
.
c
 

+ =l= +1 1 +1+ 

Bo-』

コ

コ

U
U
O

ご
)
¥
コ
凶

O
」
コ

~ 

E口

之、
〉ζ

コ
}
臼

。」t

Z
¥
m
E
C
N
匂
一
三

D
i
m
.
0
Z
U
U
C
2
2
コ
∞
一

ιコ
D

E

U

2

E

U

L

一

X
H一
一

o
m
)
己
(
)
一
一
」

U
二

司

匡

一

」

〈

一

三

Z
〈

・
E
方

市

↑

0

同

N

h
市

(

]

一

口

{

〕

【

匡

凶

仏

(

・

0
・
且
)
百
一
〕

N

、
二
一

U
一
H
O
]

む
一
山
口
百
古

U
]
可
む
且

U
E
G
4ニ
ロ
』
円

.
o
z
u
u
c
c
]的
(
ぢ
的
一
〕
」
ー
己
ト

r、一
日.∞

D
-

∞
 

山
.
心

的

ド
0
.

∞
 

口

白
山
.
心=且

:z: 
ド
目
的
一

切一両
日
目
的
一

寸
目
的
一

円
山
町
一

円
山
町
一

-
m
m
 

o
Z
 

E
E
-
C〈

引
き
一

E
二

と

E
一
」
コ

作

N
↑
ひ

I
E
一山

-
O
Z
〉
口
コ
」

i

山

円
I
N
t
m
〈
ト
く
口
」
J
1
2

口
一
〉
]

(

]

Z

]



， 
- - 1 

" "  1 u、"'_C'、J-一、ζコH、..--c>  c>  c由 =c、JC:O C"J I 、=-
rJ") -一、合町、戸、戸、Lr¥'"‘4・‘.qー司少、。、ォrJ") I ~ = c:コ Cこ:>C)C>C>C> Cコc)c>  c::> c>  c>  cコ E
・・・・・・・・・・・・・・ 1
~ ~ ~ー，一宇- -・~~~ー・マ- ~ ~ー，ー ' 

i 

a ‘ーt-
I ~ 

s 

〉

2
0

E
U
F
2
0
 

‘".. 

、"..

寸

↑

寸

↑

寸

↑

+11 

izEl 
ぜて， ::> 1 
EOI  

ζ/) '-- 1 

U
∞
匡

υ白
3

u
d
句

U的
平

O
U三
句

〉

Eコ
E-H同
E
U
Z日
」

U〉
O
一
一
回

~ -亡ヨ

ぢ g
u -一'
にJ _O  
Cコ 2

1 

' z 
t 

E 

' E 
t 

' t 
(")-1 1..--..-ーマ- ~一、-...-...-..--...-，...ーマーマー- ~ ~ー 』 ‘".. 
ι -0  I ・ -・・・・・・ I ~ 
D¥ ' D D  O D OD ODODODDO;  

=コ l
~ I I 

I I 
I I 
I I 
I 1 

ill|lll  l l l l l l!l!ヱ
』

t 
z 
t 

』

、=-

、d-

、dトlf、u-、lf、lf、u-、 lf、lf、lf、Lr¥ lf、cニコ u-、 ζ=コlf、
ーー ・ー・・・・・・ー ー

==r--=r--=r--、0=CO c司、.0=、。
0. 

=と
寸
A
V
・f

m叩
寸

N
2
 

3
寸

CAY~ 

b
m
寸

∞
山
寸

九
〔
凶
寸

一v
一一寸

山
山
寸

寸
山

I
寸

向
山
寸

N
E
 

↑
山
寸.0Z 

}
F
V
F
E

一C〈

m
t
¥
言
。

2

3

5
ム
.
0
Z
U
U
C
2
2
3
一

t
D
0
5
3
E
U比
一

己

的

(

口

2
8一
亡

U
二

句

匡

一

」

〈

吾

妻

E
C一
豆

一

平

と

E
一

LD

・
E
E
』

O
R
h司
口
一

C
O
Z
E
(
.
0
・
3
苫
N
と

一

U
2
2
8
0官
官
右
足

U
E
3
5
ム
.
0
Z
U
U
C
2
2コ
∞

一

当

口

ト

ド

N
5
4
5
.
D
Z
〉
(
]
戸
山

、d同

、d目

+1+1ヰ+=ヒ1++  

+11 

+ +1+ 

+11 

十

〕
一
∞

州、
ーミ4

コ
J
U

。」ι

寸

t
N
1
m
〈
ト
〈
G

J
〈
コ
己
]
〉
【
凸

z-



E
℃

同

↑

0

同
N

h
可
(
]
一
口
〔
〕
目
立
凶

ι

也
九
ド

N

N

m
q
F
D
.
ド

∞〔い
N↑

.c

m
m
∞寸
.
0

屯
↑

mlq.
↑

、d-

z 
t 

--'L._ a:> r司 p、， Cコ'""守、， ('、， '"" c'、，v、、。、。l..--.、o
U-'二 c:司、ォ cコ Cコr-('、JNCコ .....v、=v、Cコ E匹
目 マ- ~ Cコr.r、守一L.n Cコr-u-、、ォトf、CO 0、r-Lrl 

=コ F、J ・・・・・・・・、_ N.ーず- ('、J~ ~ー守- ...- ...- cコす- Cコ~ .ー
亡，- I 

LムJ
E 

寸
ヒ
ロ
.
↑

品
目
)
叩
↑
門

同
↑
ド
↑

.
0

0
↑
寸
{
U
-

ロ

-∞寸
N
.
N

一」~ ド
寸

N
.
N

也
↑
∞
.
N

o
b
m
.
↑
 

ロ

ロ

.
N

C

↑一v
.
0

寸
~
一
寸

.
N

ド
寸

m
.
N

寸
九
}
山

.
N

N
m
m
)
.
-

N
N山

.
N

D

日∞
.
N

F
屯
∞
↑

m
A
W

九一.↑

叫
ん
山
岳

.
N

」
工
↑

N
¥
U
E」

)ナコ

↑
D

∞山
0
.
k〔

ぷ
N
N
F
C

一
y
u
c
-
-
D

K

〔∞
b
m
.
ロ

ド
山
内

0
.

↑

‘ミ金一ド

E
.
↑

20.-

N
寸
(

U

C

N

一~↑.-

D
D
N
.
口

三一-

寸
山

5
.
o

m
o
-
-
「

ロ
ロ
ド

.
0

口
同
一
寸
.
↑

cm{U
↑
 

寸

N
b
o

mド
(

V

D

寸
円
(
U
.

↑

」

L
↑
N
¥
U〕
E

F
叫

7
T
コ

ド
F

∞寸
.
0

ロ
・
寸
~
…
.
。

寸
(
)
.
↑

hv

∞.門
∞↑

.
0
 

~ ~ C二コ υ圏、 cコ Lrl CコC二コ い「 ζコ C二， Cコ lf、CコC二， Lrl 

・
ζフ、 r、-c、-('叫 r.r、 、-rCニコ Eフ、 0:コ lf、宇一一 、ミ~ .一-C二コ
ー 一ーーー ーー←

」
三
円
二

E

}
0〉
4

コ

一一
U
¥
工

.
凶

.ω
-
c
m
 

Z
〈
〕

Z

:z:: 
マー- ('、J ，...r) -:  L.I司、 、ζコr-a:コ o、= .一-(、-Jr-'"""J-':::きF
lf、 u~ L........... ui  Li、 lf、v; lf、lf、、。、口、。、口、o
-ー「ー←ーー←←←戸←ーーo

z
 

句

E
一
「
一
〈

〕

O
L
-
c
c
u
一
牛
コ
ロ
江
市
)

U

〕

h
N
E
U
L

一

X
凶

的

(

己

的

)
D
U
一
「
」

U
二

可

匡

一

J
5
ι

一Z
〈

(
.
0
・
且
)
百
一
〕

N

h

]
一
U
一
X
O
]
U
M
O
{
]

百
U
]
司
U
己

U
巳
也
ヱ
ロ
1

円
。
z
u
u
c
c
-
m』
コ

山

凶

」

戸

【

」

引

き

一

T
C
一
』

E
E一
」
コ

~
N
-
F
E
己
的

O
Z
〉
凸
コ
一
目

m
t
N
I
山

〈

ト

〈

凸

」

〈

コ

凸

]

〉

[

(

]

Z

一



屯
~
一
∞
5
.
0

。
↑
ド

0
.
0

∞
ド
∞
↑

.
0

0
式
屯
.
↑

r、 回 町

↑
q
N
↑
.
0
 

k

〔
同
町
一
町
一
.
0

寸
N
↑
寸

.
N

r-

D
O
D
O
-
門町一

。
∞
山

0
.
口

町
内
山
↑

.
D

S
E
.
一

r、ー

ド
寸
.
一

ま
.m

寸

-
.
N

?、ー

~ -コ
.
凶

.m

.c.
的

之
〈
凶
一
ι

:z 

D
N

一v.-
hr
↑
寸
.
↑

寸
九
回
也
.
-

N
N
5
.
↑
 

ド
ド
同
.
↑

A
U
，f
ド
.
↑

。
∞
由
.
↑

口
一
山
内

.
N

N
N
N
.
N
 

∞
寸
寸
.
N

D
a寸
同
一

.
N

寸
一
山
∞
.
-

o
↑
也

.
N

同
町
一
寸

.
N

。一戸.-

民
5
.

。

∞
忠
一
.
-

也
ド
同
.
一

N
q
0
.
↑
 

寸

N
N
.
↑

円
寸
~
一
.
↑

0
.
0
↑
 

D
.

ご

D
.
∞
↑
 

m
.
D
-

0
.
5
 

0
.
5
 

m
.
ド
↑

ド

m
N一

u
m
N

m
m
N
 

寸一一~一

同
町
一
一

N
m
N
 

-
m
N
 

」

z
-
N
¥古
凶

E

5
8コ

L
F一↑

N
¥
古
凶

E

M
-
-
コ

」

三

円

¥uz

s
f
D
 

L
Z
↑
N
¥
)
E
 

〕

O
〉
t
コ

o
z
 

司

E

一C〈

Z
¥
m
E
寸
也
寸
↑

D
l
円

.
0
z
u
u
c
E
m
(ぢ
∞

一

止

コ

o

z

u

u

J

司
E
U比
一

X
凶
的

(
G
的
)
口

U
一
へ
」

U
R
山
市
庄
一
」
〈
芝
【
之
〈

・
E
古

市

平

O

同
N

h

司
(
]
一

o
o
-
Z凶
仏

(

・

0
・

a)
百
∞
N

h

H
一

u一
X
O
]
U的
O
百
百
白
山
市

u
a
u
z
唱
ー
ヱ
ロ
白
目
的

.
o
z
u
u
c
E
ω
』

コ

的

一

凶

Jト
円
ト

柏
町

C
一
万
戸
」
一
』

h
」
句

C
一
」
コ

ド

N↑
6
5
E
m
.
0
Z
〉

O

コ」の

屯

t
N
t
m
〈
↑
〈
O

J
〈
コ
凸
【
〉
{
口

Z
{



N
N屯
寸

.
D

N
ド
岱
{
〕

.
D

N
ド
日

N
.
0

だ
・
間
的

E

↑

?、ーロ
(
則
的
.
↑

N
↑
m.
↑
 

∞O
N
.
↑
 

己
∞
.
↑

屯一

uu.-

寸
陀
)
戸
.
-

ド
↑
∞
.
↑

」
工
↑
N
¥
U
凶

E

}
(
〕
コ

円
↑
ド
↑

.
0

同
町
一
一
一
寸
.
。

忠
一
九
一
山

.
N

r、ー寸
(
U
(
U
.
N

∞∞
N
.
N
 

寸

目

的

-

m
ド

m
.
N

D
ロ
ト

.
N

切
だ
¥
一

↑
∞
門
.
N

」
三
目
¥
古
凶

E

)テコ

o
c
o
o
-
B門

色
〔
)
屯
(
)
.
ロ

寸
(
〕
屯
↑
.
。

D
{
U
m
-
-
-

r-ー寸
口
↑
.
↑

也

↑

口

↑

E
N
D
.
↑
 

N
O
m
.
↑
 

N
門
的
，
↑

寸
∞
ひ
.
ロ

寸
町
一
日
一
.
-

ロ.-
R.J~ 

一~一目-~山

r、ーD
N
↑
 

D
.

∞
 

山

.
5

口
.
∞
↑

D
，

G
 

m
-
ご

ぞ勺 ぇ一

二'" ..c: 
E ← 
=コ p、J

、、、 E

0- ， 
LLJ 
E 

t 

~ '--
o ..c: 
>-

('J 
=コ、、
~ 

E 

明
〕
よ

¥
h
v
E
D
N
也
寸
↑

D
i
m
.
0
Z
U
U
E
2
的

』

コ

∞

一

止

コ

C
E
臼

U
)
司

E
U
比

一

X
凶

的

(

己

的

)

凸

(

)

一

「

L

U

R

山

市

立

一

」

〈

一

ι
]
Z〈

・
E一
万
戸
川
平

O

円
円
、
{
巴
(
]
一

c
o
-
E
凶

牛

{

・

0
・

a)
百
白

N

λ

H
一
U
一
H
O
]

心
的

O
百
古
川
}
]
可

U
且一
U
E
2
t
↑
口
I
同

.
0
Z
U
U
C
可
目
的
〔
]
コ
∞
一
】
」
」

i

【
ト

会 d 二コ-…-.ω 
.
凸
.
∞

Z
〈
…
字
」

:zこ
ド
山
町
一

q
m門

的
山
内

寸
目
的
一

円
山
町
一

N
m
m
j
 

↑
山
内o

Z
 

E
E

一C〈

に

と

一

明

ξ
一
』
、
{
」
同
「
」
一
」
コ

ド
N
↑
b
t
Z
山

口

Z

〉
(
ヨ
ト
凶

ド
l
N
I
山
〈
ト
〈
凸
」
〈
コ
凸
一
〉

[
D
Z
[



INDIVIDUAL DATA 5-2-8 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : Day 23 of adm. 
Urinary findin9s ANn1AL : Rat，Crj:CD(SDl SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100問/kg

四『ー司ーーーーー--ーーーーーーー回』ーーーーー----ーーーーーーーー戸四ーーー『ーー司---ーーーー自由帽

Animal U-Vol U-Na U-K U-Cl 
No. ml121hr mEql21 hr mEq/21hr mEq121 hr 

『四』日ー』ー曲目ー-ーーーーーーーー『ーーーー『再弔問自由』圃骨骨由

/f51 15.5 1.101 2.697 1.612 
If52 18.5 0.370 1.314 o .lf26 
If53 11. 0 1.221 2.475 1.606 
/f54 7.0 1.218 2.310 1.519 
455 11.0 0.968 2.002 1.287 
456 12.0 0.621f 1.872 0.876 
457 8.5 0.935 2.525 1. 581 
If58 17.0 0.799 1.649 0.935 
/f59 11.0 0.935 2.2H 1.265 
/f60 7.0 0.903 1.785 1.225 
461 11.5 1.150 2.If 15 1.484 
462 11.5 1.277 2.657 1.725 
If63 5.0 0.755 1.270 0.8/fO 
464 6.0 0.300 0.828 0.B8 
『ー戸田骨四四『曲目ー由ーーーー司ーーーーーーー----ーーーーーーーーーーー--ーーーーー-----

N 1if 14 1if 

MEAN 10.89 0.8969 2.0031 1.201if 
S.D. 4.05 0.304lf 0.5757 0.B28 
S. E. 1. 08 0.0813 0.1539 0.1157 

1.6517 
U 80.0000 
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INDIVIDUAL DATA 6・2-2

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-01~6 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of adm. 
Hematoloョicalf ind ings ANIMAL : Rat ，Crj:CD(SDl SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 4 mg/kョ

ーーーーー目白ーーー『ー四ー E ーーー司『目白ーーー四日------------ー-----ーー申』ーーーー目ーー

Animi.ll RBC Ht. Hb. 門CV トlCH t'lCHC l，JBC Plat 
No. 106

/}Jl ョ/dl fl P9 見 103
/jJl 103

/}Jl 
司 --ーーーーーーーーーーーー--ーーー---ー司【ーー四『曲目ーーー『ーーーーーーーー由』ーーー--唱陪【ー四ー四『世田』ーー四ー『ーーーーー

251 7./fO If5.6 15.5 61.6 20.9 33.9 15.3 1172 
252 7.36 4'f.2 15.1 60.0 20.5 31f.1 10.1 1227 
253 7.36 44.9 15.9 61.0 21.6 35.~ 12.2 1221 
25'f 7.29 H.8 15.3 61.5 20.9 31f .1 6.6 1157 
255 8.26 46.6 15.7 56.1f 19.0 33.6 9.3 1175 
256 7.95 ~6.9 15.5 59.0 19.1f 33.0 8.1 1080 
257 7.84 ~6.3 15./f 59.1 19.6 33.2 7.2 1060 

ーーーー-------自』司--ーー再由国ー---------ー唱ーーーーー四四回目ーーーーーーーーーー司『【ーーーー--回『ー『司『ーー

N 7 7 7 7 7 7 

~lEAN 7.637 'f5.61 15.~9 59.80 20.27 33.90 9.83 1156.0 
S .D. 0.378 1.02 0.26 1.8~ 0.95 0.79 3.06 M.~ 
5.E. 0.1 'f3 0.39 0.10 0.70 0.36 0.30 1.16 2'd 

0.9717 1.7625 
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INDIVIDUAL DATA 6-2目4

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of adm. 
HeOlatolog ical f ind ings ANIMAL : Rat，Crj:CD(SOl SEX : FeOlale GROUP : Substance NO.3-0146 100附Ikg

------ーー』ーーーーーー『ーーーー--ーーー司---ーーーーー由自由ーーーーー司明白ー----司ーー『ーーー『申』ー_---ーー戸司ーーーーーー田----ー国ーー目白ーー

Animal RsC Ht. Hb. 門CV 門CH トlCHC ¥.JBC Plat 
No. W'I川 見 g/dl fl P9 E lOJ l)Jl 103

/)Jl 
ーーーーーー--ー-----ーーーーーーーー_----【--押目ーーー ーーーーー---ーー『日ー-ーー--ーー『ーーーー自由

{tS1 7.86 46.5 15.6 59.1 19.8 33.5 6.7 1213 
452 7.11 {t3.2 14.9 60.7 20.9 3ft.4 9..6 1290 
453 7.13 44.3 14.8 62.2 20.7 33.4 8.3 1154 
It51t 7.93 {t6.0 15.4 58.0 19.tt 33.{t 5.2 1186 
{t55 7.61 44.7 15.4 58.7 20.2 34.4 10.5 1174 
456 7.73 44.6 14.9 57.7 19.2 33.4 10.8 1138 
457 7.41 43.1 1ft. 7 58.1 19.8 34.1 8.5 1083 

時 国 ー ー -- - ー - - 目 司 ーーー『目ー--ーーー司自ーーー由目園田--ーー『唱曲ーーーー曲ーーー帽同副司『司-----ーーー--目ーー『ー国ー四ー』ー『ー目司ーーー

N 7 7 7 

f'lEAN 7.5{tO 44.63 15.10 59.21 20.00 33.80 8.51 1176.9 
S.D. 0.333 1.28 0.36 1.65 O.M 0.48 2.03 M.6 
S.E. 0.126 0.48 0.13 0.63 0.24 0.18 0.77 2lr. 4 

3.1581持 2.5855持
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INDIVIDUAL DATA 6-4-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dosc toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of recovery 
Hcmiltological findings ANI門AL: Rat，Crj:CD(SDl SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

『ーーーーーーーーー#ーーー『ーーーー『ー--田------------ーーーーー『ーーーーー四ーーー自由ーーー--ー-----ーーー自由ーー----ーーーーーーーーーー司ーー

i¥n i mil l RBC Ht. Hb. 門CV 門CH MCHC \~BC Plat 
No. 106

似 g/dl fl P9 出 103
似 103

/)1l 
『司_----ー-------------ー『目ー司ーーーーーー『ー』ーーー『由ーー『ーー----------ーーーーーー喧ーーーー白血ー・---

/t58 8.25 47.1 15.0 57.1 18.1 31.8 11.7 941 
/t59 8.25 1t7.6 16.1 57.7 19.5 33.8 11.3 1157 
/t60 7.76 45.5 15.0 58.6 19.3 32.9 11.3 1168 
461 8.05 46.0 15.3 57.2 19.0 33.2 6.6 1224 
462 8.30 It6.6 1/t.B 56.1 17.8 31.7 7.8 1061 
463 7.88 46.3 15.5 58.7 19.6 33./t 11.3 1201 
464 8.16 47.5 15.5 58.2 18.9 32.6 6.5 960 

ー『目ーーー甲『白ー司---・・ーー司ー-ーーーーーーーー『ーーー--司同』ーーー『ーーーー再開田ーーー『目白ーー司ー帽目司司自ーーーーーーーーー

N 7 7 

トlEAN 8.093 46.66 15.31 57.66 18.89 32.77 9.50 1101. 7 
S.D. 0.206 0.78 0.44 0.93 0.69 0.79 2.41 115.3 
S.E. 0.078 0.30 0.17 0.35 0.26 0.30 0.91 /t3.6 
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INDIVIDUAL DATA 7-2-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-01~6 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of adm. 
8iochemical findin9s ANI門AL: Rat ，Crj :CD(SDl SEX : FemaLe GROUP : Substance No.3-01~6 ~ ffig/kg 

ーーーーーーーーーーーー『ーー--仲--ーーーーー_------司ーーーーーーー白白血ー』ーーーーーーーー四四ー』日ーーーーーーーーーー四ーーーーーーーーーーーーーーーーー帽回世世田』恒

Protcin fractions (Xl 
AnimJl TP Alb AlG Alb Globul in GOT GPT ALP LDH γ-GTP T -s i l 

No. g/dl g/dl α1 α2 。γ IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
ー ー ー ー ー ー 『 ー ー ー ー ー ー ー 』 ー ー ー ー - - ー ー ー ー ー『ーーーー--【ーーーーー』国ーーーーー----ー---ーーーーーーーー---ー目ー司ーーー恒ーー目目『ーー--ーーーーーーー『ーーー四回目・司ーーー回目白ー園田』司ー司目ー・・ー----ーーーーー

251 5.7 2.5 0.78 52.9 18.8 6.8 16.1 5.1f 139 20 242 3730 0.5 0.1 
252 5.8 2.8 0.93 55.0 16.2 5.2 15.0 8.6 138 2/f 387 3686 1.2 0.1 
253 5.8 2.7 0.87 53.9 18.5 5.7 16.3 5.6 97 28 210 1888 0.5 0.1 
25/f 5.7 2.~ 0.72 52. ~ 18.8 7.0 16.1f 5.~ 81 19 285 1289 0.6 0.1 
255 6.0 2.7 0.81 52.8 18.5 6.9 16.8 5.0 118 22 303 270/f 1.7 0.1 
256 5.5 2.1f 0.77 55.9 17.8 16.3 ~.9 124 21 ~05 2576 1.7 0.1 
257 6.1 2.6 0.7/f 5~.~ 19.6 5.1 15.7 5.2 131 2~ 350 2552 0.6 0.1 

ーーーーーーーーーーーーーー---ー喧ーーーー---司ーーーー『ーー------由自曲目ーーーーーーーーーー----目白骨目自由ーーーーー司ー同署ーーーー『ーー』ーーーーーー再開目白血ー-----司ーーー司ーー--ーーーーーーー園田ー----ー戸--ーーーーーーーーー『ーー--ーー

N 7 7 7 7 7 7 7 

~lEAN 5.80 2.59 0.803 53.90 18.31 5.97 16.09 5.73 118.3 22.6 311.7 2632.1 0.97 0.10 
S.D. 0.20 0.16 0.071f 1. 29 1. 07 0.89 0.58 1. 29 21.8 3.0 72.8 88~.0 0.55 0.00 
S.E. 0.08 0.06 0.028 0.~9 O.lf 1 o .31f 0.22 0.lf9 8.2 1.2 27.5 33~. 1 0.21 0.00 

0.2M1 0.368~ 0.8077 1.5879 0.3148 0.028~ 
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INDIVIDUAL DATA 7-2-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) PERIOD : End of adm. 
8iochelllicill f ind inヲS ANH'lAL : Rat ，Cr j :CD(SD) SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

ー，ーーーーー-----_-ーーー一----ー』回目ーーーーーーーーーーー『ーー四ーーー-----目ーーー苧』ーー

Prote in fract ions (X) 

An i nlJ l TP Alb A/G Alb GloblJl in GOT GPT ALP LDH γ-GTP T -8 i l 
No. g/dl g/dl α1 α2 P γ IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 

ー『ー白血ーーーーーー--目』司-----------自由ー四ー由ーー『田自由----四回ーー』ーー---ーー目白ーー

451 5.8 2.lf 0.70 51.9 19.4 6.7 15.7 6.3 91f 25 357 1408 0.7 0.1 
If52 2.4 0.77 51.2 19.5 6.1 16.0 7.2 71 23 311 562 1.4 0.1 
If53 6.2 2.5 0.67 50.4 19.2 6.9 17.0 6.5 98 25 213 1530 1.2 0.1 
It5If 5.9 2.1t 0.68 51.7 19.4 8.4 16.1 1t.4 110 28 It94 18IfO 1.0 0.1 
If55 5.7 2.5 0.78 50.0 21.8 6.8 16.8 4.6 112 21 323 1/f61 0.5 0.1 
If56 6.0 2.5 0.71 53.9 17.9 5.5 16.1t 6.3 87 2/t 391t 1125 1.8 0.1 
It57 5.8 2.4 0.70 50.9 19.1t 7.1 17.4 5.2 115 26 306 1710 1.1 0.1 
ーーー-ーーーーーーーー由由ーーーーーーーーーーーーー--ーーー『ー--ーーーーーーーーーーーーーーー回目ーー-----ー--司ー由』ーーー'ーーーー申司ー『ーーー---------ー・・『ーー--ー・・ー---ーーー』回目----ー『ーーー回目ーーーーーー田--ーー『ーー曲ーーーー白四割

N 7 7 7 7 7 7 7 7 

~lEAN 5.8/t 2.1，4 0.716 51.43 19.51 6.79 16.49 5.79 98.1 2/，.6 31，2.6 1376.6 1.10 0.10 
3.D 0.22 0.05 0.043 1.28 1.15 0.90 0.61 1.06 15.8 2.2 86.9 425.1 o ./t3 0.00 
S.E. 0.08 0.02 0.016 0.1，8 0.4ft o .31t 0.23 0.40 6.0 0.8 32.8 160.7 0.16 0.00 

2.9055持 3.1771持 4.1347** 3.0867冊 2.1t285 3.3136** 
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INDIVIDUAL DATA 7-2司6

STUDY NO. SR-9127 TITLE : $ubstance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of adm. 
siocl1日n1icillf ind ings ANI~lAL : Rilt，Crj:CO(SOl SEX : Femal日 GROUP : Substance NO.3司01if6If mヲ/k9

戸ー』ーー---ーーーーーーー田ーーーーー四回目ーーーー町四---目白ーー『ーーーー』ーー--ーーーーー司目白ーー『目白ー自由曲目ーーーー戸骨帽ー--ーーーーー---世田ーーーーーー由ー回目白ー四幅ー田昌

Animal Glu T-Cl1o TG PL sUN Cr日a Na K Cl Ca P 
No. mg/dl mg/d l !日g/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/ l mEq/ l mEq/l mg/dl mg/dl 

『ーーー-------ー・』ーー司目ーーーーーーーー ーーー『ーーー・・回目---ーーー再ーーー明--司『由司『田ーーー『ーー『晶画--ーーー--ー司ーーー『ーーーー目白司司白目ー目『ー『

251 123 75 25 1/，4 19.8 0.6 1/f/f.0 4.32 108 9.1 6.8 
252 121 81 28 1ir5 19.6 0.5 145.0 4.20 107 9.6 7.2 
253 113 78 37 H5 21. 9 0.6 HO.5 4.42 105 9.7 7.5 
251f 107 83 21 153 21.4 0.5 146.0 4.29 108 9.6 7.8 
255 113 57 43 124 17.2 0.6 142.0 4.11 107 9.4 7.0 
256 103 54 11 98 20.7 0.7 141.0 4.03 106 8.9 7.9 
257 92 63 22 121 24..3 0.7 143.0 1f.38 107 9.5 8.0 

ーーーー『ー----ーーー司『ーーーーー『白由回--ーーーー国'ーー皿ー自国ー司『世田ーーーー申幅四ー『ーーー『目ー司自白ー・ーーーーー四ーー曲由ー『園田『同司ーーー』ーーーーー回目白押 目ーーーー』司

N 7 7 7 7 7 7 

MEAN 110.3 70.1 26.7 132.9 20.70 0.60 11f3.07 4.250 106.9 9.1fO 7.46 
$.D. 10.7 11.9 10.6 19.tf 2.20 0.08 2.05 0.143 1.1 0.29 O.lf7 

ι1 4.5 4.0 7.3 0.83 0.03 0.77 0.054 0.4 0.11 0.18 

0.2938 0.0482 0.3628 
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TITLE : Substance No.3司 0146Repeated dose toxicity 28d (P.o.J PERIOD: End of recovery 
ANIMAL : Rat，Crj:CO(SOJ SEX : MaLe GROUP : Substance NO.3・O1lf6100 ffig/kg 

INDIVIDUAL DATA 7-3-2 

STUDY NO. SR-9127 
8¥ochcm¥caL flnd¥ngs 

トsiL 

ffig/dL 
γ-GTP 
IU/l 

LDH 
IU/l 

ALP 
IU/l 

GPT 
IU/l 

GOT 
IU/l 

一一一一丘Er:_Q吋J
ALb Glob机凶)孔川uLin 1 

α1α2  s γ 

A/G ALb 
g/dl 

TP 
g/dl 

Ani/l1aL 
No. 

0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 

1.8 
1.3 
1.8 
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1.1 
1.6 
1.6 
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3168 
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9.1 
5.9 
7.5 
8.2 
11.2 
12.1 

16.9 
16.4 
16.6 
14.6 
15.7 
15.0 
16.7 

7.5 
7.2 
6.1 
6.0 
6.6 
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20.1 
22.9 
21.7 
22.8 
17.8 
17.6 
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47.2 
48.5 
50.2 
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48.3 
If6.lf 

0.69 
0.69 
0.67 
0.73 
0.71 
0.78 
0.68 

2.3 
2.5 
2.3 
2.5 
2.5 
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2.~ 
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If09 
If 1 0 
411 
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If 14 
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0.10 
0.00 
0.0。
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1.39 
0.47 
0.18 

2033.6 
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251.4 
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336.0 
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14.8 

7 

28.1 
2.5 
1.0 

7 

103.tf 
19.5 
7.4 
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2.32 
0.88 

15.99 
0.90 
0.34 

7 

6.90 
0.67 
0.25 

7 

20.31 
2.22 
0.84 

7 

If8.16 
1.48 
0.56 

7 

0.707 
0.038 
0.014 

2.B 
0.10 
0.04 

5.81f 

0.18 
0.07 

N 

~1EAN 

S.O. 
$.E. 

1.8043 2.1165 
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INDIVIDUAL DATA 7-4-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of recovery 
Bicっhemicalf'lnd '， ngs ANI門AL: Rat ，Crj:CD(SDI SEX : Female GROUP : Substance No.3-0146 100 mg/kg 

ーーーー『ーーー四回ーーーー_---ーーーーーーー----ーーーーー四ーーーーーーーーーーーーーーーー喧ーーーーーー

protein fractlons (Xl 
Animal TP Alb A/G Alb Globul in GOT GPT ALP LDH γ-GTP T -Bi l 

No. g/dl g/dl α1 (X 2 日 γ IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
--ー国ーーー骨四』ーー司ーーー“ F 回目』ーーー『甲ーーーー四ー--ーーーーー-ー恒ーー曲目』ーーー』ーーーーー---ーーー圃由ー『回目ーーー四

1，58 5.8 2.7 0.87 56.7 17.0 If.6 11，.9 6.8 156 28 256 1，214 1.5 0.1 
1，59 5.6 2.7 0.93 57.3 llf.6 1，.5 16.1 99 33 194 2034 2.2 0.1 
1，60 5.9 2.7 0.84 55.6 17.6 5.8 15.0 6.0 11 'f 2'f 322 2145 2.3 0.1 
461 6.1 2.8 0.84 55.3 20.5 4.9 13.6 5.7 82 25 247 1614 1.0 0.1 
'f62 6.1 2.9 0.90 58.7 16.6 'd 14.8 5.6 130 25 251 3180 1.3 0.1 
463 5.8 2.6 0.81 59.1 16.2 5.3 13.9 5.5 134 34 219 3495 2.3 0.1 
1，6If 5.8 2.5 0.75 54.1 17.9 6.0 15.9 6.1 115 26 262 2576 2.1 0.1 

ーーー』ーーーーー戸田』ーーーーーーーーーーー--ーーー司『司司ーーー『ー匹目ーーーーー自由ーー・・ーーーーー---ーー』ーーーー司』ー・・ーーーー---ーーーー曲目---四四ーー目目圃回ーーーーーーーー『ーー----四ーーーーーーーーーーーーーーーーーー白 F ーーー目ーーー四回目ー同ーー

N 7 7 7 7 7 7 7 

トlEAN 5.87 2.70 0.849 56.69 17.20 5.06 1If .89 6.17 118.6 27.9 250.1 2751.1 1.81 0.10 
S.D. 0.18 0.13 0.059 1.83 1.81 0.66 0.93 0.73 24.2 4.1 39.7 920. 'f 0.5'f 0.00 
S. E. 0.07 0.05 0.022 0.69 0.68 0.25 0.35 0.28 9.2 15.0 347.9 0.20 0.00 

3.6829** 2.5690持 3.5820州
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lNDlVlDUAL DATA 7-4-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxlclty 28d (p.o.1 PERIOD : End of recovery 
日iochemicalfindlngs ANIMAL : Rat，Crj :CD(SDI SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

ー---ーーーー--【---司_-----ーーーーーーーー--ーー ー『ー----ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー----ーーーーーーー目白ーーーーー司『白白ー

Animal Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na Cl Ca P 
No. rng/dl mg/d l mg/dl mg/d L 問/dL 問/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/d L 

国ーーーー ーーーー目白司ー『ーーーーーーーーーーー』ーーー押曲ーーー『ー目----ーーーー『四ーーーー』ーーーーー目ーー目品目ーー--ーーーーー田昌--司曲ーー司ーー声帯ーーーー四国

It58 119 52 111 21.5 0.6 lB.O 3.75 106 9.3 7.3 
/t59 124 51 21 116 22.2 0.5 142.0 3.92 107 9.2 6.6 
It60 164 It8 11 105 20./1 0.7 144.0 3.85 106 9.2 5.1 
461 155 /t3 17 112 17.4 0.6 Wt.5 3.75 110 9.5 5.0 
It62 1If4 46 44 115 21. 4 0.6 143.0 3.97 1011 9.5 6.8 
463 115 43 8 96 20.2 0.6 1112.5 4.92 109 9.5 7.3 
46ft 115 51 9 97 18.9 0.6 143.5 It. 05 107 9.1 6.3 

ー白骨ーーーーーーー----ーー申ーーーーーーーーーーーーー司『ーーーー『四回ーー回目曲目園田目回目『ーー国司ー『由ーーーーー--ー四国司『ー自由ー『ー司自ーーーーーーーー司自ーーーーーー回ーーー』司『ー ーーーーーーーーー

N 7 7 7 7 7 7 7 7 

i1EAN 133.7 /t7.7 17.7 107.11 20.29 0.60 1113.21 4.030 107.0 9.33 6.3/~ 

S.D. 20.4 3.8 12.5 8.3 1.67 0.06 0.86 0.408 2.0 0.17 0.95 
S.E. 7.7 1 .1~ 4.7 3.1 0.63 0.02 0.32 0.154 0.8 0.06 0.36 

2.H95持

U 10.0000 10.5000 7.0000持
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INDIVIDUAL DATA 8-1-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o. l PRIOD : End of adm. 
Absolute and relat ive organ lJeights ANI門AL: Rat，Crj:CD(SDl SEX : Male GROUP : Substance NO.3-0146 4 mg/kg 
---ー--ーーー--ーーーーーーーーーー--ーーーーー『唱曲ーーーー『曲目白ーーー四ーー』ーーー--四戸由同ーーー司ー再ーーー司ーー『目ー---ーーーーーーーーー『ーー』ーーーーー目ーーーーーーーーーーーーーー園ーー』司ー司自園田昌ーー回目目帽同ー--ー------ーーーーーーーーー『ーーー』ー『ーーーー

Body Brain ヱLt.l!ι但口出L 一一一一一一」恒Qld 一ーユnY.D1.i!L一一 Heart 
Animal ¥Veight 一一凶bL一一一一一一凶し一一

No. 9 9 見 mg 1O-3X mg 10-3% mg 10-3% mg 10-~X 先
ーーーーーーー--回----ー』ーーーーー四』目ーーーーーーーー-------由司ーーーー日ー』司ーーー『ーーーーー』ーー--ーーーー』目白 F 四回明白田ー----ーーーーーー『ーーー四ーー--ーー白ーー--戸田『圃圃町田ーーーーーーーーー___aーーーーーーーー・ーーーーーーーーーー--戸田ーーーーーー甲田ーー

201 312 1.99 0.64 11.3 3.62 8.3 2.66 6.7 2.15 1012 324.36 1.10 0.35 
202 323 2.1if 0.66 11.2 3. /t7 10.1 3.13 10.6 3.28 741 229.41 1.14 0.35 
203 281 2.15 0.77 9.9 3.52 7.9 2.81 10.5 3.74 754 268.33 1.12 0.40 
204 323 2.14 0.66 10.6 3.28 10.6 3.28 9.6 2.97 1005 311.15 1.17 0.36 
205 321 2.09 0.65 10.2 3.18 /t.7 1.46 6.7 2.09 849 264.lf9 1.15 0.36 
206 319 2.07 0.65 11.1 3.48 8.7 2.73 8.9 2.79 645 202.19 1.26 0.39 
207 34ft 2.0/f 0.59 10.8 3.14 10.1 2.9/t 8.2 2.38 73ft 213.37 1.24 0.36 

---ーーーーー目冊目ーーーーーー』ーーーーー--ーーーーーーーーー自由ーーーーーー』ーーー『ーーーーー----....戸田ーーーーーーー四時唱団ーーーー『ー『ー・岡田----回目ーーーーーー世田ーー『ーー由ーーーー南田ーー・ーー白ーーーーーー・ーー，ーーー--四ーーー曲ーーーーーーーー・ー田ーーーーーーーーーーーーーー

N 7 7 7 7 7 

門EAN 317.6 2.089 0.660 10.73 3.384 8.63 2.716 8.74 2.771 820.0 259.043 1.169 0.367 
S.D 18.9 0.060 0.05/f 0.53 0.1sIf 2.01 0.596 1.63 0.611 141. 7 1t7.070 0.060 0.020 
S.E. 7.1 0.023 0.020 0.20 0.069 0.76 0.225 0.62 0.231 53.6 17.791 0.023 0.007 
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INDIVIDUAL DATA 8-1-~ 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-01~6 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) PRIOD : End of adrn. 
Absolute and relat ive organ w日ights ANIt1AL : Rat，Crj:CD(SD) SEX : Male GROUP : Substance NO.3-01~6 100 mg/kg 

ーーーーーー----ー---目ーーー目曲目ーーーーー『白目ーーー『ーーーー-----ーー『戸ー四ーーー『ーーーーー『ーー--ーーー自由ー---戸田由同ー『司回目白ー田司ーーーーー--目曲目同

Body 一一_Slil_i_O_________Ei_tI)Lt_i.l!:_Y_9_lilO_d.一一一一一一一一_IQy'ro_Lg 一___lbYl!民一一一一_Hci1_U____ 
Anirnal wei9ht 

ー_8_L9_hL一一一一一 Left 
No. 9 g 目 mg 10-3% rng 10-3% mg 10づ出 mg 10-3% 9 見

ー司骨『目白--同ー圃ーーーーーーーー・・ーーー田昌ーー---ーーーーーーー唱ーー『回目ーーーーー胃圃ー曲ーーーー--回目ー---ー-ー『目自由』ー

401 285 2.03 0.71 8.8 3.09 5.2 1.82 6.5 2.28 676 237.19 0.99 0.35 
'f02 278 2.08 0.75 9.6 3.1f5 10.2 3.67 9.1 3.27 730 262.59 1. 06 0.38 
If03 289 2.11 0.73 9.1 3.15 5.6 1. 9~ 6.6 2.28 69ヲ 2~ 1.87 1.04 0.36 
~04 313 2.08 0.66 11.3 3.61 12.4 3.96 4.0 1.28 858 274.12 1.23 0.39 
405 325 2.11 0.65 11.6 3.57 9.5 2.92 9.5 2.92 1061 326.~6 1. 18 0.36 
/f06 347 2.11 0.61 12.3 3.54 9.8 2.82 10.3 2.97 919 264.84 1.34 0.39 
407 336 2.12 0.63 12.1 3.60 11.1 3.30 8.7 2.59 698 207.74 1.37 O.lf 1 

--自由ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー『ー--ーーーーー目白ーーーーーーーーー『四回目白--四品目白ーーー-ーーー--ーー“ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー自由同 F 司ーーーーー司--

N 7 7 

MEAN 310.lf 2.091 0.677 10.69 3.430 9.11 2.919 7.81 2.513 805.9 259.259 1.173 0.377 
S.D. 27.0 0.031 0.053 1. 48 0.219 2.71 0.813 2.21 0.656 145.1 37.020 0.149 0.021 
S.E. 10.2 0.012 0.020 0.56 0.083 1. 03 0.307 0.83 0.2/f8 54.8 13.992 0.056 0.008 
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INDIVIDUAL DATA 8-2【2

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PRIOD : End of adm. 
Absolute Jnd relilt ive orgJI1 ¥Ve iョhts ANIML : Rilt，Crj:CD(SDI SEX : Female GROUP : Substilnce No.3-0146 4 mg/kヲ

_----------ーーーーーーー『ーーーーー------ー『ーーー-----ー-----ーーーーーーーーーーーー--司 4・ーーーーーーーーーー・・『ーー司ー--目』ーーーーーーーー由』ーーーーーー--田ー

Body 一_1ir_}J.D____ _ll_lvj_tID__9 lal1~_ I11IT9J_Q 一一一I1lrn泣し一一 Heilrt 
An imal ¥Veight 一____Rl9_01___ Left 

No. 9 9 出 m9 10-3% mg 10-3% mg 10-3% mg 10-3% 自

『ー---司---ーーー』ーーーーーーーーーー晴ーー戸田』ーーーーーーーーー--曲白ー『ーーーーー四四』ーー『目----ーーーー----ー-----ーー『ーーーー----ー--ー目白戸四回ー田国ー』ー四

251 165 1.73 1.05 9.0 5.45 1r.7 2.85 Id 2.67 If08 247.27 0.7if 0.45 
252 195 1.80 0.92 13.2 6.77 7.8 4.00 10.6 5.44 557 285.64 0.79 O.lf 1 
253 222 1. 81f 0.83 12.3 5.51f 8.3 3.74 7.8 3.51 If57 205.86 0.84 0.38 
254 206 1.83 0.89 12.6 6.12 7.3 3.54 6.3 3.06 662 321.36 0.85 0.41 
255 189 1.88 0.99 12.5 6.61 7.6 If.02 7.2 3.81 490 259.26 0.82 0.43 
256 198 1.88 0.95 11.8 5.96 3.79 7.8 3.94 571 288.38 0.84 o .If2 
257 231 1.91f o .81f 13.6 5.89 6.4 2.77 7.7 3.33 7H 323.38 0.93 0.40 

四ーーーーーー』ーーーー目【ーーーーーーーー同信ーーーーーー---曲目ーーーーーーーー再ー------目由ーー-----ーーーーーーーー目白司ー甲田』【ーー『ーーー『四回目ーー田圃四回目ーーーーーーーー四回目ーー『骨四目--自由』ーー自由恒ーーーーーーーーー・・『ーーー戸帽ー・ーー・・ー圃ーーーーー晶画同ー『ーーー

N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

~lEAN 200.9 1.843 0.924 12.H 6.049 7.09 3.530 7.40 3.680 556.0 275.879 0.830 0.414 
S. D. 21.8 0.067 0.080 1.51 0.498 1.20 0.518 1.87 0.889 118.3 41. 980 0.058 0.022 
S.E. 8.2 0.025 0.030 0.57 0.188 0.45 0.196 0.71 0.336 44.7 15.867 0.022 0.008 

0.6860 1.2881 0.926if 
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INDIVIDUAL DATA 8-3-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o. I PERIOD : End of recovery 
Absolute and relatlve organ welghts ANI門AL: Rat，Crj:CD(SDI SEX : Male GROUP : Substance NO.3・O1ff6100 mg/k9 

_-----------ーーーーーーーーーーーーーーーー『ーーーー---ー四回『ーー--ー『ー目ーー四ーーーーーーーーーーーー四ーーーー園田司ー『ーーー『ー四回目ー--目』ーーーーーーーーー四ーーー『ー田昌----曲目ーー

Body 8raln _ P 1 t U I_OO_9担D9_ IOtrojQ 一_TJrrmus Heart 
Animal weight 一一__B_i山一一一一一一凶

No q 9 見 mg 10-3% mg W-3% mヲ 10・3% 日19 10・3% g Z 
ー----ーーー・・ー目』ーーーーーーーーーー・ーーーーー『ー田『ーーーーーー----ー--ーーー『戸押曲ーー司司自ーーーーー自由ー『甲----ーーーーーーー・・』白戸『自由・.-ーーー世田恒ー自由圃ーーーーーーー再ーーーーーー圃--骨ーーーーー帽ー

~08 ~01 2.02 0.50 12.3 3.07 11.7 2.92 8.3 2.07 750 187.03 1.33 0.33 
It09 368 1.99 0.5~ 11.3 3.07 9.9 2.69 10.5 2.85 969 263.32 1.27 0.35 
If 10 351f 2.09 0.59 12.2 3.1f5 7.2 2.03 9.1f 2.66 H2 133.33 1./f1 O.~O 

~ 11 336 2.17 0.65 12.7 3.78 8.8 2.62 8.6 2.56 592 176.19 1. 05 0.31 
If 12 376 2.0~ 0.5/f 15.1 ~.02 8.9 2.37 8.~ 2.23 M6 171.81 1.28 0.3~ 
It 13 33~ 2.0~ 0.61 11.7 3.50 9.2 2.75 8.2 2. /t6 561 167.96 1.32 0.40 
~H 380 2.17 0.57 13.9 3.66 10.2 2.68 10.9 2.87 692 182.11 1.52 0.40 

』ーーー-----ーーー，ーーーーーーーーーー戸--ーーー---ーー『ー『ーーーー司『ーーーーーーーーーーーーーーー---ーーーーー司ーーー由--国『ー』ーーーーー・ーー『ーーー---目白ー司『目ーー司『ーーーーーーー・・ー四ーー園田ー『田ーー『ー『ーー-----ー再自由曲ー四ーーーーー甲ー『四四回目ーー--自由

N 7 7 7 7 7 7 

~lEAN 3M.1 2.07~ 0.571 12.7/t 3.507 9.~1 2.580 9.19 2.529 668.9 183.107 1.311 0.361 
S.D. 21f.4 0.072 0.050 1.33 0.353 1.39 0.293 1.11 0.301 160.2 39.~~0 0.1~~ 0.038 
S.E. 9.2 0.027 0.019 0.50 0.133 0.53 0.111 0.42 0.11/t 60.6 14.907 0.054 0.014 

1.90/t8 
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INDIVIDUAL DATA 8-3-4 

STUDY NO. SR町 9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.l PERIOD : End of recovery 
Absolut日andrelat ive organ weiョhts ANIMAL : Rat，Cr]:CO($Dl SEX : Male GROUP : $ubstance NO.3-0146 100 mg/kg 

ーーーーー自由ーー唱』ーーーーー『ーーー』ーー--ーー田曲目耳目ー---ー『ー----ーー司『目国ーー』ーーーー---ーー白血ーーーーー由ーーー岨ー自由ー

一一」皿1一一一一一一LIver 一__SJd.e.'ill 一一一一一一一一K19.Mt一一一一一一一一一一一一一一一位~.Q_~
An imal 一一__sl_gJ]L.一一一一一_Ld_し一一一一_Ri9.b.t_一一一一よ出一一一一

No. 9 出 9 月 9 見 Z g Z mg 10-3% 019 10・3%

ーーーーーーーーーーーーーーーー司』ーー『ーーーーーー司『ー------ー』ーーー---ーーー『ーーーー--ー『目』ーー目白目ーーー『ーーー--ーー『自由ー田』ーーーーーーー『ー同--ーー----由ーー--四ー----白目・ーーーーーーーー----ーー世田ーー曲目

If08 1.3if 0.33 11.55 2.88 0.68 0.17 1. 40 0.35 1.39 0.35 26 6.1f8 29 7.23 
409 1.35 0.37 11.89 3.23 0.6it 0.17 1.41 0.38 1.Yf 0.36 22 5.98 21 5.71 
410 1.30 0.37 10.03 2.83 0.69 0.19 1.21f 0.35 1.18 0.33 18 5.08 22 6.21 
411 1.23 0.37 9.06 2.70 0.69 0.21 1.4It 0.43 1.39 O.lt 1 27 8.04 31 9.23 
It12 1.36 0.36 10.M 2.83 0.81 0.22 1.lf9 o .lfO 1.ltO 0.37 24 6.38 2/t 6.38 
413 1.19 0.36 10.38 3.11 0.68 0.20 1.52 0.46 1.50 o .If5 29 8.68 31 9.28 
If 14 1.25 0.33 10.30 2.71 0.83 0.22 1. 50 0.39 1.58 o ./f2 19 5.00 24 6.32 
ー+ー---ーー--ー---、ーー---回目ー押ー』ーーーーーーー』ーー四ー--帽由ー司ーーー司自由ーー目白血ーーーー『目ーーー-----ーー『ーーーーーーーーーーーーー・・ーーー『田ー『ーーー『ーーーーー--日目---白骨---ー目ー四回』ーー・・ーーーーーー曲』ー・・ー『明間ーーーー・・『ー

N 7 7 7 7 

トlEAN 1.289 0.356 10.550 2.899 0.717 0.197 l.lt29 0.394 1.397 0.384 23.6 6.520 26.0 7.194 
3.D. 0.066 0.018 0.9/f7 0.200 0.073 0.021 0.095 o .0/fO 0.126 o .0/f3 1.395 If.2 l.1f77 
S.E. 0.025 0.007 0.358 0.075 0.027 0.008 0.036 0.015 0.047 0.016 1.6 0.527 1.6 0.558 
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INDIVIDUAL DATA 8-~-2 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substancc NO.3-01~6 Repeated dose toxicity 2Bd (P.o.J PERIOD : End of recovery 
Absolute and relat ive organ ~ei ヲ hts ANIMAL : Rat，CrJ :CD(SDJ SEX : Fem札日 GROUP : Substance No.3-01~6 100 mg/kg 

ー----ーーーーーー------ーー』由ーー』ーーーーーー『回目ーー----ー甲戸ーーー回目 E ーー--ーーーー品目ーー『四品目ー-----目白--ー白--ー』ーー四ーー--..-ー-_._------ーーーーー

80dy 一__Bl..iLLD_____E_LtJU1s1Lt_9J.9J1JL_一一一一_111江91止一一一一一一一一_jJ:ll_'胆し一一一一一也出一一一
Animal ~eight 一一_R19_o_t一一一一一一一left____  

No. ヨ 9 先 mg 10寸先 mg 10-3% mg 10-3% mg 10-3% 9 Z 
四ーーー『ーーーーー回目ー---ーーーーーーーーーー回目ーーーーーーー-----ーーーーーーーーーー目白ーー----ーーーーーーーーーーーー』ーー咽-----司ーー『ー『自由---ーー帽開田圃由ーーーー

If58 181 1.71f 0.96 10.0 5.52 6.3 3.1f8 If .0 2.21 270 149.17 0.71 0.39 
If59 223 1. 92 0.86 13.1 5.87 If. 2 1. 88 5.7 2.56 556 249.33 0.83 0.37 
If60 219 1.91 0.87 14.5 6.62 7.3 3.33 2.51 If52 206.39 0.83 0.38 
461 215 1.93 0.90 12.3 5.72 2.37 5.7 2.65 385 179.07 0.85 0.40 
~62 217 1.98 0.91 12.5 5.76 6.0 2.76 6.7 3.09 W2 226.73 0.87 0.40 
463 197 1.92 0.97 1~.5 7.36 6.3 3.20 5.1f 2.74 453 229.95 0.80 0.41 
~M 215 1.81 0.81f 12.8 5.95 7.7 3.58 6.2 2.88 316 146.98 0.83 0.39 

-ー--ー『ーーーー由ー皿ーーーーー司--ー司ーーーーーーーーーーー『ー目』ー---ーーーーーーー曲白ーーー司ーー回目『ーーーーーーー『田ーー』司ーー『ーーー目白 E ーーー『ーーーー・・ーーーーーーーーーーー『四回目ーー・・・・ーーーーーーーー白ー耳目ーー

N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

門EAN 209.6 1.887 0.901 12.81 6.114 6.13 2.943 5.60 2.663 417.7 198.231 0.817 0.391 
S.D. 15.0 0.082 0.01f9 1. 53 0.649 1. 20 0.633 0.81f 0.281 100.2 40.611t 0.052 0.013 
S.E. 5.7 0.031 0.019 0.58 0.21f5 0.45 0.239 0.32 0.106 37.9 15.350 0.020 0.005 

1.8020 
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INDIVIDUAL DATA 8-4-4 

STUDY NO. SR-9127 TITLE : Substance No.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o.) PERIOD : End of recovery 
Absolute and relat ive organ weights ANIt'lAL : Rat，Crj:CD(SD) SEX : Female GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 

ー『回目----ーー四四--------ー』ーーーー白ーーーー--ー白骨ー再開由ーー-ーーー『ー自曲目ーーーーー

L山9_一一一一一」上四L 一一一__ S由。n Kidne Adrenal 
Anirnal 一____Ri9J1_t__一一一_hefし一一 Ri山一一一一一_l~_t一一

No. 出 ヲ 出 月 9 出 9 見 m9 lO-:SX m9 10・:Sx
---ー』目ーーー』由----司ーー『ーー白--ー』ーーーー『ー』司ーーーーーーーー------ー皿ー町田ー四司ーー白--ー目白---ーーー四『ーー司ー----ー』相国ー----由ーーー』ーーー』ー『圃ーーー・ーーーーー回目白ー--ー回国ーー・ーー----抽ー

458 0.82 0.45 5.02 2.77 0.28 0.15 0.65 0.36 0.64 0.35 23 12.71 25 13.81 
459 1.00 o .If5 5.78 2.59 0.47 0.21 0.88 0.39 0.85 0.38 29 13.00 31 13.90 
If60 1.15 0.53 6.67 3.05 0.52 0.24 0.93 o .tf2 0.88 0.40 39 17.81 If2 19.18 
If61 1.02 0.47 6.01 2.80 0.33 0.15 0.80 0.37 0.79 0.37 33 15.35 35 16.28 
If62 0.97 o .If5 6.21f 2.88 o .tfO 0.18 0.92 0.42 0.88 0.41 39 17.97 42 19.35 
463 0.96 0.49 5.09 2.58 0.49 0.25 0.72 0.37 0.70 0.36 24 12.18 27 13.71 
46ft 0.87 0.40 5.69 2.65 0.48 0.22 0.77 0.36 0.75 0.35 35 16.28 38 17.67 
ーーー『ーーーーー目ーーー『ーーーーーーー-----ーーーーー曲ーーー-----ーーー回目ー『司晶画ーーー』目司 F ーーーーー--目--ーーーー--司巨』由ー四』国司---園町四ーーーーー四回目白『ー『ー--ーーーー司ーーーーー骨目白ー『・ーーー-ーーー『ーーー軸ー----司ーーーー---

N 7 7 7 7 7 7 

トlEAN 0.970 0.463 5.786 2.760 0.42/f 0.200 0.810 0.384 0.78/f o .37/f 31.7 15.043 31d 16.271 
S.D. 0.107 0.040 0.594 0.170 0.090 0.041 0.106 0.026 0.093 0.024 6.6 2.438 6.9 2.521 
S.E. 0.040 0.015 0.225 0.06lt 0.034 0.015 0.040 0.010 0.035 0.009 0.921 2.6 0.953 
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INDIVIDUAL DATA 10-1-2 

STUDY NO. SR-9127 
Histopathological findings 

Animal No. 

。「刊n F i nd'1 ng s 

Liver : Abnormal findings 

TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (p.o.J 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SDJ SEX : Male 

Kidney (rightJ : Hyaline droplet deposition ¥n tubular ep¥thelium 
EosinophiLic body deposition in tubular epithel ium 

Kidney (leftJ : Hyal ine droplet deposit ion in tubular epithel ium 
Eosinophilic body deposition In tubular eplthelium 
Focal interstitial infiltration of cells， mainly lymphocytes 

Spleen : Abnormal findlngs 
Heart : Abnormal findings 
Lung : Abnormal findings 
Cerebrum : Abnormal findings 
Cerebellum : Abnormal flndings 
Sclatlc nerve : Abnormal findlngs 
$plnal cord : Abnormal findings 
Eyeball (rightJ : Abnormal findings 
Eyeball (leftJ : Abnormal findings 
Harder's gland (rightJ : Abnormal findings 
Harder's gland (leftJ : Abnormal findings 
Pituitary gland : Abnormal findings 
Thymus : Abnormal f¥ndlngs 
Mesenteric lymph node : Abnormal find¥ngs 
Thyroid (rightJ : Abnormal flndlngs 
Thyroid (leftJ : Abnormal flndings 
Parathyrold (r Ight J : Abnormal f ind Ings 
P日rathyroid(leftJ : Abnormal findings 
Aorta : Abnormal flndln9s 

PERIOD : End of adm. 
GROUP : Substance No.3-0146 4 mg/kg 

201 202 203 204 205 206 207 

+ 

(contlnuedJ 
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PERIOD : End of adm. 
GROUP : Substance NO.3-0146 20 mg/Kg 

TITLE : Substance NO.3-0146 Repeated dose toxicity 28d (P.o. l 
ANI門AL: Rat ，Cr j :CD(SD) SEX : Male 

INDIVIDUAL DATA 10-1-3 (continued-2l 

STUDY NO. SR-9127 
Histopathological findings 

An i ma l No. 301 302 303 304 305 306 307 
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門ammarygland : Abnormal findings 
Skeletal muscle : Abnormal findings 
Urinary bladder : Abnormal findings 
Testis (rightl : Abnormal findings 
Testis (lettl : Abnormal findings 
Epididymis (rightl : Abnormal findings 
Epididymis (leftl : Abnormal findings 
Prostate : Abnormal f ind ings 
Seminal vesicle (right) : Abnormal findings 
Seminal vesicle (leftl : Abnormal findings 
Skin of cervical region : Ulcer 

Thickening of epidermis 
Fibrosis in dermis 
Abscess in subcutaneous t issue 

a) :ー=normal， + = slight and ++ = moderate changes， * = detected and I = not examined. 
bl: Because of an operat ion error. 
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INDIVIDUAL DATA 10-1-4 (continued-2) 

STUDY NO. SR-9127 
Histopathological findings 

TITLE : Substance No.3・0146Repeated dose toxicity 28d (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj :CD(SD) SEX : Male 

Animal No. 

Organ : Findings 
Skeletal muscle : Abnormal findings 
Urinary bladder : Infiltration of cells， mainly lymphocytes in serosa 
Prostate : Prostatitis 
Testis (right) : Abnormal findings 
Test is (left) : Abnormal findings 
Epididymis (right) : Abnormal findings 
Epididymis (left) : Abnormal findings 
Prostate : Abnormal findings 
Seminal ves icle (r ight) : Abnormal f ind ings 
Seminal vesicle (left) : Abnormal findings 
Skin of left cervical region : Ulcer 

Thickening of epidermis 
Fibrosis in dermis 
Abscess in dermis 
Scab formation 
Infiltration of cells， mainly lymphocytes in subcutaneous tissue 
Subcutaneous edema 

Skin of dorsal region : Ulcer 
Thickening of epidermis 
Fibrosis in dermis 
Scab formation 

Skin of right cervical region : Ulcer 
Thickening of epidermis 
Fibrosis in dermis 
Scab formation 

a): -: normal， t : sl ight， t+ : moderate and ttt = severe changes and # = not examined. 
b): Because of an operat ion error. 

PERIOD : End of adm. 
GROUP : Substance NO.3-0146 100 mg/kg 
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Appendix卜 1...__ 1-2 一般状態飢娘、古1]検及び病理組織学的検査結果(出現頻度)の統計処理

一 r. i shcl-の正確川f率検定法
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STUDY No， S[1-9127 

l~jL 7在学的検査の背県データ， rlat， CI-j:CD(SD)系 (r:巴male)
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