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要約

N-[3-(N，Nージメチルアミノ)フ。ロパントイル]ステアノレアミドの反復投与毒性ならひ、に生殖発生毒性試

験を化審法ガイドラインに従って実施した。被験物質を日局注射用水に懸濁して O、15、50ならびに

150 mg/kgの用量で、各群とも雌雄各 12匹の Crl:CD(SD)ラットに強制経口投与した。雄は 42日間投

与した後に剖検し、雌は交配前 2週間および妊娠期間を通してH甫育 4日までの 42"""""49日間投与し、出

生児はH甫育 4 日、母動物はH甫育 5 日に剖検した。また、 0および 150mg/kgの用量では非交配雌

(10匹/群)を設け、 42 日間投与した後に半数を剖検し、残りの半数と雄の Oおよび 150mg/kg群の

5例は、投与終了後に 14日間飼育して剖検した。

1.反復投与毒性および回復性

死亡は、 150mg/kg群の非交配雌 2例にみられた。生存例では、一過性の軟便が 150mg/kg群の雄、

交配雌および非交配雌に散見された他、排便量の減少、自発運動の低下、体温下降、呼吸困難、呼吸

不整、蒼白が 150mg/kg群の雄、分娩雌または非交配雌の 1"""""2例で認められた。体重の増加抑制は

150 mg/kg群の雄で、摂餌量の低下は 150mg/kg群の雄および交配雌でみられた。血液学検査では網

状赤血球比率の低下が、血液生化学検査では総蛋白濃度とアルブミン濃度の低下がいずれも

150 mg/kg群の雄でみられた。死亡例の病理組織学検査では、胸腺の萎縮、気管腔内の膿場、肺の水

腫などが観察された。生存例の病理組織学検査では、 150mg/kg群の雄で門脈周囲性の肝細胞の脂肪

化が減少した。また、前胃では、粘膜下織の炎症性細胞浸潤、粘膜固有層および粘膜下織の水躍、び

らん、属平上皮の過形成が 150mg/kg群の雄、分娩雌および、非交配雌で、腺胃では粘膜下織の水腫ま

たはびらんが 150mg/kg群の雄および分娩雌で観察された。

回復期間中には、軟便を含む一般状態の異常は観察されず、 150mg/kg群の雄の体重低下はすみ

やかに回復した。胃の病理組織学検査では、雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった。

2.生殖発生毒性

性周期、交尾率、妊娠率、妊娠期間および出産率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、

分娩状態、 H甫育状態、黄体数、着床数および、着床率にも被験物質投与の影響は認められなかった。

出生児の生存性および、形態に被験物質投与の影響は認められなかったが、哨育 4 日の出生児体重

が雌雄とも 150mg/kg群で低下した。

3.無毒性量

150 mg/kg群の雄では、軟便や排便量の減少などの一般状態の変化と体重低下、胃に炎症性変化

が、同群の雌でも軟便や排便量の減少などの一般状態の変化と胃の炎症性変化が認められたことから

雌雄動物の反復投与毒性に対する無毒性量(NOAEL)は 50mg/kg/ dayと判断された。

150 mg/kgまで、の用量に親動物への生殖毒性を示唆する変化は認められなかったが、晴育 4日の出

生児体重が 150mg/kg群で低下したことから、生殖発生毒性に対する無毒性量は 50mg/kg/ dayと判

断された。
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試験目的

雌雄ラットの交配前(2週間)および交配期間中(最長 2週間)、ならびに雄では交配期間終了後 2週間、

雌では妊娠期間を通して周産期(P甫育 4 日まで)に N-[3一(N，Nジメチルアミノ)フ。ロパン 1イル]ステア

ルアミド、を経口投与し、雌雄ラットに対する反復投与毒性および、回復性、ならびに生殖発生毒性および

新生児の発育に及ぼす影響について検討した。

試験ガイドラインと GLP

本試験は、「新規化学物質等に係る試験の方法について:以下、化審法ガイドラインJ(平成 23年 3

月 31日付け、薬食発 0331第 7号厚生労働省医薬食品局長、平成 23・03・29製局第 5号経済産業省

製造産業局長、環保企発第 110331009号環境省総合環境政策局長通知)に準拠し、「新規化学物質

等に係る試験を実施する試験施設に関する基準J(平成 23年 3月 31日付け、薬食発 0331第 8号厚

生労働省医薬食品局長、平成 23・03・29製局第 6号経済産業省製造産業局長、環保企発第

110331010号環境省総合環境政策局長通知)を遵守して実施した。

動物愛護

全ての実験操作は、「動物の愛護及び管理に関する法律J(昭和 48年 10月 1日法律第 105号、平

成 24年 9月 5 日一部改正)、「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準J(平成

18年 4月 28日、環境省告示第 88号)および「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の

実施に関する基本指針J(平成 18年 6月 1日、科発第 0601001号)を遵守し、「財団法人食品薬品安全

センター秦野研究所動物実験に関する指針J(平成 2年 10月 1日、平成 22年 10月 1日改正)に基づ

いて実施した。本試験における動物実験計画は、秦野研究所動物実験委員会の審査を受け、承認され

ている(動物実験承認番号:1120225A)。なお、承認された動物実験計画からの変更はなかった。

材料と方法

1.被験物質

被験物質である N-[3-(N，Nジメチノレアミノ)プロパンーlーイル]ステアルアミド(別名 :N一[3一(ジメチルア

ミノ)フ。ロヒ。ル]ステアラミド、 CASNo. 7651-02-7、化学式:CZ3日4SN20、分子量:368.64、性状:白色の結

晶性粉末、ロット番号:TLH9065、含量:98.6%(毛管カラム GC)、AnnexA、以下、 N-DPS)は、.

..上り購入し(被験物質入手:2012年 10月 1日)、使用時まで室温(実測値 14.6"-'24.3
0

C)、

密閉で保管した。 N-DPSの構造式を次に示す。
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被験物質の安定性については、実験開始前および実験終了後に秦野研究所にて赤外吸収スベクト

ルを測定し、それぞれの様相を比較した。その結果、得られた赤外吸収スペクトルの様相に変化がな

かったことから本試験の実施期間中、被験物質は安定で、あったと判断した(AnnexB-l， 8-2)。測定法は

Annex C、第 l項に従った。

2.動物および飼育方法

日本チヤーノレス・リバー厚木飼育センターより 8週齢の Sprague-Dawley(SD)系[Crl:CD(SD)、SPF]

ラット雄 55匹、雌 83匹を購入し、飼育室(7号室)に収容した。入荷日も含めて 15日間、検疫と飼育環

境への馴化のため飼育した。その間毎日、動物の一般状態を観察し、入荷日(検疫 1日)および検疫終

了日に体重を測定した。検疫・馴化期間中は動物の尾に赤のフェルトベンで、馴化番号を記し、飼育ケー

ジに試験番号、性別および馴化番号を記入した動物カードを掛けて識別した。また、雌動物については、

検疫 3日から毎日、性周期を観察した。入荷動物の入荷時および検疫終了時の体重は下記の通りで

あった。

動物入荷日 :2012年 10月 29日

入荷時体重 :雄 253.8"""'284.6g、雌 182.6"""'209.7g 

検疫終了日 :2012年 11月 12日

検疫終了時体重 :雄 335.7"""'427.7g、雌 221.1"""'276.3g 

検疫・馴化期間中、一般状態、詳細な症状観察および体重推移に試験実施に影響を及ぼすと判断さ

れる異常は認められなかった。なお、雌動物では、規則的な性周期の回帰が認められない 12匹を除外

し、検疫終了時の体重に基づく体重別層化無作為抽出法により群分けを行った。群分けした動物には

一連の動物番号を割り当て、フェルトペンで、尾に動物番号を標識し、色彩の異なった動物カード、に試験

番号および動物番号を記入して飼育ケージに掛けた。群分けから棄却した雄動物 7匹、雌動物 15匹

(性周期の結果により除外した例を含む)は全て余剰動物とし、他の目的に使用予定がなかったため、安

楽死させた。

動物は許容温度 21.0"""'25.00C、許容湿度 40.0"""'75. 0%、換気設定約 15回/時間、明暗サイクル

12時間(7時"""'19時)点灯、 12時間(19時"""'7時)消灯に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

(220w X 270d X 190h mm)に l匹ずつ(交配時は 2匹)収容し、固型飼料(CE-2、日本クレア)と水道水

(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した(剖検前の絶食に関しては剖検の項を参照)。雌動

物は分娩例全例について、妊娠 18日から晴育 4日まで、ラット用フ。ラスチック製繁殖ケージ(350wX
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400d x 180h mm)にl匹ずつ収容し、床敷として紙パルフ。製チッフ。(ペパークリーン、日本エスエノレシー)

を適宜供給した。飼育期間中の動物室の温度は 21.0'""-'25.0
0

C、湿度は 44.5'""-'70.0%で、あった。また、供

給した飼料、飲料水および床敷の分析結果は、いずれも標準操作手順書に記載の許容範囲内であるこ

とを石在言忍した。

3.投与検体

1)調製

被験物質を秤量し、媒体(日局注射用水、製造元:光製薬、製造番号:C23VS1)を加え懸濁させ、

3 w/v%液を調製した。さらに 3w/v%液を媒体によって希釈し、 lならびに 0.3w/v%液を段階的に調製し

た。調製した検体は冷蔵・遮光下(実測値 2'""-'6
0

C)で保管し、安定性の保証期間内に使用した。

2)安定性試験

投与に先立ち、日局注射用水を媒体とした 0.1、lおよび 60mg/mL (0.01、0.1および 6w/v%)濃度の

被験物質調製液について、冷蔵、遮光条件下における 8 日間の安定性を確認した。その結果、

0.1 mg/mL液では調製後 8 日の平均含量が調製指示濃度の 79.6%となり、規定範囲を下回ったが、

lおよび 60mg/mL液については、 8日間の安定性が確認された(AnnexD)。調製検体中の被験物質

濃度測定法は AnnexC、第 2項に従った。

3)含量および均一性試験

初回に調製した投与検体(0.3、lおよび 3w/v%)について、被験物質含量および均一性を測定した。

その結果、平均含量は調製濃度の 93.6'""-'99.0%であり、各測定値のばらつきはそれぞれ平均値の

98.8'""-'101.0%で、規定範囲内にあった(AnnexE)。投与検体中の被験物質濃度測定法は AnnexC、第

2項に従った。

4.投与量の設定および投与方法

本試験の投与量は、本被験物質を用いて行ったIN一[3一(N，Nージメチルアミノ)フ。ロパン 1イル]ステア

ルアミド、のラットを用いる反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験(予備試験)J (試験番号:R-12-003)お

よび「予備試験 2J(試験番号:S-12-034)の結果をもとに設定した。なお、使用した被験物質は予備試験

(試験番号:R-12-003)で、は本試験と異なるロットを、予備試験 2(試験番号:S-12-034)では本試験と同

一ロットを使用した。

予備試験(試験番号:R-12-003)では、 O(媒体、注射用水)、 100、300および 1000mg/kgの N-DPS

を8週齢の雌雄各 3匹の SD系ラットに 14日間、反復強制経口投与した結果、 1000mg/kg群の動物は、

投与 3'""-'5日の聞に軟便を発症し、その後、自発運動の低下、下痢、泥状便、腹部または口周囲の汚れ、

体表温の低下などを呈し、雌は投与 9 日までに、雄は投与 12 日までに全例が死亡した。また、

300 mg/kg群の雄においても、 3例中 2例に死亡例と同様の重篤な症状がみられ、投与 5日以降の体
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試験番号 R-12-004

重が初団体重を下回り、血液学検査では好中球の増加と網状赤血球比率の低下が、血液生化学検査

では肝機能障害を示唆する変化が認められた。 300mg/kg群の雌では、軟便および肝機能の低下を示

唆する変化はみられたが、重篤な変化はなかった。 100mg/kg群では、雌雄とも被験物質投与の影響を

示唆する変化は観察されなカミった。

予備試験 2(試験番号:S-12-034)では、 O(媒体、注射用水)、 100、200および 300mg/kgの N-DPS

を 11"-' 12週齢の雌雄各 3匹の SD系ラットに反復強制経口投与した結果、軟便または下痢を発症し、

死亡あるいは瀕死状態となった動物が 300mg/kgの雌雄で各 l例、 200mg/kgの雄で 1例に観察され

た。 100mg/kg群では、雌雄とも被験物質投与の影響を示唆する変化は観察されなかった。

以上の結果から、 150mg/kgを本試験の最高用量に設定し、中用量には 50mg/kgを、最低用量には

無毒性量(NOAEL)が得られると期待される 15mg/kgを設定した。

本試験では、雄動物は交配前 2週間、交配期間を通して剖検前日まで(総投与回数 42回)、雌動物

は交配前 2週間、交配期間、妊娠期間を通して分娩後のH甫育 4日まで(総投与回数 42"-'49回)、分娩

しない雌は剖検前日(妊娠 25日相当日)、非交配雌の反復毒性を評価するために設定したサテライト群

は投与 42日まで、 1日1回、 l週 7回、毎日 9時"-'13時の間 (9時 00分"-'11時 57分)に投与した。

投与容量は 5mL/kgとし、雌雄とも最新の測定日の体重を基に投与液量を算出した。なお、対照群には

媒体である日局注射用水を同様に投与した。投与経路は化審法ガイドラインに拠り、ラット用胃管による

強制経口投与とした。

本試験の群構成および動物番号を以下に示した。

群 投与物質
投与量 濃度 投与容量 動物番号

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) t佳 雌

対照群
日局注射用水 。 。 5 M01001，，-，M01012* F01001 "-'FO 10 12 

(媒体)

低用量群 N-DPS 15 0.3 5 M020 13"-' M02024 F02013"-'F02024 

中用量群 N-DPS 50 5 M03025"-'M03036 F03025"-'F03036 

高用量群 N-DPS 150 3 5 M04037，，-，M04048* F040 3 7 "-' F04048 

対照群 日局注射用水 。 。 5 F05049，，-，F05058* 
(サテライト群) (媒体)

高用量群
N-DPS 150 3 5 F06059"-' F06068* 

(サテライト群)

*:雄の対照群および、高用量群、雌の対照群(サテライト群)については動物番号の大きい各 5例を、

雌の高用量群(サテライト群)については動物番号の大きい 4例を回復観察に供した。

5.検査法

1)親動物(Fo)

①一般状態の観察

全例について、飼育期間中は毎日 1回、投与期間中は投与前後の毎日 2回以上観察した。

②回復および遅発毒性の観察

雄動物は対照群および高用量群のうち動物番号の大きい各 5例を、雌動物はサテライト群の動物番
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号の大きい 5例(高用量群は 4例)を最終投与翌日(回復 1日)から 14日間、毎日 l回以上、一般状

態を観察した。

③詳細な症状観察

全例について、検疫終了目、投与 8、15、24、30、36および 42日(分娩例は暗育 0日から 4日の間)、

回復期間中は回復 7および 14日にスコアリング法による詳細な症状観察を行った。観察は、いずれも

13時'"1 7時の間 (13時 06分"'15時 21分)に行った。

まず、ケージ越しでの観察を行い、ケージから取り出す際に外表を観察し、作業台上で、の観察を行っ

た。作業台上では、体位、姿勢、探索行動、立毛、眼裂、振戦、痘壁、呼吸数、歩行、常同行動、奇妙な

行動、挙尾反応、身づくろい、発声、排尿、排便、接触に対する反応、撤去反射、耳介反射を観察した。

④機能検査

各群の動物番号の若い雄 5例とサテライト群の動物番号の若い 5例(高用量群は 3例)については、

投与 39日に自発運動測定と握力測定を実施し、投与 42日に詳細な症状観察に引き続いて刺激に対

する感覚運動反応を検査した。分娩例については投与期聞が近接し、出来るだけ分娩から日数が経過

した各群の 5例を選び、投与最終週に自発運動測定、握力測定および刺激に対する感覚運動反応を

検査した。

(1) 自発運動測定

自発運動量測定装置(SUPER-MEX、室町機器)を用いて、 20分間の自発運動量(区画移動数および

立ち上がり回数)を計測し、計測値は 5分毎に集計した。試験対象動物は、検査直前に別室の装置設置

場所に運搬し、速やかに自発運動測定を開始した。

(2)握力測定

小動物握力測定システムを用いて握力を測定した。各動物の前肢および後肢の握力をそれぞれ5回

測定し、最高値および、最低値を除外した 3回の握力値の平均値を求めた。

(3)刺激に対する感覚運動反応

プライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、驚博反応、後肢引込み反射、眼目愈(瞬間反射、正向反射の

有無を検査した。

⑤体重測定

雌動物のサテライト群と雄動物は、投与 1、4、7、14、21、28、35、42日、回復 1、7、14日および剖検

日に測定した。雌動物は投与し 4、7、14日、妊娠 O(交尾確認日)、 7、14、20日、晴育 0、4日および

剖検日に測定した。

⑥摂餌量測定

雌動物のサテライト群と雄動物は、投与 1"'2、7"'8、14"'15、29"'30、35"'36、41"'42日、回復 6"'7、

12'" 13日に測定し、サテライト群は投与 21"'22日にも測定した。雌動物は投与 1"'2、7"'8、14'"15日

および妊娠 0'"1、7"'8、14"'15、20"'21日ならびに噛育 3"'4日に測定した。

⑦尿検査

雌動物のサテライト群と雄動物を検査対象とし、投与 37日の検査では各群の動物番号が若い 5例、
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また、回復 13日における検査では回復観察に供した全例を検査した。

投与 37 日の検査では当日の投与後に、回復 13 日の検査では一般状態の観察終了後に動物を代

謝ケージに収容し、以下の項目について検査した。ただし、色調・濁度、試験紙による検査および尿沈

j査は、採尿開始後約 4"-'8時間の時点で採取した蓄尿で、その他の項目は約 24時間の蓄尿で行った。

項目 測定法 使用機器

色調・濁度 視診

pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体 試験紙法

ウロピリノーゲン・ピリルピン 同上

沈誼 鏡検

尿量

比重

ナトリウムイオン濃度

カリウムイオン濃度

塩素イオン濃度

③性周期観察

計量

屈折法

イオン電極法

同上

同上

オーションイレブFンAE-4020(アークレイ)

向上

光学顕微鏡

メスシリンダー等

デジタル臨床屈折計 SU-202(ヱルマ販売)

全自動電解質分析装置 EA05(エイアンドティー)

向上

同上

全例の雌について、検疫 3日から性周期を観察し、群分け後、投与開始以降も引き続きサテライト群

を除く全例の睦スメア標本を作製し、各動物の同居後、交尾が確認されるまで性周期を観察した。また、

群ごとの平均発情回帰日数(個体ごとの発情期から発情期までの日数の平均)および投与開始後に 4あ

るいは 5日間隔の性周期がそれ以外の性周期に変化した動物の頻度を群毎に算出した。なお、規則的

に4"-'5日の間隔で性周期が回帰している動物は正常と判断した。

⑨交配

投与 15日の 15時 04分より同群内の雌雄を l対 lで同居させた。翌朝より毎朝、陸栓を確認し、同

居中の雌の睦スメア標本を作製して鏡検した。睦内に睦栓あるいは睦スメア標本中に精子が確認された

動物を交尾成立動物とし、この日を妊娠 0日と起算して個別飼育に戻した。交配結果および妊娠の成否

により、同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の回数、交尾率((交尾

動物数/交配に用いた動物数)X 100， %J、妊娠率((妊娠動物数/交尾した雌動物数)X100，%Jを算出し

た。

⑩妊娠・分娩・哨育状態の観察

交尾雌は全例を自然分娩させた。分娩の確認は、妊娠 21日相当日から分娩が確認されるまで毎日、

午前と午後に行い、 15時まで、に分娩が完了した例について、その日をH甫育 0 日(分娩日)とした。分娩

状態の直接観察は観察可能な動物について行い、直接観察で、きなかった動物についても、分娩後の一

般状態および産児の状態から異常の有無を判断した。分娩後は、日甫育状態を哨育 1"-'4 日の問、毎日

観察した。分娩例については、妊娠期間(妊娠 O日から分娩日までの日数)を求めた。また、剖検時には、

妊娠黄体数と着床数を数え、着床率((着床数/妊娠黄体数)X 100， %Jを算出した。

⑪採血

雄の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例、回復 15日における剖検では回復観察に供

した全例について採血を行った。分娩雌の投与終了時剖検では、可能な限り分娩から日数が経過した
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各群の 5例について採血を行った。サテライト群の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例

(高用量群は 4例)、回復 15日における剖検では回復観察に供した全例について採血を行ったO いず

れも解剖前 18""""'24時間絶食させた後、腹部後大静脈から以下の(1)、(2)、(3)の順に注射筒を換えて採

血した。

(1)血液学検査用:抗凝固剤 EDTA-2K

(2)血液学検査用:抗凝固剤クエン酸ナトリウム

(3)血液生化学検査用:抗凝固剤へノ旬ン

⑫血液学検査

採血対象動物について以下の項目を検査した。抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した

血液から血柴を分離して、フ。ロトロンビ、ン時間および活性化部分トロンボフ。ラスチン時間を測定し、その

他の項目は抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採取した血液を用いて測定した。

項目 測定法 使用機器

赤血球数(RBC) 電気抵抗検出法 血液自動分析装置

白血球数(WBC)

白血球分類

網状赤血球比率(RET%)

血色素量(HGB)

平均赤血球容積(MCV)

血小板数(PLT)

へマトクリット値(HCT)

平均赤血球血色素量

(MCH) 

平均赤血球血色素濃度

(MCHC) 

活性化部分トロンホ守フ。ラスチン

時間 (APTT)

ブ。ロトロンピン時間(PT)

⑬血液生化学検査

半導体レーザを用いたフローサイトメトリー法

同上

同上

SLSヘモグロビン法

計算(HCTx1000/RBC)

電気抵抗検出法

向上

計算(HGBx1000/RBC)

計算(HGBX100/HCT)

光散乱検出法

向上

XT-2000iV(シスメックス)

向上

向上

向上

向上

同上

同上

向上

向上

向上

全自動血液凝固測定装置

CA-1000(シスメックス)

向上

採血対象動物について以下の項目を検査した。抗凝固剤としてへパリンを用いて採取した血液から血

策を分離して測定した。なお、得られた血援の一部は甲状腺機能に関するホルモン(T3、T4および

TSH)測定用として凍結保存(-70
0
C以下)したが、甲状腺の病理学検査およびその他全ての検査項目の

結果から、本被験物質は甲状腺機能に影響を及ぼさないと判断されたため、甲状腺ホルモン測定は実

施しなかった。

項目

総蛋白濃度(TP)

アルブミン濃度(rALB)

ク守ルコース濃度(Glc)

総コレステロール濃度(TC)

トリグリセライト濃度(TG)

リン脂質濃度(pL)

測定法

ピウレッ卜i去

BCG~去
ヘキソキナーぜ・G-6-PDH法

コレステロールオキシタ守ーザ・HMMPS法

GPO.HMMPS法、グリセリン消去法

コリンオキシタ守ーセ'.DAOS法
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自動分析装置

]CA-BM6010 (日本電子)

向上

向上

同上

向上

向上



項目

尿素窒素濃度(BUN) 系一速一律
-
守一ヤ』

一一一7
/

一レ
一
内
ソ
〆

一
，一法一H

一
D

一
の
め

一
G

一
-

一
守

去
一
セ
j

:

 

定
一
子

d
U
H
-
-
I
ν
 

沼
似
一
卜
門
ソ

試験番号 R-12-004

クレアチニン濃度(cre)

γーグ/レタミルトランスへ。フ。チタずーセ活性

(γ-GTP) 

アルカリフォスファターセマ舌十生(ALP)

アスハ。ラキ守ン酸アミノトランスブエラーセ活性

(AST) 

アラニンアミノトランスブエラーザ活性(ALT)

乳酸脱水素酵素活性(LDH)

カルシウム濃度(Ca)

総ピリルピン濃度(tbil)

無機リン濃度(Ip)

胆汁酸濃度(TBA)

A/G比

ナトリウムイオン濃度(Na)

jaffM去

IFCC法

GSCC法

IFCC法

IFCC法

jSCC標準化対応法

OCPC~去
酵素法

モリプデン酸直接法

酵素サイクリング法

計算(rALB/(TP-rALB)) 

イオン電極法

カリウムイオン濃度(K)

塩素イオン濃度(Cl)

同上

向上

使用機器

自動分析装置

jCA-BM6010 (日本電子)

向上

向上

向上

向上

同上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

全自動電解質分析装置

EA05(エイアンドティー)

向上

向上

⑭剖検および器官重量

以下の時期に、採血対象動物はベントパノレピターノレナトリウム麻酔下で、採血した後、これ以外の動物

はベントパノレピタールナトリウム麻酔下で放血致死させ、引き続き剖検した。

対象動物 解剖時期 屠殺前の絶食

雄

投与終了時剖検例

回復観察例

雌

分娩例

交尾したが分娩しなかった例(未分娩)

サテライト群(投与終了時剖検例)

サテライト群(回復観察例)

死亡動物

投与 42日の翌日

回復 15日

日甫育 4日の翌日

妊娠26日相当日

投与42日の翌日

回復15日

死亡確認日

18'"'-'24時間絶食(剖検例全例)

18'"'-'24時間絶食(剖検例全例)

18'"'-'24時間絶食(剖検例全例)

実施せず

18'"'-'24時間絶食(剖検例全例)

18'"'-'24時間絶食(剖検例全例)

実施せず

全例について、脳、甲状腺および上皮小体、胸腺、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、

前立腺(腹側葉)および精嚢(凝固腺を含む)、卵巣、子宮の重量を測定した。また、全例の脳、脊髄、下

垂体、眼球(ハーダー腺)、顎下腺および舌下腺、気管、甲状腺および上皮小体、胸腺、心臓、肺および

気管支、肝臓、腎臓、牌臓、勝臓、副腎、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、下顎リンパ節、

腸間膜リンパ節、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢および凝固腺、卵巣、子宮、陸、勝脱、大腿骨および大

腿骨骨髄、骨格筋、坐骨神経、乳腺、および病変部を採取し、保存した。死亡動物以外の肺/気管支は

15 cm水柱以下の圧力で、気管内に 10%中性緩衝ホルマリン溶液 5mL以下を注入し固定してから摘出

して同固定液に保存した。精巣および精巣上体はブアン液に固定(長期保存は 10%中性緩衝ホルマリン

溶液)し、その他の器官・組織は 10%中性緩衝ホルマリン溶液に固定した。
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なお、不妊例の器官重量値は評価対象から除外した。

⑮病理組織学検査

投与終了時に剖検した動物のうち、雄では動物番号が若い対照群ならびに高用量群の各 5例、サテ

ライト群では動物番号が若い対照群の 5伊!ならびに高用量群の 4例、分娩雌で、は採血を行った対照群

ならびに高用量群の 5例について、組織学検査対象器官(保存した器官・組織のうち乳腺は除く)のへ

マトキシリン・エオジン(HE)標本を作製し、病理組織学検査を実施した。

死亡動物についても同様に、病理組織学検査を実施した。なお、投与期間終了時の剖検例で被験物

質投与の影響が示唆された器官・組織については、中用量群の 5例と回復期間終了時の剖検例につい

ても病理組織学検査を実施した。また、剖検時に異常がみられた器官・組織に関しても同様に HE標本

を作製し、病理組織学検査を実施した。

2)出生児(F1) 

①出生児の観察

哨育 0 日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて、性別および外表奇形の有無を観察し、分

娩率[(産児数/着床痕数)x 100， %J、生児出産率[(出産生児数/着床痕数)x 100， %J、出産率[(生児

出産雌数/妊娠動物数)x 100， %Jおよび出生率[(出産生児数/産児数)x 100， %Jを算出した。また、晴

育 0"-'4日まで、毎日、一般状態を観察し、生存児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(晴育

4日の生児数/U甫育 0日の生児数)x 100， %Jを算出した。生存児については、晴育 0および 4日に個

別の体重を測定し、腹ごとに雌雄別の平均体重を算出するとともに、晴育 0日および 4日における性比

[(雄生児数/総生児数)x 100， %Jを算出した。

②剖検

死亡児は外表奇形の有無を観察して剖検し、 10%中性緩衝ホルマリン溶液に固定して保存した。生存

児は哨育 4日に外表奇形の有無を観察してセボフルラン吸入麻酔下に放血致死させて剖検し、内部器

官の異常の有無を観察した。

6.データの解析法

性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率については Fisherの直接確率検定を行った(有意水

準:5%)。被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けしたデータは Mann-Whitneyの

U検定により、また陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定により対照群との聞の有意差

検定を行った(有意水準:5%)。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは litterごとの平均値を l標本とし、サテライト群内あ

るいはその他の群内で比較した。その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F検定を行い、有意差

が認められなければ Student's-t検定を行った。 F検定において有意差が認められた場合は、 Aspin-

Welch検定を行った。解析の対象が 3群以上の場合は、先ず、 Bartlettの方法により各群の分散の一様

性について検定(有意水準:5%)を行った。分散が一様で、あった場合には、一元配置型の分散分析(有
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意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った(有意水

準:5%)。一方、いずれかの群で分散が 0となった場合および、分散が一様で、なかった場合には、 Kruska卜

Wallisの順位検定(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法

により多重比較を行った(有意水準:5%)。

予見することがで、きなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験計画書に従わな

かっTここと

「予見することがで、きなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験計画書に従わ

なかったことjはなかったo

試験成績

1.親動物

1)一般状態 (Table1 "'-'Table 4， Appendix 1 "'-'Appendix 4) 

雄では、死亡動物はみられなかった。 150mg/kg群の雄 6例に一過性の軟便が観察され、このうちの

2例(動物番号:M04038、M04045)では排便量の減少も観察されたが、いずれも 1"'-'3日で回復した。投

与 7日に一過性の軟便が観察された 150mg/kg群の雄 l例(動物番号:M04040)は、投与 42日から

自発運動の低下、翌日の剖検日には体温下降、呼吸困難および蒼白が観察された。回復期間中には、

軟便を含む一般状態の異常は観察されなかった。

雌では、 150mg/kg群の非交配雌 2例が投与 7 日(動物番号:F06060)と投与 19 日(動物番号:

F06062)に死亡した。死亡した非交配雌 1例(動物番号:F06062)には、投与 3日に軟便が観察された

が、それ以外に死亡動物の一般状態に異常は観察されなかった。雌の生存例では、 150mg/kg群の非

交配雌 1例(動物番号:F06059)に投与 7日から体温下降、呼吸困難、投与 8日から排便量の減少が

観察されたが、投与 11日までに回復した。その他、 150mg/kg群では、呼吸不整(ラッセル音)が交配雌

l例(動物番号:F04048)に、軟便が交配雌 1例(動物番号:F04042)および非交配雌 l例(動物番号:

F06061)に観察されたが、いずれも一過性で、あった。回復期間中には、一般状態の異常は観察されな

かった。

2)詳細な症状観察 (Table5"'-'Table 6， Appendix 5"'-'Appendix 6) 

詳細な症状観察では、一般状態の観察で異常がみられた 150mg/kg群の雄 l例(動物番号:

M04040)にうずくまりと自発運動の低下が、 150mg/kg群の非交配雌 1例(動物番号:F06059)に体温低

下、呼吸困難がそれぞれ投与 42日と投与 8日に観察された。それ以外に、雌雄とも投与期間ならびに

回復期間を通して、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。
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3)体重 (Table7"-'Table 10， Appendix 7へ~Appendix 10) 

投与期間中の雄では、 150mg/kg群に体重増加抑制がみられ、投与4、21、28、35および42日の体

重が対照群と比較して有意に低下した。 50mg/kg以下の群では、被験物質投与の影響を示唆する体重

の変化は認められなかった。

回復期間中の雄では、 150mg/kg群と対照群との聞で、有意差は認められなかった。

非交配雌を含む雌では、投与期間および回復期間を通して、被験物質投与の影響を示唆する体重の

変化は認められなかった。

妊娠期間中およびH甫育期間中の体重推移には、被験物質の影響を示唆する変化は認められなかっ

た。

4)摂餌量 (Table11 "-'Table 14， Appendix 11 "-'Appendix 14) 

投与期間中の雄では、 150mg/kg群の投与 1日(1"-'2日)、 14日(14"-'15日)および 41日(41"-'

42日)の摂餌量が対照群と比較して有意に低下した。 50mg/kg以下の群の摂餌量には、対照群と比較

して有意差は認められなかった。

回復期間中の雄では、被験物質投与の影響を示唆する摂餌量の変化は認められなかった。

投与期間中の交配雌では、 150mg/kg群の投与 1日(1"-'2日)の摂餌量が対照群と比較して有意に

低下したが、非交配雌の摂餌量には、投与期間および回復期間を通して 150mg/kg群と対照群との間

で、有意差は認められなかった。

妊娠期間中および哨育期間中の摂餌量には、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められな

かった。

5)機能検査

①刺激に対する感覚運動反応 (Table15， Appendix 15) 

投与最終週に実施したフ。ライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、驚惇反応、後肢引込み反射、眼険(瞬

間反射、正向反射の検査では、非交配雌を含む雌雄いずれの群の検査対象動物においても異常は認

められなかった。

②握力測定 (Table16"-'Table 18， Appendix 16"-'Appendix 18) 

投与最終週に実施した前肢および後肢の握力測定では、非交配雌を含む雌雄とも被験物質投与の

影響を示唆する変化は認められなかった。

③自発運動量測定 (Table19"-'Table 21， Appendix 19"-'AppendIx 21) 

投与最終週に自発運動量測定装置を用いて計測した 20分間の区画移動数および立ち上がり回数に

は、非交配雌を含む雌雄とも被験物質投与の影響を示唆する変化は観察されなかった。

6)尿検査 (Table22"-'Table 23， Appendix 22"-'Appendix 23) 

投与期間中および回復期間中に実施した尿検査では、色調、濁度、 pH、潜血、蛋白、糖、ケトン体、ウ
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ロピリノーゲン、ピリルピン、沈誼、尿量、比重、ナトリウムイオン濃度、カリウムイオン濃度、塩素イオン濃

度に、被験物質投与の影響は認められなかった。

7)血液学検査 (Table24"'-'Table 25， Appendix 24"'-'Appendix 25) 

①雄動物

投与期間終了時の雄では、 150mg/kg群の網状赤血球比率(平均 2.34%)が有意に低下し、背景デー

タの範囲(下表参照)を下回った。その他の項目に被験物質の影響を示唆する変化は認められなかった。

雄(投与終了時)

網状赤血球比率

試験数*

4 

サンフ。ル数

20 

平均

3.44 

平均::t2SD

3.03-3.86 

*: 2011年 4月"'-'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の雄では、 150mg/kg群の MCV(平均 51.9fL)が対照群と比較して有意に増加し、

MCHC(平均 34.8g/dL)が有意に低下したが、いずれも背景データの範囲(下表参照)内で、あったことから、

偶発的な変化と判断した。その他の項目に被験物質の影響を示唆する変化は認められなかった。

雄(回復終了時)

MCV 

MCHC 

試験数*

4 

4 

サンブ。ル数

20 

20 

平均

50.9 

34.7 

平均土2SD

47.9-53.8 

32.9-36.5 

*: 2011年 4月"'-'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、 150mg/kg群の網状赤血球比率(平均 6.18%)が対照群と比較して

有意に低下したが、背景データの範囲(下表参照)内であった。

分娩雌(投与終了時) 試験数* サンプル数 平均 平均::t2SD

網状赤血球比率 4 20 8.65 4.83-12.47 

*: 2011年 4月"'-'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

投与期間終了時の非交配雌では、いずれの検査項目においても被験物質投与の影響を示唆する変

化は認められなかった。

回復期間終了時の非交配雌では、いずれの検査項目についても被験物質の影響を示唆する変化は

認められなかった。
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8)血液生化学検査 (Table26""'Table 27， Appendix 26""'Appendix 27) 

①雄動物

投与期間終了時の雄では、 150mg/kg群の総蛋白濃度(平均 5.0g/dL)とアルブミン濃度(平均

3.3 g/dL)が対照群と比較して有意に低下した。

雄(投与終了時)

総蛋白濃度

試験数*

4 

サンフ。ル数

20 

平均

5.7 

平均::!:::2SD

5.4-5.9 

アルブ?ミン濃度 4 20 3.6 3.6-3.6 

*: 2011年 4月""'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の雄では、 150mg/kg群の胆汁酸濃度、尿素窒素濃度および ALPが対照群と比較

して有意に増加した。

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、 50mg/kg群の尿素窒素濃度が対照群と比較して有意に低下したが、

用量に依存した変化で、はなかった。

投与期間終了時の非交配雌では、 150mg/kg群の尿素窒素濃度(平均 21mg/dL)と ALP(平均

137 U/L)が対照群と比較して有意に増加した。このうち、 ALPは背景データの範囲(下表参照)内で

あったが、尿素窒素濃度は背景値をわずかに上回った。その他の検査項目に被験物質の影響を示唆す

る変化は認められなかった。

非交配雌(投与終了時)

尿素窒素濃度

ALP 

試験数*

4 

4 

サンフ。ル数

20 

20 

明
一
回

m

平均::!:::2SD

16-20 

84-229 

*: 2011年 4月""'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の非交配雌では、 150mg/kg群の総コレステロール濃度(平均 68mg/dL)が対照群

と比較して有意に増加したが、背景データの範囲(下表参照)内で、あった。その他の検査項目に被験物

質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

非交配雌(回復終了時)

総コレステロール濃度

試験数*

4 

サンフ。ル数

20 

平均

63 

平均::!:::2SD

53-73 

*: 2011年 4月""'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用
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9)器官重量 (Table28'""'"'Table 29， Appendix 28'""'"'Appendix 29) 

①雄動物

試験番号 R-12-004

投与期間終了時の雄では、 150mg/kg群において脳、心臓および肝臓の絶対重量が対照群と比較し

て有意に低下し、左側精巣上体の相対重量が有意に増加したが、いずれも解剖時体重の低下に伴う変

化と推定された。その他、 150mg/kg群の副腎の相対重量が対照群と比較して有意に増加した。

回復期間終了時の雄では、 150mg/kg群の右副腎の絶対重量が対照群と比較して有意に低下した

が、その他の測定器官に 150mg/kg群と対照群との間で、有意差は認められなかった。

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、 50mg/kg群の右副腎の絶対重量が対照群と比較して有意に低下し

たが、用量に依存した変化ではなく、被験物質投与の影響を示唆する変化は認めれらなかった。

投与期間終了時の非交配雌では、被験物質投与の影響を示唆する変化は、いずれの器官重量にも

認めれらなかった。

回復期間終了時の雌では脳、甲状腺および副腎の相対重量が対照群と比較して有意に低下したが、

解剖時体重の差に伴う変化と推察された。

10)剖検所見 (Table30'""'"'Table 31， Appendix 30'""'"'Appendix 31) 

①雄の投与終了時剖検例

投与 42日の翌日に剖検した雄動物、対照群 7例、 15mg/kg群 12例、 50mg/kg群 12例および

150 mg/kg群 7例の剖検所見は以下の通りである。

胸腺では、暗赤色化および小型化が 150mg/kgの l例にみられた。

肝臓では、白色斑が 150mg/kg群の 1例にみられた他、横隔膜との癒着および癒着部の結節が

50 mg/kg群の l例に観察された。

胃では、前胃粘膜の水腫様変化が 150mg/kg群の 4例にみられ、そのうちの 1例(動物番号:

M04040)には腺胃粘膜に暗色点散在とガスの貯留が観察された。

空腸では、粘膜の暗赤色域が 150mg/kg群の l例(動物番号:M04040)に観察され、同例の小腸に

はガスの貯留が認められた。

回腸では、憩室が 15mg/kg群の l例にみられた。

精巣上体では、両側性の小型化が 150mg/kg群の l例(動物番号:M04039)に認められ、前立腺と

精嚢の小型化も観察された。その他に、前立腺の小型化と精嚢の小型化が 150mg/kg群の各 1例で観

察された。

②雄の回復観察例

回復 15日に剖検した雄動物、対照群 5例および 150mg/kg群 5例では、対照群の 1例に精巣上体

尾部の黄白色結節がみられたのみで、被験物質投与の影響を示唆する異常は観察されなかった。

③雌の死亡例

途中死亡した 150mg/kg群の非交配雌 2例(動物番号:F06060、F06062)の剖検所見は以下の通り
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である。

肺では、暗色斑散在および退縮不全が l例(動物番号:F06062)、暗赤色域が l例(動物番号:

F06060)に認められた。

肝臓では、暗色化が l例(動物番号:F06062)、暗赤色化および白色域が l例(動物番号:F06060) 

に認められた。

胃および小腸で、はガスの貯留が 2例に観察された。

卵巣では、両側性の暗赤色化が 1fJ'lJ(動物番号:F06060)に観察された。

④分娩雌の投与終了時剖検例

日甫育 4日の翌日に剖検した分娩雌、対照群 12例、 15mg/kg群 12例、 50mg/kg群 11例および

150 mg/kg群 12例の剖検所見は以下の通りである。

胃では、腺胃粘膜に暗色点が 15および 50mg/kg群の各 l例、腺胃粘膜に暗赤色域が 150mg/kg 

群の 1fJ'IJに観察されたが、対照群の l例にも腺胃粘膜に陥凹部がみられた。

子宮では、頚部の結節が 50mg/kg群の 1例にみられた。

⑤不妊例

妊娠 26日相当日に剖検した 50mg/kg群の不妊例 1例に、異常は認められなかった。

⑥サテライト群の投与終了時剖検例

投与 42日の翌日に剖検した非交配雌、対照群 5例および 150mg/kg群 4例では、前胃粘膜の水腫

様変化が 150mg/kg群の 1例に認められたが、その他の動物に異常は認められなかった。

⑦サテライト群の回復観察例

回復 15日に剖検した非交配雌、対照群 5例および 150mg/kg群 4例に異常は認められなかった。

11)病理組織学検査 (Table32'"'""'Table 33， Appendix 32'"'""'Appendix 33) 

①雄の投与終了時剖検例

投与終了時剖検例のうち、対照群および 150mg/kg群の 5例について病理組織学検査を実施し、さ

らに被験物質の影響が示唆された胃については、 15および 50mg/kg群の 5例についても病理組織学

検査を実施した。その他、音iJ検時に異常が認められた器官についても病理組織学検査を実施した。病理

組織所見は、以下の通りである。

胸腺では、萎縮が 150mg/kg群の 3例に認められたが、対照群にも観察された変化で、あった。

気管では、粘膜下層に好中球浸潤が 150mg/kg群の l例に認められたが、ごく軽度な変化で、あった。

肺では、肺胞内泡沫細胞の集族が 150mg/kg群の 2例にみられ、うち l例には限局性の出血および

肺胞内好中球浸潤がみられたが、いずれも対照群にみられた所見であり、ご、く軽度な変化で、あった。

肝臓では、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が 150mg/l沼群の l例にみられ、その頻度は対照群と比

較して有意に減少した。また、肝臓の小肉芽腫が 150mg/kg群の 4例に観察されたが、対照群と比較し

て頻度および程度に有意差はなかったO その他、限局性の壊死が 150mg/kg群の l例に認められたが

軽度な変化で、あった。剖検時に肝臓に異常が認められた 50mg/kg群の l例では、周囲に線維化を
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伴った限局性の壊死と小肉芽腫が確認されたが、し 1ずれもこ、く軽度または軽度な変化で、あった。

前胃では、 150mg/kg群において粘膜下織に軽度の炎症性細胞浸潤および粘膜固有層/粘膜下織

に中等度の水腫が 3例、軽度のびらんが 2例、ごく軽度の扇平上皮過形成が 4例に観察され、盾平上

皮過形成の頻度は対照群と比較して有意に増加した。 50mg/kg以下の群では、前胃の異常は観察され

なかった。

腺胃では、 150mg/kg群において粘膜下織の水腫とびらんが各 l例に認められたが、いずれもごく軽

度な変化であり、 50mg/kg以下の群では、腺胃の異常は観察されなかった。

空腸では、剖検時に粘膜の暗赤色域が観察された 150mg/kg群の 1例(動物番号:M04040)でごく

軽度なびらんが観察された。

回腸では、剖検時に異常がみられた 15mg/kg群の 1例で憩室が確認された。

牌臓では、対照群と 150mg/kg群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着が観察されたが、

150 mg/l沼群と対照群との間で、程度の差はなかった。その他、白牌髄の萎縮が 150mg/kg群の 1例に

観察されたが、ご、く軽度な変化で、あった。

腎臓では、 150mg/kg群において皮質の好塩基性尿細管が 3例、硝子円柱が 1例、間質のリンパ球

浸潤が 3例、遠位尿細管の管腔拡張が 1例、皮質の鉱質沈着が 2例に認められたが、対照群と比較し

て頻度および程度の差はなカミった。

副腎では、束状帯細胞の肥大が 150mg/kg群の 1例にみられたが、ご、く軽度な変化で、あった。

精巣では、両側性の精細管萎縮が 150mg/kg群の l例にみられ、精巣上体の萎縮を伴っていたが、

いずれもご、く軽度な変化で、あった。

前立腺では、 150mg/kg群において萎縮が 2例、間質のリンパ球浸潤が 1例に観察されたが、対照

群と比較して頻度および程度の差はなカミった。

精嚢では、前立腺の萎縮がみられた 150mg/kg群の 2例に軽度な萎縮が認められた。

凝固腺では、 150mg/kg群の 1例にごく軽度な萎縮がみられた。

②雄の回復観察例

回復 15日に剖検した対照群および 150mg/kg群の 5例については、投与終了時の剖検例で被験

物質の影響が示唆された胃について病理組織学検査を実施した。その結果、異常は認められなかった。

③雌の死亡例

死亡した 150mg/kg群の非交配雌 2例(動物番号:F06060、F06062)について病理組織学検査を実

施した。病理組織所見は、以下の通りである。

下顎リンパ節で、は、中等度の可染体マクロファージが 2例に観察された。

甲状腺では、鯉、後体遺残が1{9iJ(動物番号:F06060)に観察された。

胸腺では、ごく軽度の萎縮と軽度または中等度の可染体マクロファージが 2例に観察された。

気管では、管腔内に中等度の膿療が 2例に観察された。

肺では、肺胞内にごく軽度または軽度の好中球浸潤が 2例に、中等度の水腫が l例(動物番号:

F06060)に観察された。
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気管支では、ごく軽度の好中球浸潤が 1例(動物番号:F06060)に観察された。

肝臓では、被膜下に中等度の限局性壊死が 1例(動物番号:F06060)に観察された。

前胃では、粘膜下織に炎症性細胞浸潤、粘膜固有層/粘膜下織の水腫および扇平上皮の過形成が

1例(動物番号:F06062)に観察されたが、いずれもご、く軽度な変化で、あった。

牌臓では、軽度または中等度の白牌髄の萎縮が 2例に観察された。その他、髄外造血が 2例、褐色

色素の沈着が l例(動物番号:F06062)に観察された。

腎臓では、遠位尿細管の管腔拡張が 2例に観察されたが、ごく軽度な変化で、あった。

副腎では、束状帯細胞の肥大が l例(動物番号:F06062)にみられたが、ご、く軽度な変化で、あった。

④分娩雌の投与終了時剖検例

日甫育 4日の翌日に剖検した分娩雌のうち、採血を行った対照群および 150mg/kg群の各 5例につい

て病理組織学検査を実施し、さらに被験物質の影響が示唆された胃については、 15および 50mg/kg 

群の 5例についても病理組織学検査を実施した。その他、剖検時に異常が認められた器官についても

病理組織学検査を実施した。病理組織所見は以下の通りである。

甲状腺では、異所性の胸腺組織および鯨後体遺残が 150mg/kg群の l例に観察されたが、被験物

質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

胸腺では、ごく軽度な萎縮が 150mg/kg群の 5例(全例)に認められたが、対照群の全例にもみられ

た所見で、あった。

肺では、肺胞内に泡沫細胞の集篠が 150mg/kg群の 1例に認められたが、対照群の 1例にもみられ

たごく軽度な変化で、あった。

肝臓では、 150mg/kg群において、門脈周囲性に肝細胞の脂肪化が 4例、小肉芽腫が 3例、限局性

の壊死が 1例にみられたが、いずれもごく軽度な変化であり、対照群と比較して頻度の差もなかった。

前胃では、剖検時に胃の異常がみられた 150mg/kg群の l例(動物番号:F04048)に粘膜下織の炎

症性細胞浸潤、粘膜固有層/粘膜下織の水腫および扇平上皮の過形成が観察された。その他、

15 mg/kg群の 1例(動物番号:F02024)にびらんが観察されたが、ごく軽度な変化で、あった。

腺胃では、剖検時に胃の異常がみられた 150mg/l氾群の l例(動物番号:F04048)にごく軽度なびら

んが観察された。

牌臓では、対照群と 150mg/kg群の全例に褐色色素沈着と髄外造血が観察されたが、その程度に両

群聞の差はなかった。

腎臓では、皮質の好塩基性尿細管および間質のリンパ球浸潤が 150mg/kg群の 1例に認められた

が、ごく軽度な変化であり、間質のリンパ球浸潤は対照群の l例にもみられた。

卵巣では、閉鎖卵胞の増加が 150mg/kg群の 1例に認められたが、ごく軽度な変化で、あった。

子宮では、剖検時に頚部の結節が認められた 50mg/l沼群の l例(動物番号:F03036)に嚢胞が確認

されたのみで、 150mg/kg群に異常は観察されなかった。

⑤サテライト群の投与終了時剖検例

投与終了時に剖検した非交配雌、対照群 5例および 150mg/kg群 4例の病理組織所見は以下の通
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りである。

胸腺では、ごく軽度または軽度の萎縮が 150mg/kg群の 4例(全例)に観察されたが、その頻度およ

び程度に対照群との差はなかった。

肝臓では、 150mg/kg群において、門脈周囲性に肝細胞の脂肪化が 3例、小肉芽腫が 4例観察され

たが、いずれもごく軽度な変化であり、対照群と比較して程度および、頻度の差はなかった。

前胃では、粘膜下織のごく軽度な炎症性細胞浸潤、粘膜固有層/粘膜下織の軽度または中等度な水

腫および扇平上皮のごく軽度な過形成が 150mg/kg群の 2例に観察された。

牌臓では、髄外造血と褐色色素の沈着が対照群と 150mg/kg群の全例にみられたが、両群間で程度

の差はなかった。

腎臓では、皮質の好塩基性尿細管と間質のリンパ球浸潤が 150mg/kg群の 3例に認められたが、い

ずれもごく軽度な変化であり、対照群と比較して頻度の差はなかった。その他、髄質の鉱質沈着が

150 mg/kg群の 1例に認められたが、ごトく軽度な変化で、あった。

卵巣では、卵胞のう胞/黄体のう胞が 150mg/kg群の l例に認められた。

⑥サテライト群の回復観察例

回復 15日に剖検した非交配雌、対照群の 5例および 150mg/kg群の 4例については、投与終了時

の剖検例で被験物質の影響が示唆された胃について病理組織学検査を実施した。その結果、異常は認

められなかった。

2.生殖能力

1)性周期および交配成績 (Table34"'-'Table 35， Appendix 34"'-'Appendix 35) 

投与開始後に性周期の異常を示した動物は、いずれの投与群においても観察されなかった。投与期

間中の平均発情回帰日数、同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の

回数に被験物質投与の影響を示唆する変化は認めらなかった。各群の交尾率はいずれも 100%であり、

妊娠率は 50mg/kg群で不妊が l例認められたことから 91.7%で、あったが、それ以外は 100%で、あった。

2)出産率および妊娠期間 (Table36， Appendix 36) 

妊娠期間および出産率に被験物質投与の影響は認められなかった。

3)分娩および日甫育状態 (Table 36， Appendix 36) 

分娩状態とH甫育状態は、いずれの動物も良好で、あった。

4)黄体数、着床数および着床率 (Table36， Appendix 36) 

黄体数、着床数および着床率に被験物質投与の影響は認められなかった。
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3.出生児

1)生存 (Table36， Appendix 36) 

産児数、出産生児数、分娩率、生児出産率、出生率、 H甫育 0日およびH甫育 4日の性比、新生児生存

率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、晴育 0 日に新生児の外表奇形は観察されなかっ

た。

2)体重 (Table37， Appendix 37) 

H甫育 0日では、 15mg/kg群の出生児体重が低値を示し、雌児の体重が対照群と比較して有意に低

下したが、用量に依存した変化で、はなかった。

日甫育 4 日では、雌雄とも 150mg/kg群の体重が対照群と比較して有意に低下した。その他、

15 mg/kg群の雌児の体重が対照群と比較して有意に低下したが、 50mg/kg群の出生児体重には、対

照群と比較して有意差はなかった。

3)出生児観察(Table38""'Table 39， Appendix 38) 

出生児の一般状態に被験物質投与の影響を示唆する変化はみられなかった。また、死亡児およびH甫

育4日の生存児の剖検では、異常は認められなかった。

考察

雌雄ラットの交配前(2週間)および交配期間中、ならびに雄では交配期間終了後を通して計 42日間、

雌では妊娠期間を通して周産期(日甫育 4日まで)に N-[3-(N，N-ジメチルアミノ)フoロパントイル]ステア

ルアミド、を経口投与し、雌雄ラットに対する反復投与毒性および回復性、ならびに生殖発生毒性および

新生児の発育に及ぼす影響について検討した。

1.反復投与毒性

150 mg/kg群の雄、交配雌および非交配雌に一過性の軟便が散見された他、排便量の減少、自発運

動の低下、体温下降などが少数例で認められた。これらの症状は投与量設定のための予備試験(試験

番号 R-12-003)においても観察されていることから、被験物質投与の影響と考えられる。

150 mg/kg群では、非交配雌 2例が途中死亡した。死亡例の病理組織学検査では、下顎リンパ節や

胸腺に可染体マクロファージが、気管腔内に中等度の膿壌が観察され、さらに l例の肺に水腫が認めら

れたことから、投与過誤の可能性が考えられた。しかしながら、生存例においても、一過性の軟便や排便

量の減少以外に、呼吸困難を示した動物も認められていることから、被験物質の影響により死亡した可

能性は否定できなかった。

150 mg/kg群の雄では、投与開始から体重増加抑制が認められ、 150mg/kg群の雄および交配雌で

は、摂餌量の低下がみられた。しかし、 150mg/kg群の交配雌および非交配雌では、体重推移に被験物
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質投与の影響は認められなかったことから、被験物質に起因した体重増加抑制は、雌動物よりも雄動物

に発現しやすいと推察された。

150 mg/kg群の雄では、血液学検査において網状赤血球比率が背景データの範囲を下回ったことか

ら、投与の影響は否定できないと考える。なお、同群の分娩雌にも網状赤血球比率の低下がみられたが、

背景データの範囲内であることから被験物質の投与に起因した影響ではなしせ判断した。

150 mg/kg群の雄では、血液生化学検査において総蛋白濃度とアルブミン濃度が低下し、肝臓の病

理組織学検査では、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が減少した。これらのことから、 150mg/kg群の雄で

は、体重増加抑制に反映される低栄養状態にあったことが推察された。

150 mg/kg群の非交配雌では、血液生化学検査で尿素窒素濃度の増加がみられたが、尿検査およ

び腎臓の病理組織学検査において被験物質の影響を示唆する変化は認められていないことから、被験

物質の影響ではないと判断した。

胃の病理組織学検査において、前胃では粘膜下織の炎症性細胞浸潤、粘膜固有層および粘膜下織

の水腫、びらんまたは扇平上皮の過形成が 150mg/kg群の雄、分娩雌および非交配雌に観察され、腺

胃では、粘膜下織の水腫またはびらんが 150mg/kg群の雄および分娩雌に観察された。これらのことか

ら、被験物質の 150mg/kgは、胃に炎症性の変化を誘発すると考えられた。

2.毒性の回復性

回復期間中には、軟便を含む一般状態の異常は観察されず、 150mg/kg群の雄にみられた体重増加

抑制と摂餌量の低下も認められなかったことから、これらの変化は回復性が早いと考えられる。また、回

復期間終了時の病理組織学検査では、投与終了時にみられた胃の炎症性変化が認められなかったこと

から、胃の変化も投与終了後にすみやかに回復するものと推察された。

回復期間終了時の雄では、 150mg/kg群の胆汁酸濃度(平均 21.7μmol/L)、尿素窒素濃度(平均

18 mg/dL)および ALP(平均 334U/L)が対照群と比較して有意に増加した。このうち、胆汁酸の値は、

各個体ともすべて背景データの範囲にあった。尿素窒素は 4例中 5例が背景データからはずれていた

が、その差はいずれもこ、くわずかで、あった。また、 ALPは 5例中 2例が背景データからはずれており、そ

の値に平均値が引きずられた結果と考えられる。以上のことから、回復終了時に雄の血液生化学的検査

でみられたこれらの変化は、いずれも被験物質投与の影響ではなし叱判断した。

雄(回復終了時)

胆汁酸濃度

尿素窒素濃度

ALP 

試験数*

4 

4 

4 

サンブρル数

20 

20 

20 

刊

一

川

目

別

平均:::!:::2SD

5.4-31.8 

14-16 

172-368 

*: 2011年 4月'"'-'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用
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試験番号 R-12-004

3. 生殖発生毒性

投与開始後の性周期、交尾率、妊娠率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、妊娠期間、

出産率、分娩状態、 H甫育状態、黄体数、着床数および着床率にも被験物質投与の影響がみられなかっ

たことから、 150mg/kgまでの被験物質は、親動物の生殖能力に影響を及ぼさないと考えられる。

出生児の生存性および形態に被験物質投与の影響は認められなかったが、 150mg/kg群のH甫育

4 日の出生児体重が低値を示したことから、被験物質投与により次世代の発育に影響を及ぼす可能性

が示唆された。

4.無毒性量

150 mg/kg群の雄では、軟便や排便量の減少などの一般状態の変化と体重低下、胃に炎症性変化

が、同群の雌では、軟便や排便量の減少などの一般状態の変化と胃の炎症性変化が認められたことか

ら、雌雄動物の反復投与毒性に対する無毒性量(NOAEL)は 50mg/kg/ dayと判断された。

150 mg/kgまで、の用量に親動物への生殖毒性を示唆する変化は認められなかったが、晴育 4日の出

生児体重が 150mg/kg群で低下したことから、生殖発生毒性に対する無毒性量は 50mg/kg/ dayと判

断された。
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試験番号 R-12-004

Annex A 

害実感食反党議責著書

財団法人金品薬品安全センター御中

2012年 9月 24日

和光純薬工業株式会社

品 名 N-胞ー(ジメチルアミノ)プロピノレlステアラミド

CodeNo. 287・15921
Lot No. 恒..H9065
数 量 lkg 

試験項目 測定値 品質目標

外観 白色の結晶位粉末 白色~うすい黄色、結晶

性粉末~粉末

ジクロロメタン溶液 澄明 試験適合(ほとんど涯明

以内}

水分 0.32% 実演l値報告

含量(キャピラリーカ 98.6% 95.0%以上
ラム GC)

定性佃) 測定 試験適合

定性(lHoNMR) 試験適合 試験適合

定性(LCIMS) 試験適合 試験適合

試験年月日 201.211ω樹

*上記の通り御報告 申し 上げ ます 。
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試験番号 R-12-004
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1/cm 一一 R-12-004N-DPSの測定 (2012.10.29)
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試験番号 R-12-004

一一一一一十一一一一十一一一-Fi--一一一1- 一十一一一ーイ --j一一一一一一-i一一一一十一一ー -i 品，. 

~ __....... .".".-.... 1 
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ーーーー司ー -----1ーーーーーーーー ー，- ~ --ーー一一一;一ーーーーーーーーーー|ーーーーーーーーーー-，-ー--rl--
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ーーー一一一→ーーーーーーーーーー;ーーーー一一ー一一ー;ー ー-1一一ーーー一一一十 ーーヶーー一一日 -1---一ーーーー←-1__________4-_ーーー【ー----+_ーー叫

十 一 一 一-i 一一一一「

4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0 
1/cm 一一 R-12-004N-DPSの測定 (2013.3.5)
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Annex C 

1.被験物質原体の安定性の測定方法

①使用機器

フーリエ変換赤外分光光度計(FTIR-8300) 島津製作所

電子天秤(LA230S) ザルトリウス

②測定条件

測定方法 臭化カリウム錠剤法

波数範囲 4000""'"'400 cm-1 

③測定方法

試験番号 R-12-004

被験物質 1""'"'2mgをとり、めのう製乳鉢で粉末とし、これに赤外吸収スペクトル用臭化カリウム(島津製

作所)0.10""'"'0.20 gを加え、湿気を吸わないように注意し、速やかによくすり混ぜた後、錠剤成型器に

入れて加圧製錠する。同様にして対照臭化カリウム錠剤を製する。

2.投与検体中の被験物質濃度測定法

①試薬
蒸留水(HPLC用)

メタノール(HPLC用)

アセトン(HPLC用)

過塩素酸ナトリウム一水和物(試薬特級)

りん酸(試薬特級)

中性りん酸塩pH標準液第 2種(pH6.86、250C)

フタル酸塩pH標準液第 2種(pH4.01、250C)

②試液の調製(代表例)

1)移動相

和光純薬工業

和光純薬工業

和光純薬工業

和光純薬工業

和光純薬工業

和光純薬工業

和光純薬工業

過塩素酸ナトリウムー水和物 14gに蒸留水を加えて 100mLとする(1mol/L過塩素酸ナトリウム溶

液)0 1 mol/L過塩素酸ナトリウム溶液及び、メタノールを 1:9(v/v)の割合で混合した後、りん酸を加え

てpH2.5に調整する。

2)希釈液

アセトン及びメタノールを 1:1(v/v)の割合で、混合する。

③使用機器

電子天秤(R200D) ザルトリウス

カスタニーLABpHメーター(F-22) 堀場製作所

高速液体クロマトグラフ(HPLC)システム 島津製作所

主要構成:LC-10AD VP (ポンプ)、 SIL-10ADVP (オートインジェクタ)、 CTO-10ACVP (カラムオー

ブン)、 SPD-10AVP(検出器)、 SCL-10AVP(システムコントローラ)、 DGU-20A3(デ、ガッ

サ)、 C-R7Aまたは C-R7Ap!us(データ処理装置)

④標準溶液の調製

被験物質約 50mgを精密に量り、希釈液に溶解して正確に 50mLとする。この液 2mLを正確にとり、

希釈液を加えて正確に 20mLとして、標準原液(約 100μg/mL)とする。この標準原液 1、2、3および

4 mLを正確にとり、希釈液を加えてそれぞれ正確に 10mLとし、標準溶液(約 10、20、30および

40μg/mL、各濃度 n=l)を調製する。

⑤試料溶液の調製

投与検体の 1mLを正確にとり、希釈液で適宜希釈し、試料溶液(約 20μg/mL)を調製する。試料溶

液は、投与検体の採取から n=3で調製する。

⑥検量線の作成および、被験物質調製液中被験物質濃度の算出

試料溶液および標準溶液を高速液体クロマトグラフィーにより測定する。標準溶液は n=2で測定し、

得られた N-DPSのピーク面積と調製濃度を基に、最小二乗法により検量線を作成する。試料溶液は、

各 n=lで測定し、得られた N-DPSのピーク面積から、先の検量線を用いて、試料溶液中の N-DPSの

濃度を求める。さらに、希釈係数を乗じて投与検体中の N-DPS濃度を算出し、調製濃度に対する割

合(含量、%)および、各測定濃度の平均値に対するぱらつき(%)を算出する。
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Annex C (continued) 

⑦ HPLC測定条件

検出器

分析カラム

試験番号 R-12-004

紫外分光光度計(測定波長 210nm) 

CAPCELL PAK C18 MG II 

(内径 4.6mm、長さ 100mm、粒子径 3μm、資生堂)

移動相 1 mol/L過塩素酸ナトリウムj容液/メタノール混液(1:9v/v)、pH2.5 

流量 0.7 mL/min 

カラム設定温度 500C 
試料設定温度 室温

試料注入量 20μL 

オートインジェクタ洗浄液メタノール

システムの適合性 SOP/CHE/001に従い、測定開始前および測定終了後に、標準溶液

③数値の取り扱い

(約 20μg/mL)を 1回ずつ測定し、ピーク保持時間の変動が土3.0%以

内、ピーク面積の変動が::t5.0%以内であることを確認する。

SOP/CHE/001に従い、調製濃度は有効数字 4桁目を四捨五入して有効数字 3桁で、測定濃度お

よび平均測定濃度は有効数字 5桁目を切り捨てて有効数字 4桁で表示し、含量、平均含量および

ぱらつきは小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 1位まで表示する。
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Annex D 

安定性試験結果

被験(対照)物質 :N一[3-(N，Nージメチルアミノ)プロパンートイノレ]ステアノレアミド

ロット番号:TLH9065 

媒体:日局注射用水

調製濃度 A B 

試料 測定濃度 含量的 ぱらつき b) 試料 測定濃度 含量吟

(mglmL) 番号 (mg/mL) (%) (%) 番号 (mglmL) (%) 

0.100 I 0.09065 90.7 102.6 10 0.08117 81.2 

2 0.08694 86.9 98.4 11 0.08113 81.1 

3 0.08746 87.5 99.0 12 0.07660 76.6 

平均 0.08835 88.4 

-------
平均 0.07963 79.6 

1.00 7 0.9116 91.2 96.8 16 0.8985 89.9 

8 0.9579 95.8 101.7 17 0.9086 90.9 

9 0.9571 95.7 101.6 18 0.9007 90.1 

平均 0.9422 94.2 

-------
平均 0.9026 90.3 

60.0 4 59.93 99.9 101.3 13 61.54 102.6 

5 58.51 97.5 98.9 14 58.39 97.3 

6 58.99 98.3 99.7 15 58.45 97.4 

平均 59.14 98.6 ，------- 平均 59.46 99.1 

ぱらつきめ

(%) 

101.9 

101.9 

96.2 

-------99.8 

100.7 

99.8 

-------103.5 

98.2 

98.3 

-------

残存率。

(%) 

91.9 

91.8 

86.7 

90.1 

95.4 

96.4 

95.6 

95.8 

104.1 

98.7 

98.8 

100.5 

試験番号 R-12-004

SOP/CHE/OOl 
採用開始 2010年4月23日

試験番号 ， R-12 -004 ， 
調製年月日 : 2012年 10月31日

測定年月日 A:2012年 10月31日(調製後 O日)

B: 2012年 11月8日(調製後 8日)

保管条件:冷蔵、遮光

a):各測定時の測定濃度/調製濃度x100 b):各測定時の測定濃度/各測定時の平均測定濃度x100 

c):各測定時の測定濃度/初回の平均測定濃度x100 

安定'陣の判'KF某準(麟濁液検体〕

各試料採取時点の平均含量がそれぞれ調製濃度の85.0~115.0%、また、各測定値のばらつきがそれぞれ平均値の90.0~110.0%以内であり、かっ、

初回の測定平均値に対する各保管期間後の測定値の比(残存率)の平均値が90.0%以上を示す期間とする
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Annex E 

試験番号 Rー12-004

3C 
SOP/CHE/001 

採用開始2010年4月23日

試験番号 I R・12・004 I 

含量・均一性試験結果

被験(対照)物質:N-[3-(N，N・ジメチルアミノ)プロパンートイノレ]

ステアノレアミド

ロット番号:TLH9065 

媒体:日局注射用水

調製濃度|測定濃度|平均測定濃度| 含量

試料番号I(A) I (B) I (C) I B似 100

(mg!叫)I (mg!叫) I (岬叫) I (%) 

19 3.00 2.827 2.808 94.2 

9.897 

29.56 

27 29.29 97.6 

合最の判宗某準(懸濁液検体)

調製年月日:2012年11月12日

測定年月日:2012年11月12日

平均含量

(%) 

93.6 

ぱらつき

B/CX 100 

(%) 

100.7 

99.1 

平均含量が調製濃度の85.0'""'115.0%、各測定値のばらつきが平均値の90.0'""'110.0%以内在する《
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3開 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 1-1. General conditions of male rats 

Group Numberofmales 旦ayso出些出旦旦E
md砂"'"湿]conditIQns 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2S 

一一一一一一一一一一一一一一一-Pre Posl Prc Post Prc Posl P同 PωtPre Posl P問 PostPrc Post Pre Post P問 PostPrc Posl P問 POSIPrc PωI~~~~~~~~~~~~~-~-~-~-~-~-~-

C，町民間1(vdticle: wah:r for injcction) Number ofmales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

G回目-aJappe8l'lUl凪 Noabnomuuity 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 12 口 12 12 12 12 口 12 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Em陀liQn.1.oosl;sloo] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

N-DPS1S mg1cg Numba'ofmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 日口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 口 12 12 12 

Gm田 1app問団関 Noabnorn叫町 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 日 12 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 口 12 12 12 

E;(Cn:lio払Looscsloω，1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

N-DPSSO m叫s Numbcrofmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 日日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Gm田Iapp阻閣凪 Noubnoπ""均 12 12 12 12 口 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 日 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Excrelion， Looscsω01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

N-DPSISOm帥g NumbcroCn叫" 口口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 口 12 口 口 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Gm由 1叩pearance，No abnornwl比日y 12 12 12 12 11 12 11 12 12 12 12 12 10 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 

Excrelion可LooscSlool 0000100000020000000000000100000000000000000001000  

Prc:BeCorcadminislration，Pω1: aficradminislralion (C四U叫吋)
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adr凶m回 tionin rats 
Table 1・l(continued).General conditions ofmale rats 

Group 

Control (vchiclc: watcr for injcction) 

N-DPS 15 mw1<g 

N-DPS50 m昨E

叫 DPS150 mw1<g 

Numbぽ ofmalcs

曲 do:世間l回 nditi団15

Numb町 ofmales

G聞ぽ司lappca町田ce， No abnonnality 

E沼::retion，D町田苗ein amount of fe田 S

Excrction， Loosc 5tool 

Bchavior， De町田sein locomot町 activity

Body temperat町e，Hypothennia 

Skin， Pale skin 

Br四 th田島 Dyspnca

Numberofmalcs 

Gc汀1cralappcar田 cc， No abnonnali比y

Exαction， Dccr白sein amoW1t of島田S

E狩耳ction，Loosc 5tool 

Bchavior， Dccr回 scin locomotor activity 

Body tcmpcraturc， Hypothcrmia 

依in，Palcskin

Br'百 th回g， Dyspnca 

Numh町 ofmalcs

Gcnc田 1申 pcar皿 cc， No abnonnality 

Excrction， D田r回scin amount of氏田S

Excretion， Loose 8tool 

Behavior， Decr曲目白 locomotoractivity 

Body temperat世 c，Hypother羽田

Skin， Palc skin 
Brcathing， Dysp岨ca

N山nbcrofmalcs

Gencrョ1appearanCt九Noabnormality 

Excrcえion.D民間lSemamo叩 toffe田 S

E畑 氏ion.Loosc 5tool 

Behavi町， Decr園 田 inloco明 otor副えivity

Body temperat町c，Hypothcrmia 

Skin， Palc skin 

Br田thing， Dysp'nea 

Prc: Bcforc administration， Post: aftぽ 副minist悶Ition
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table ト2.General conditions of male rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for i吋ection)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

I'able 2-1. General conditions of female rats 
Group Nwnbcroffcmalcs 

血 dg曲 craIcond批i加 S

38 

N山由eroffi四，，1凶

Generalapp飽r曲∞，Noabn併mality

B悶 thin島1m:胆larrcsp回，tion

8，閣thn.tg， Rale 

ExcrctiOl¥， Loose 5too1 

Number of femaIcs 

Generalapp回rance，No abnぽmality

8，四thin島Irrcgularrespiration

8，田thing， Rale 

Excrction， Loose 8(001 
Numbcr offemalcs 

Gcncralapp凶 rancc，No abnorr田 lity

B悶 thin島Irrcgularrcspiration

B悶thin~与 Ralc

E芯 rction，Loosc stool 
Numbcroffemal岱

G"町宮lapp回rancc，No abnormality 

缶四thing， Irπ'gularrcspiration 

8，四thing， Ralc 

Exaction，【.o05cstoo1
Prc:Beforca証両面而~Post: alicr administration 

Control(¥'由化le:watcrCorinjcction)

N-DPSSO m酔g

N.DPS 150 mgikg 

N-DPSlS mg.kg 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 2・2.General conditions of female rats， satellite group 

Gmup 

Control(vch位le:watcrfor岡山tion)

N.DPS ISOn帆 g

Numbt:roffemalcs 

，rUI.羽田Icondilions

Numb町 offemalcs

G~田lappc沼田叫 Noabnommlity

8n:athing， Dyspm:a 

Bod切t聞巳出U叫 Hypolhcrml3

G~oョlappcnntll 氾， D也ah

Excn.'lion.Lo附I.'slool

Excn.1ion，Dα:reaSl.'inrurnlunloffoc凶

Numbt:roffcmalω 

Ga'lcralappc:u富田.Noabnonnality

Brc瓜hm品Dyspnca

Bodyt四，pcratu叫 Hypωh=出

Gmo酒lappl.'nntIlcc，Dαrth

Excn.1ion， Loo.~cstool 

ExcTf，.1ion，Dα，山間 inrunounto刊切，

Prc: Beforc admini~trnlion， 1'081: 3ft町 adminL~trnli叩

Day~ofadmini5tr抽冊

I 2 3 4 5 fi 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2S 

Frc Posl Prc P、‘(p問 Posl Prc Post Prc PO鴎tPrc Post Prc Post Prc Post Pru l'ost Prc Post Pre Post Prc Posl P問 Post P詑 P051Prc Post Prc Post Prc Post P問 P凶 tPrc Post Prc Post l'rc Post Prc Posl Prc Post Pro P051 Prc Post 

10 10 10 10 10 10 10 10 附 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 W 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 W 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 叩 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

00000000000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

00000000000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  
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00000000000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

0 0 000000000000000000000000000000000000000000000000  

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 R 8 R 

10 10 10 10 9 10 10 10 10 10 10 10 R 8 8 8 11 R 11 11 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 R R 11 11 R 8 8 11 R 8 7 R 8 R 

00000000000011111111000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

000 0 0 0 0 0 0 0 0 0  1111100000000000000000000000000000000  

000 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0000000000000000 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

00001000000000000000000000000000000000000000001000  

000 0000000000010000000000000000000000000000000000  

官叩tinued)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 2・2(continued). General conditions of female rats， satellite group 
Group Number of自由lales

田 dgc町田1conditions 

印刷rol(vchiclc: watcr for町 cction) Number of femalcs 

General appear皿 cc，No abnonnality 

N.DPS 150ml'l1唱 Numberoffc開 ales

Ge町田tappear田 cc，No abnonnality 

Prc: Bcforc administration， Post: after副ministration

口町Sofadministration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 PostPre Post Pre Post P田 PostPre Post Prc Post P田 PostPre Post Pre Post P問 PostP問 PostP問 PostPre 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 

1o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 

88888888888888888888888888888888884  

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88888888888888884  
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Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN同 [3・(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
Table 2・3.General conditions offemale rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for i吋ection)
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組 dgeneral conditions 
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General app悶rance，N 0 abnormality 
Number ofti四 lales

General app関 rance，N 0 abnormality 

N-DPS 150 mglkg 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 
Table 3. General conditions in dams during pregnancy 

Group Numb町 ofdams

and gcn町alconditions 

Contro1 (vehide: water for inj田 tion) Numberofdams 

N.DPS 15 mglkg 

N.DPS 50 mglkg 

N.DPS 150 mglkg 

General app回 r皿 cc，No abnormality 

Number of dams 

Ge川町'alapp回 X叩 ce，No abnonnality 
Number of dams 

General app回 r皿 ce，No abnormality 

Number of dari1s 

General app田rance，No abnormality 
Pre: Bcforc administration， Post: a官官administration

Days ofp同郡田町

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post P田 Post Pre Post Pre Post P陪 PostPrc Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P陪 PostPre Post Pre Post 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

I 1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

(臼ntinued)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 3(co凶inued).General conditions in dams during戸egnancy

Group Number of dams 

and general∞nditions 

Control (vehic1e: wat町 forinjection) Number of dams 

G回目ヨlappe世組問， N 0 abnormality 

N-DPS 15 mglkg Numb町 ofdams

General appearance， No abnormality 

N-DPS 50 mglkg Numb町 ofdams

N-DPS 150 mglkg 

G田 eralapp回目国民 Noabno口nality

Numb町 ofdams

Gen町aIappearance， No abn町 mality

Pre: Before administration， Post: after administration. 

Days of pregnancy 

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 0 0 0 0 0 0 0 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 0 0 0 0 0 0 0 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 0 0 0 0 0 0 0 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 0 0 0 0 0 0 0 

11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 4 4 0 0 0 0 0 0 0 

l1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 4 4 0 0 0 0 0 0 0 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 0 0 0 0 0 0 0 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 0 0 0 0 0 0 0 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 4. General conditions in dams during lactation 

Group Number of dams Days oflactation 

and general conditions 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

Control (vehic1e: wat巴rfor injection) Number of dams 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnorma1ity 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N-DPS 15 mglkg Number of dams 8 8 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

General app巴泡rance，N 0 abnorma1ity 8 8 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

N-DPS 50 mglkg Number of dams 7 7 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

General appearance， No abnorma1ity 7 7 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

N-DPS 150 mglkg Number of dams 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnorma1ity 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: after adrr由listration.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Tlible 5. Detailed clinical observations ofmale rats 
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Hypopnea N-DPS (15 rr恵/kg) 12 

N-DPS(50n事/培) 12 

N-DPS (150 mglkg) 12 

[Ste四 otypy] Control (vehicle: water晶rinjection) 12 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis佐ationin rats 
Table 5( continueの.Detailed clinical observations of male rats 

Findings G-oup 

[Urination 1 Control (vehicle: water for injection) 

(frequency/30sec) N-DPS (15 mg/kg) 

N-DPS (50 mg/kg) 

N-DPS (150 mg/kg) 

[Defecation 1 Control (vehicle: water for injection) 

(frequency/30sec) N-DPS (15自宅Ikg)

N-DPS(50n沼Ikg)

N-DPS(150n沼Ikg)

a The recovety test was performed in 5 animals for each ofthe 0 and 150 n事Ikggroups 

b Values田presenttotal score of each group. 

Initial number 

of Pre-treatmen t 

animals 

12 3 b 

12 。
12 。
12 。
12 1 b 

12 。
12 。
12 。
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Days oftreatment Pays Qf reCQy量日
a 

8 15 24 30 36 42 7 14 

5 。 3 4 。
4 4 3 。 3 

3 。 。 2 l 

2 。 。 。 2 3 。
。 。 。 。 l 。 。
。 。 。 。 。 。
。 。 。 。 。 。
。 。 。 。 。 。 。 。



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t四 tofN・p・.(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
T'able 6・1.Detailed clinical observations of female rats 
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Figures in parenthese indicate numberofanimals 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table ふ1(continued). Detailed clinical observations of female rats 

Findings Group 

[u血lation] Control (vehicle: water for injection) 

(企equency/30sec) N-DPS (15 mg/kg) 

N-DPS (50 mg/kg) 

N-DPS (150 mg/kg) 

[Defecation] Control (vehicle: water for injection) 

(仕equency/30sec) N-DPS (15 mg/kg) 

N-DPS (50 mg/kg) 

N-DPS (150 mg/kg) 

a Values represent total score ofeach group. 

Figures in parenthese indicate numberofanimals. 

Initial number 

。f
animals 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

Pre-treatment 

o a 

。

2 

o a 

。
。
。

48 

Days of adminis tration The lactation period 

8 15 24 30 36 42 

。 。 。 。 。
。 。 。 。 。 。
。 。 2 。 。 3 。(1) 

。 。 。 。 。(1) 

。 。 。 。 。 。
。 。 。 。 。 。
。 。 。 。 。 。 。(1) 

。 。 。 。 。 。 。(1) 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 6・2.Detailed clinical observations of female rats， satellite group 

h由alnumber

Findings Ch>up of P回一令官atment Days ofadminist回 tion

叩祖国15 8 15 24 30 36 42 

[Postu問 inhOlllCMcage] 

Crouching position 

[I..ocomotor in homc-cagc] 

Decrcasc in IocOIrotor activity 

[Handling bchavior] 

No問 sistance

[Hcart bcats] 

bradyca吋;a

[Body temperaturc] 

hypo也em，.

[Fur] 

Moist白r

Control (vehicle: water品rinjection) 10 

N-DPS(150n溜Ikg) 10 

Control (vchic1c: wat町 品rinj叫 tion) 10 

N-DPS(150rr百Ikg) 10 

ControI (vchiclc: watcr for injcction) 10 

N一DPS(150 n司glkg) 10 

Control (vchicle: watcrfor injcction) 10 

N-DPS(150官官Ikg) 10 

ControI (vehiclc: watcr for injcction) 10 

N-DPS(l501'噌Ikg) 10 

Control (vchiclc: watcr品rinjcction) 10 

N-DPS(15011宅Ikg) 10 

[Skin colorfMucuous m.:mbranse] Control (vehiclc: watcr for injection) 10 

Abnonml 

[Lacrimation] 

observed 

[凹loerection]

Slight 

[Rcsp四 tOtyr.ltC]

Hypopnca(dyspnca) 

[Stc即 otypy]

obscrvcd 

N-DPS(1501'噌Ikg) 10 

Control (vchic1c: wat町 forinjcction) 10 

N-DPS(150口事Ikg) 10 

Control (vehiclc: wat町 品rinjection) 10 

N~DPS 【 1501噌Ikg) 10 

Control (vchiclc: watcr品rinjcction) 10 

N~DPS(150 1l恵Ikg) 10 

Control (vehicle: water品rinjection) 10 

N-DPS(1501噌Ikg) 10 

"Thc問 covcl)'tcs t was performcd in 5叩 imals品rthcOmg/kg叩 d4叩祖国lsfor thc 150 mg/kg groups 

bValucs問 P問 sentnumbcr ofanima1s with the findings. 

Figurcs in parc副 heseindicate number of四 imals
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t邸 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 6・2(continued).Detailed clinical observations offemale rats， satellite group 
Initial numb巴r

Findings Group 。f Pre-treatment 

animals 

[Urination] Control (vehicle: water for injection) 10 

(企巴quency/30sec)

N司DPS(150 mg/kg) 10 

[Defecation] Control (vehicle: water for injection) 10 

(frequency/30sec) 

N-DPS (150 mg/kg) 10 

a The recovery test was p巴rformedin 5 animals for the 0 mg/kg and 4 animals for the 150 mg/kg groups 

b Va1ues represent total score of each group. 

Figures in parenthese indicat巴numberof animals. 

1 b 

。
1 b 

。

50 

Days ofadministration Days ofrecovery 
a 

8 15 24 30 36 42 7 14 

。 。 4 。 。 2 。 。

。 。 。 。 。 。 。(4) 。(4) 

。 。 。 。 。 。 。 。

o ~ 0 ~ 0 00 0 ~) 0 00 0 00 0 ~ 0 ~ 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 7・1.Body weights of male rats 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS 15 mglk:g N-DPS 50 mglk:g N-DPS 150 mglk:g 

Number ofma1es 12 12 12 12 

Days of administration 

392.5 土 13.5 392.4土 14.6 389.8 土 17.0 388.3 土 15.2 

4 403.9 土 12.7 402.0 土 16.8 401.5 土 21.8 383.0 土 19.5 * 

7 411.7 土 15.0 410.1 土 18.8 408.2 土 26.2 391.1 土 20.9 

14 436.5 土 19.7 437.1 土 21.0 436.8 土 25.7 412.6 土 31.1 

21 454.8 土 21.4 453.3 土 22.3 454.0 土 21.4 431.3 土 28.1 * 

28 478.9 土 24.8 472.7 土 28.5 479.1 土 25.9 435.9 土 30.4 ** 

35 493.6 土 28.9 .489.8 土 29.4 497.6 土 27.6 452.7 土 30.4 ** 

42 506.4土 36.0 503.8 土 35.3 510.4 ± 30.8 449.2 土 36.8 ** 

Each value shows mean (g)土 S.D.

Significantly different from the control group (*: P<0.05，料:Pく0.01)

Figures in parentheses indicate number ofmales. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN・[3-(Dime出ylarnino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
Table 7・2.Body weights of male rats at the recovery period 

Group 

Number of males 
Days ofrecovぽy

7 

14 

Each value shows mean (g)土 S.D.

Control (vehicle: water for injection) 
5 

495.2 土 37.5 

516.2 土 37.1 

521.6 土 38.4 

Significantly diftiぽ ent企omthe control group (*: Pく0.05，**・ P<O.OI).
Figures in parentheses indicate numbぽ ofmales.

N-DPS 150 mg'kg 

5 

475.0 土 38.3 

499.2 土 35.7 

512.2 土 38.4 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

T'able ふ1.Body weights offemale rats 

Group Control (vehicl広 watぽ fori吋ection) N-DPS 15 mJYkg N・DPS50 mJYkg N・DPS150 mJYkg 

Number of females 12 12 

Days ofadministration 

4

7

4

 
1
 

242.2 :l: 11.2 

248.9 :l: 16.0 

255.9 :l: 16.4 

264.4土 18.4

12 

246.4土 15.6 243.9 土 12.4 

251.3 土 14.3 250.4土 12.0 

257.2 土 16.3 255.6 土 11.7 

266.6 土 18.9 262.4 :l: 13.8 

242.6 土 14.7

248.5 土 12.7

254.6 土 13.9

265.3土 13.9

Each value shows mean (g):l: S.D. 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

Figures in parentheses indicate numbぽ offemales.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 8・2.Body weights of female rats， satellite group 
Group Contro1 (vehicle: watぽ forinjection) 

Number offema1es 10 

Days of administration 

239.9 土 14.2 

4 246.2 土 12.5 

7 255.2 土 11.9 

14 265.4 土 13.3 

21 278.0 ± 17.7 

28 288.5 土 18.9 

35 296.6 土 19.7 

42 297.6 土 20.7 

Each value shows m切 n(g)土 S.D.

Significantly diffiぽent企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

Figur巴sin parentheses indicate number offemales. 

N-DPS 150 mglkg 

10 

245.2 土 11.6 

246.6 土 13.2 

254.4土 13.6 (9) 

270.8 土 17.9 (9) 

276.5 土 19.0 (8) 

283.7 土 18.9 (8) 

288.0 土 19.9 (8) 

289.1 土 20.8 (8) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat do田 andreproductive/developmental toxicity screening t田 tofN開 [3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by町 aladminis回 tionin rats 

T'able 8・3.Body weights of female rats at the recovery period 

Group 

Number of fema1es 

Days ofrecovぽy

7 

14 

Each value shows m聞 1(g)土 S.D.

Contro1 (vehicle: water for injection) 

5 

292.1 土 25.7 

304.4土 29.9 

307.3 土 31.9 

Significant1y different from the contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

Figures in parentheses indicate numb巴rof fema1es. 

N司DPS150 mglkg 

4 

298.5 土 17.2 

324.6 土 10.7 

329.9 :l: 11.8 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 9. Body weights of dams during pregnancy 

Group Control (vehicle: watぽ fωill:jection)

Nurnbぽ ofdams 12 

Days ofpregnancy 
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277.6:l: 19.9 

313.8 :l: 17.9 

352.3土 20.9

437.0 :l: 29.3 

N-DPS 50 mg'kg N-DPS 150 mg'kg 

11 12 

269.2土 12.6 27D.4土 8.6 

307.3:l: 14.8 308.0土 16.7

344.3:l: 16.8 348.9:l: 18.6 

422.9:l: 22.8 438.0土 21.6

Each va1ue shows mean :l: S.D. (ρ. 
Figures in par巴nthesesindicate numbぽ ofdams.

Significantly diffiぽentfrom the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Table 10. Body weights of dams during lactation 

Group 

Number of dams 

Days oflactation 

Contro1 (vehicle: watぽ fぽ 1町民tion)

12 

一一
u

D
A
 

D
 

N
 

N-DPS 50 mglkg 

11 

N-DPS 150 mglkg 

12 

0 

4 

336.2 :l: 32.0 

340.6土 26.3

328.7 :l: 26.0 

345.0土 21.3

329.5 :l: 27.1 

337.4土 15.3

329.7土 21.8

341.1土 21.6

Each va1ue shows m切 n:l:S.D. (g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly different from the contro1 group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 11・1.Food consumption of male rats 

Group Control (vehicle: watぽ forinjection) 

N umber of males 12 

Days of administration 

l 30.7 士 2.5 

7 30.1 土 2.4 

14 30.4土 2.3 

29 31.6 土 3.2 

35 29.6 土 2.9 

41 30.4 土 3.8 

Each value shows m凶 n(g)土 S.D.

Significantly different企omthe control group (*・ P<0.05，**: Pく0.01).

Figures in parentheses indicate number ofmales. 

N同 DPS15 mglkg 

12 

30.4 土 1.4 

29.3 土 1.9 

29.3 土 3.3 

31.3 土 3.8 

29.2 土 3.1 

30.1 土 2.8 
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N-DPS 50 mglkg N-DPS 150 mglkg 

12 12 

30.2 土 3.7 25.2 士 4.9 * 

28.6 土 4.1 28.7 土 4.0 

29.2 土 3.9 25.4 土 4.4 ** 

30.1 土 3.7 30.7 士 4.8 

27.9 土 2.6 26.9 土 5.0 

29.7 土 3.4 18.9 土 7.3 ** 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 11-2. Food consumption ofmale rats at the recoveηr period 

Group . Control (vehicle: wat町 forinjection) N-DPS 150 mglkg 

Numb巴rofmales 5 5 

Days ofrecovぽy

6 

12 

Each va1ue shows m伺 n(g)土 S.D.

32.0 :l: 2.4 

32.2 土 2.2

Significantly diffl悶 ntfrom the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

Figures in parentheses indicate number ofma1es. 

30.9 土 2.5

31.4 :l: 4.5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 12-1. Food consumption offemale rats 

Group Contro1 (vehicle: water for injection) 

N umber of fema1es 12 

D ay s of administration 

21.7 :l: 2.2 

7 20.5 土 4.1 

14 21.9 土 2.8 

Each value shows mean (g)士 S.D.

Significantly diffiぽ ent企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**・ P<O.OI)

Figures in parentheses indicate numbぽ offema1es.

N-DPS 15 mglkg 

12 

19.5 土 4.2 

20.7 土 1.7 

20.5 土 2.2 
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N-DPS 50 mglkg N-DPS 150 mglkg 

12 12 

19.8 土 2.8 18.2 土 2.1 * 
20.8 土 2.5 19.7 :l: 2.1 

20.0 土 3.6 19.5 土 2.5 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 

Table 12-2. Food consumption offemale rats， satellite group 
Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS 150 m~g 

Number of females 10 10 

Days of administration 

勺

f

d
品・

2

1

n

y

ζ

J

2

1

t
i

フ
-
ヲ
-
1
d
s斗

21.2 土 2.6 19.2 土 3.2 

20.8 土 2.8 18.0 土 7.2 (9) 

22.0 土 3.4 19.8 土 4.3 (9) 

21.4 土 3.4 21.4 土 4.9 (8) 

24.2 土 3.3 23.4士 4.7 (8) 

21.4 土 1.9 21.2 土 3.3 (8) 

20.8 土 3.8 16.3 土 6.1 (8) 

Each va1ue shows m回n(g)土 S.D.

Significantly diffiぽ釦t企omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

Figures in p arentheses indicate number of fema1es. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕組onin rats 
T'able 12-3. Food consumption offemale rats at the recovery period 

Group C冶ntro1(vehic1e: water for injection) N-DPS 150 mglkg 
Numberoffi四 m1es 5 4 
Days ofrecovぽy

6 

12 

Each va1ue shows m閃n(砂土 S.D.

22.6土 4.6
24.5士 4.6

Significant1y diffi巴:rent企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol). 
Figures in p arentheses indicate number of fema1es. 

26.3土 2.0
25.5土 2.1
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 13. Food consumption in dams during pregnancy 

Group Control (vehicle: watぽ fori吋ection) N-DPS 15 m!Y'J沼 N-DPS 50 mgkg N-DPS 150 mgkg 

Number of dams 12 12 11 12 

Days ofpregnancy 。 21.2土 2.5 23.9士 2.7 22.2 :l: 3.3 19.9土 3.4 

7 27.4土 2.5 29.9土 2.9 28.8土 3.5 28.5土 4.8 

14 27.8土 3.4 30.6土 2.6 29.6土 3.1 28.3土 3.0 

20 25.7土 3.4 25.9土 5.1 27.2土 3.2 29.0土 3.2 

Each value shows m阻 止 S.D.(g). 

Figures in parentheses indicate numbぽ ofdams

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

T'able 14. Food consumption in dams during lactation 

Group Control (v出 cle:water for injection) N・DPS15 m供g N-DPS 50 mg'kg N-DPS 150 m俳g

Number of dams 12 12 11 12 

Days of1actation 

3 42.8土 5.4 46.5土 4.6 43.6:!: 7.0 45.6:!: 7.5 

Each value shows m伺 n土 S.D.(g). 

Figures in parentheses indicat巴numbぽ ofdams.

Significant1y different from the contro1 group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 15. Functional findings ofmale and female rats at the last week ofthe dosing period 
Group 

Male， Administration period 

Number ofanimals 

Righting reflex 

Visual placing 

Pupillary reflex 

Startle reaction 

Prcyer's reaction 

Withd四 walreflex

Eyclid reflcx 

Fel理並」呈旦

Number ofanimals 

Righting reflex 

Visual placing 

Pupillaη， reflex 

Startle reaction 

Preyer's reaction 

W ithdrawal reflex 

Eyelid reflex 

Fernale， Administration period 

Number ofanimals 

Righ ting reflex 

Visual placing 

PU P illary reflex 

Startle reaction 

Preycr's reaction 

W ithdrawal reflex 

Eyelid reflex 

Control (vehicle: water for injection) 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Values rep問 sent% ofanirnals showing nonnal即 sponses

N-DPS (15 mg/kg) 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 
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N-DPS (50 mg/kg) 

5 

1∞ 
100 

I∞ 
100 

100 

1∞ 
100 

5 

1∞ 
I∞ 
1∞ 
100 

100 

100 

1∞ 

N-DPS (150 mg/kg) 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

4 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 16. Assessment of grip strength ofmale rats at the last week ofthe dosing period 

白oup Control (vehicle: water for injecti'On) N-DPS (15 mg/kg) N-DPS (50 mg/kg) N-DPS (150 mg/kg) 

Number '0 f rnales 5 5 5 5 

Administrati'On period 

F'Orelir巾 1.063土 0.180 1.116土 0.108 1.164土 0.086 1.220土 0.032 

Hindlirnb 0.848土 0.100 0.867土 0.064 0.939土 0.094 0.956士 0.088 

Each value sh'Ows mean (kg) :l:S.D. 
Significantly different fr'Om the control group (*: Pく0.05，**:P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening旬stofN-[3-(Dimethylamino)propyl]st怠aramideby oral adminis仕ationin rats 

Table 17. Assessment of grip s仕engthof female rats at the last week of the dosing period 

Group 
白 ntro1(vehicle: water for injection) N-DPS (15 mg/kg) N-DPS (50 mg/kg) N-DPS (150口事/kg)

Number of ferna1es 5 5 5 5 

Administration period 

Fore1imb 1.114土 O.似6 1.127土 0.076 1.137土 0.080 1.089土 0.046 

Hind1imb 0.507士 0.033 0.520土 0.0ヨ9 0.484土 0.012 0.485土 0.024 

Each va1ue shows mean (kg)土S.D.

Signi:ficantly different企omthecontro1 group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Table 18. Assessment of grip strength offemale rats at the last week ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (vehicle: water for injection) N司DPS(150 口事/kg)

Nur由eroffemales 5 4 

Administration period 

Forelir由 1.109 土 0.072 1.106 土 0.053 

Hindli紅白 0.488 士 0.042 0.511 土 0.060 

Each value shows mean (kg)土S.D.

Significantly di能 rentfromthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 19. Motor activity of male rats at the last w田 kof the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) N・DPS(15 rr沼/kg) N-DPS (50 mg/kg) N-DPS (150r喝/kg)

Number of males 5 5 5 5 

Administration period 

Ambulation (counts) 

5min 1008 土 181 1185 土 58 1343 土 254 * 1223 土 114 

IOmin 1031 土 104 1084 土 204 1188 土 345 1117 土 105 

15min 954 土 98 1067 土 75 1172 土 215 1051 土 345 

20m血 862 土 145 1046 土 64 1007 土 202 1050 土 214 

Total 3856 土 476 4382 土 363 4710 土 932 4441 土 642 

Rearing (counts) 

5min 28 土 9 41 土 6 36 土 11 38 土 11 

10min 40 土 10 35 土 12 30 土 4 31 土 4 

15min 28 土 7 33 土 13 29 土 10 28 土 16 

20min 24 土 11 27 土 5 18 土 7 24 土 10 

Total 120 土 26 136 oi 30 113 土 24 120 土 36 

Each value shows mean土S.D

Significantly different企'Omthe control group (*: P<0.05， **: P<Oβ1). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 20. Motor activity offemale rats at the last w田 kof the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS (15 rr事/kg) N-DPS (50rr事/kg) N-DPS (150型 :/kgl

Number offemales 5 5 5 5 

Administration period 

Ambulation (counts) 

5m血 1118 土 179 1090 土 87 1358 土 290 1187 土 178 

10min 829 土 198 919 土 143 974 土 483 898 土 166 

15min 564 土 69 749 土 259 910 土 353 755 土 185 

20min 406 土 288 524 土 166 695 土 350 301 土 491 

Total 2917 士 571 3283 土 424 3937 土 1223 3142 土 826 

Rearing (counts) 

5min 33 土 8 30 '" 8 47 土 14 25 土 12 

10min 17 土 8 23 土 10 27 土 12 16 土 8 

15町班1 5 土 8 15 土 8 17 土 5 9 土 5 

20min 5 土 7 14 土 8 7 土 5 6 土 13 

Total 60 土 26 82 土 16 97 土 20 56 '" 32 

Each value shows mean土S.D.

Significan tly differen t企omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 21. Motor activity of female rats at the last week of the dosing period， satellite group 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS(150mg/kg) 

Number offemales 5 4 

Administration period 

Ambulation (counts) 

5min 1203 土 134 1196 士 102 

10min 1122 土 207 1140 土 75 

15min 1053 土 246 1177 土 173 

20min 910 士 220 1092 土 102 

Total 4288 士 753 4606 土 334 

Rearing (counts) 

5min 42 土 11 39 土 9 

lOmin 38 土 9 36 土 11 

15min 27 土 11 45 土 13 

20min 22 土 10 29 土 14 

Total 129 土 38 149 土 43 

Each value shows mean土S.D.

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening t田 tofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Table 22-1. Urinalysis in male rats 

Group 
Nun色er

ofmales 
Color 

Lightyellow 

Con回 1(vehicle: water for i吋ection) 5 

N-DPS (15 mg/kg) 5 

N.DPS (50 mg/kg) 5 

N-DPS (l50mg/kg) 5 

Nun也er Red blood 
Group 

ofmales cells 

Control (vehicle: water for injection) 5 

N-DPS(15時 /kg)

N-DPS (50 mg/kg) 5 

N-DPS (150時 /kg) 5 

Sign出cantlyd臨時ntfrom the control group (事 P<0.05，仲 P<O.OI)

Turbidity，ー:negative; +: s light; 2+・町田derate

Turbidity pH 

6.5 7.0 

。 2 

。
2 3 

。 4 

Urina立 sedi宜主m臼.)

White blood Ca 
cells Casts Crystals 

土

5 5 。

。 4 

5 5 4 

5 4 

担挫L
Protein 

7.5 8..0 土 + 

2 4 

。 5 

。。 。 5 

。 2 

Epithelial Urine volume
b
) 

cells 

+ 土 (刈J24hr)

。 4 19.3 

土4.4

5 。 16.2 

土3.6

。 5 。 19.4 

全4.2

。 5 。 21.2 

士6.6

Protein， -: negative;土:10孟andく30mg/dL; +: 3.0孟and< 10.0 mg/dL; 2+: 10.0孟andく300mg/dL; 3+: 3ω孟andく600mg/ dL; 4+: 600 mg/ dLく

G1ucose，ー:negative;土:30謡and<70mg/dL;+: 70~五 andく 150mg/dL; 2+: 150~五 and<300mg/dL; 3+: 3ω孟andく10.00mg/dL; 4+: 1000 mg/dL ;:;; 

Ketone，司 negative; 土 5~玉 andく 10 mg/dL; +: 1O~三 andく40mg/dL; 2+: 40謡andく80mg/ dL; 3+: 80謡andく150mg/dL; 4+: 150 mg/dL話

Bilirubin，ー:negative ; +: 0.5孟andく2.0宜宅/dL;2+: 2.0;:;;andく6.0mg/dL; 3+: 6.0話andく10.0n恵/dL;4+: 10.0官官/dLく

Occult blood， -: negative ;土.0..03孟andく0.06ロJg/dL;+: 0.06謡andく02.0在宅/dL;2+: 0.20孟andく1.00n屯/dL;3+: 1.00口事/dL謡

Urobilinogen，土 nonnal; +: 2..o~王 andく4..0 mg/dL; 2+: 4.0;話andく8.0mg/dL; 3+: 8.0謡and<12.0mg/dL; 4+: 12.0 mg/dLく

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells， -: not observed;土:a 1とw

仁:asts，ー:not observed 
Crystals， -: not observed;土 afew; +・abundant

Epithelial cells，ー:not observed;土・ afew 

a)， values represent as nurr由erof animals 

b)， values問P問sentas Il'lf:an土 S.D.
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αucose Ketone Bilirubin Occult blood Urobilinogen 

土 + 土 + 土 + 

5 5 5 。。 4 

5 4 。 5 4 。 5 。
5 2 。 4 。 4 

5 2 2 5 。。 4 

Specific 日ectrolyte，densityb) Electrolyte， gross volume
b
) 

gravit/) (立証詞/L) (位向/24hr)

Na K CI Na K CI 

1.055 99.4 185.1 114.0 1.81 3.51 2.08 
土0.014 土33.7 土33..0 土39.2 土0.20 土O目65 土0.29

1.060 108.9 187.5 127.6 1.69 3.00 2.01 

土0.009 土27.4 土22.0 土22.4 土0.14 士0.59 土.0.23

1.057 120.9 182.7 137.6 2.26 3.45 2.61 
土0.010 土42.7 土43.2 土37.2 土0.48 土.0.50 土0.51

1.051 75.9 158..0 94.2 1.69 3.27 2.09 
土0.010 土26.6 土23.8 土43.0 土0.83 土0.80 土1.05



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN・p・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 22-2. Urinalysis in male rats ofthe recovery period 

ualitv'l 

Group 
Number 

Color Turbidity pH Protein αucose Ketone Bilirubin Occult blood Urobilinogen 
fmales _一一一一一一一一一一一一一一一一

Light yellow 7.0 7.5 8.0 8.5 土+ 2+ ー国土+ー ー 土+

Control (vehicle: water for injection) 5 

N-DPS (150町港/kg) 5 

Number Red blood 
α.oup 

ofmales cells 

白 ntrol(vehicle: water如何削ion) 5 5 

N.DPS (150 mg/kg) 5 

Signi日cantiydifferent仕omthe control group (*: P<0.05，車車 P<O.OI). 

Turbidity，ー:negative; +・slight;2+・moderate

5 2 2 0 2 。 5 

5 2 2 0 0 5 0 5 

Urinaαsedimer…可
Urine Specific 

White blood ca Fpithelial 
volume

bl 
gravit/

l 
cells C8sts Crystals 

cells 

土 (凶J24hr)

4 5 26.1 1.049 

土12.4 土0.016

。 5 5 20.5 1.058 

土3.2 土O.∞s

Protein， -: negative ;土:10;;>and<30rr芭/dL;+: 30~三 and< 100n喝/dL;2+・ lOO~五and<3∞ mg/dL; 3+: 300~玉 and<600mg/dL; 4+:ωOrr事/dL<

αucose， -: negative ;土:30;;>andく70mg/dL; +: 70~王 andく 150rr習/dL; 2+: 150三and<3∞mg/dL;3+:3∞孟and<10∞mg/dL; 4+: 1∞Omg/dL;;> 

Ketone，ー:negative; 土 5~王 and<IOmg/dL; +: 10;;>and<40rr事/dL;2+: 4O;;>and<80 rr唱/dL;3+・80孟and<150mg/dL; 4+: 150 mg/dL壬
Bilirubin，ー:negative ; +: 0.5 ~玉 andく2.0 mg/dL; 2+: 2.0~王 and<6.0mg/dL; 3+・6.0孟and<10.0 mg/dL; 4+: 1O.0mg/dL < 

Occult blood，ー:negative;土 0.03孟andく0.06mg/dL; +: 0.06;;> and < 020 rr唱/dL;2+: 0.20孟and<1.∞mg/dL;3+: 1.∞買事/dL~玉

Urobilinogen，土 normal; +: 2.0豆andく4.0rr唱/dL;2+: 4.0;;>and < 8.0 rr芭/dL;3+・8.0孟and<12.0 mg/dL; 4+: 12.0rr事/dL<

Red blood cells， .: not observed 

White blood cells， -: not observed;土:afew

Casts，ー:not observed 

Crystals，ー:not observed; '"・afew; +: abundant 

Fpithelial ceUs，ー:not observed;土・ afew

a)， values田 p回 sentas numberofanimals 

b)， values田 presentas mean土 S.D.
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2 2 5 4 

3 20  5 5 。

Electrolyte， densit/
l 

Electrolyte， gross volumebl 

(mEq/L) (mEq124 hr) 

Na K CI Na K CI 

98.0 166.1 112.8 2.29 4.ω 2.65 

土28.7 土36.8 土29.9 土0.24 土0.76 土0.20

109.8 181.6 128.3 2.24 3.67 2.59 

土13.4 土19.9 土26.1 土0.39 土0.31 土0.46



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3同 (Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 23-1. Urinalysis in female rats， satellite group 
NUI池er

Group of Co1or 

fema1cs Ughtyellow 

Contro1 (vehic1c; watcr for i町ection)

N.DPS (150 mg/kg) 

Number 
Red b100d 

Group of 
ce11s 

fema1es 

Contro1 (vehic1e; water for injection) 5 

N.DPS (150 mg/kg) 5 5 

Signi自cant1ydiffcrcnt昔omthc contro1 group (*・ P<0.05，**; P<且01)

Turbidity，ー;negativc; +; slight; 2+・moderate

Turbidity 

5 

Urinary sedi臨 ntsa}

Whiteb100d 
ceUs Casts 

5 5 

弘一z
pH Protcin 

6.0 6.5 7.0 土 + 

4 。 2 2 

2 。

Urine 
Epithelia1 

vo1umc
b
) Gγsta1s 

ceUs 

土 土 (mU24hr) 

2 。 11.6 

土7.4

2 4 13.6 

土4.4

Protein，ー:negative;土 10孟andく30n事IdL;+; 30;王andく100mg/dL; 2+; 100孟andく300mg/dL ; 3+; 300謡andく6∞立事IdL;4+; 600 I曙 IdLく

G1ucose，.; negative;土;30;王andく70mg/dL ; +; 70豆and<150mg/dL;2+; 150;三andく3∞ロ司g/dL;3+; 300~三 andく 1000 mg/dL; 4+; 1000 mg/dL ;三
Ketone，ー:negative;土;5;王and<10mg/dL;+; 10孟andく4Omg/dL;2+;40孟andく80n唱IdL;3+; 80孟andく150mg/dL; 4+; 150 mg/dL孟
Bilirubin，・ negative;+; 0.5;王andく2.0n唱IdL;2+; 2.0;三andく6.0mg/dL; 3+・6.0;五andく10.0n事IdL;4+; 10.0 mg/dLく

Occu1t b1ood，ー;ncgativc;土 0.03;王andく0.06n唱IdL;+; 0.06孟andく020mg/dL ; 2+; 0.20孟and<1.00n事IdL;3+; 1.00mg/dL壬
Urobilinogcn，土;norma1 ; +; 2.0壬andく4.0mg/dL ; 2+; 4.0孟andく8.0町唱IdL;3+; 8.0壬andく12.0mg/dL;4+; 12.0mg/dLく

Red b100d cc11s， -; not observed 

White b100d ce11s， -; not observcd;土 afcw

Casts，・;not observed 

Crysta1s， -; not observed; ，，; a few; +; abundant 

Epithelia1 ce11s， -; not observed;土 afew

a)， va1ues阻prcsentas numbcrofal四na1s

b)， va1ues rep問 sentas mean土 S.D

74 

αucose Kctonc Bilirubin Occu1t b100d Urobilinogcn 

土 土 土

2 4 5 

。 。 5 

Sp∞ific 四cctro1yte，densit/) 四cc信仰te，gross voh鵬 b) 
gravityb) (mEq/L) (ロ向124hr)

Na K C1 Na K C1 

1.059 88.9 147.6 86.4 0.94 1.64 0.98 

土0.018 土35.0 土41.5 ，，33.5 士0.42 士0.86 土0.63

1.057 106.5 153.5 118.7 1.34 2.01 1.53 
土0.015 土38.4 土25.3 01038.6 士0.29 土0.38 土0.38



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Table 23・2.Urinalysis in female rats of the recovery period 

Number 

Group of 白 lor Turbidity pH Protein αucose 

females light yellow 

Control (vehicle: water for injection) 5 

N-OPS(150紅事/kg) 4 

Number 

Group of 
Red blood 

島町田les
cells 

白 ntrol(vehicle: water for injection) 5 5 

N-OPS (150 mg/kg) 4 4 

Significantly different from the control group (恥Pく0.05，**・ P<O目01)目

Turbidity， -: negative; +: slight; 2+: moderate 

5 5 

4 4 

U巾larysedunents
a
) 

White blood ca 
cells Cdsts Crystals 

土

5 5 2 

4 4 

6.5 7.0 7.5 

4 。 4 

。 3 4 

U出国

Epithelial cells volume
bl 

(mU24hr) 

5 18.6 

土1.6

4 19.0 

土5.6

Protein，ー:negative;土:10豆and<30rr事/dL;+: 30;:;;;and< 100rr唱/dL;2+: 1∞三andく3∞mg/dL;3+: 300孟and<ωOmg/dL;4+・600rr唱/dLく

土

。

Specific 

gravit/
l 

1.045 

土0.006

1.似6

土0.0ω

αucose，ー:negative; 土・ 30~玉 andく70mg/dL; +: 70~王 and<150mg/dL; 2+・ 150~三 and<3∞ mg/dL; 3+: 3∞豆and<1Oωmg/dL;4+: 1∞Orr唱/dL亘
Ketone，ー:negative;土:5三and<IOrr港/dL;+・lO;:;;;and<40mg/dL;2+・40孟and<80mg/dL;3+・80孟andく150町事/dL;4+: 150 mg/dL;:;;; 

Bilirubin，ー negative;+・ 0.5豆and<2.0mg/dL;2+・ 2.0~王 and<6.0mg/dL; 3+: 6.0孟and<10.0 mg/dL; 4+: 1O.0rr港/dL<

Occult blood，ー:negative; 土・ 0.03~三 and<0.06mg/dL; +・0.06;:;;;and< 020 rr唱/dL;2+・0.20;:;;;and<1∞n事/dL;3+: l.∞u事/dL~玉
Urobilinogen，土:nom国1;+・2.0;:;;;and<4.0rr唱/dL;2+: 4.0~王 andく 8.0mg/dL; 3+・8.0;:;;;and< 12.0 mg/dL; 4+: 12.0 mg/dL < 

Red blood cells，ー:not observed 

White blood cells，ー:not observed;土・afew

Casts， -: not observed 

Crystals， -: not observed;土 a島町+:abundant 

Epithelial cells，】 notobserved;土:afew

a)， values represent as numberofanimals 
b)， values represent as開制土s.O.

75 

5 

4 

Ketone Bilirubin Occult b lood Urobilino gen 

土

5 5 5 5 

4 4 4 4 

Electrolyte， densit/l Electrolyte， gross volumebl 

(町向/L) (町向/24hr)

Na K CI Na K CI 

83.2 158.9 100.6 1.53 2.95 1.85 

土18.5 土9.4 土19.2 士0.32 土0.23 土0.25

84.9 150.7 95.5 1.60 2.78 1.74 

土8.4 土21.6 土18.8 士0.47 土0.52 土0.26



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylarnino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 

Table 24-1. Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS (15rng/kg) N-DPS (~O rng/kg) ]i-QPS (150 rng/kg) 

Nurnberofrnales 5 5 5 5 

間 C(x10
4
/μL) 830 土 32 855 土 38 846 :J:: 51 902 土 77 

Hernoglobin (g/dL) 15.0 土 0.5 14.9 土 0.9 15.4土 0.3 16.0 土 1.9 

Hernatocrit (%) 43.4土 1.2 42.4土 2.9 44.4土 1.4 46.1土 5.7 

MCV(fL) 52.3土 2.0 49.6 土 2.3 52.6 土 4.7 51.0 土 2.0 

MCH(pg) 18.1土 0.3 17.4土 0.7 18.2 土 1.1 17.7 土 0.5 

MCHC(g/dL) 34.6 土 1.1 35.1土 0.5 34.7 土 0.9 34.8 土 0.7 

Platelet (刈0
4
/μL) 109.7 土 9.8 122.1 土 15.7 112.7 土 16.5 111.5 土 22.4 

PT (sec) 22.8 土 3.6 19.6 土 4.0 17.3 土 2.3 23.2 土 11.0 

APTT (sec) 29.5 土 3.5 28.3 土 3.3 29.2 土 1.5 34.6 土 14.1 

WBC(xl0
2
/μυ 80.3 :J:: 8.7 85.3 土 25.3 81.8 土 9.3 76.2 :J:: 13.5 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 16.2 土 5.6 15.8 土 3.6 17.7 :J:: 6.2 24.9 土 9.3 

Eosinophil 2.0 土 0.7 1.4 土 0.4 1.8 土 0.7 1.5 土 1.1 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.1 0.0 :J:: 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 4.6 土 0.7 3.9 土 1.1 3.8 土 1.5 4.1 土 1.6 

Lyrnphocyte 77.2 土 5.5 78.9 土 3.9 76.7 土 7.0 69.4 土 10.5 

Reticulocyte count (%) 3.34 土 0.54 3.36 土 0.14 2.87 :J:: 0.76 2.34 土 0.47 * 

Each value shows rnean土S.D.

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**・ P<O.OI)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

Table 24-2. Hematological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Group 

Number ofmales 

問 C(XI0
4
/μL)

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (%) 

MCV(鉦J)

MCH(pg) 

MCHC(gldL) 

Platelet (x10
4
/μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

WBC(x10
2
/μL) 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Reticulocyte count (%) 

Each value shows mean士S.D.

Control (vehicle: water for injection) 

5 

856 土 35 

15.2 土 0.6 

42.7 士 1.3 

49.9 士 1.3 

17.8 士 0.5 

35.7 士 0.5 

101.5 士 7.3 

17.9 士 2.6 

25.3土 2.3 

101.2 士 20.0 

25.3 土 16.0 

1.3 士 0.4 

0.0 土 0.1 

4.1 土 0.5 

69.3 土 16.1 

3.48 土 0.34 

Significant砂di能 rentfrom the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

N-DPS (150 rr事/kg)

5 

844 土 32 

15.2土 0.8 

43.8 土 2.2 

51.9 士 1.0 * 

18.0 土 0.3 

34.8 土 0.4 * 

113.6 土 12.6 

18.5 土 4.0 

25.7 土 1.7 

92.9 土 33.9 

20.0 土 5.9 

1.4 土 0.6 

0.0 士 0.0 

3.1 土 0.8 

75.5土 6.7 

3.97 土 0.58 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 25-1. Hematological findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS (15 mg/kg) N-DPS (50 mg/kg) N-DPS (150 1I事/kg)

Number offemales 5 5 5 5 

問 C(x10
4
/μL) 717 土 36 699 土 43 677 土 41 733 土 41 

Hemoglobin (g/dL) 13.9 土 0.4 13.7 土 0.4 13.3 ::!: 0.8 14.3土 0.6 

Hematocrit (%) 41.4 土 0.9 40.7 土 0.5 39.5 土 2.2 42.1士 1.5 

MCV(江) 57.9 土 2.1 58.5 土 3.3 58.4土 0.6 57.5 土 1.9 

Mffi(Pg) 19.4土 0.6 19.6 土 0.8 19.7 土 0.3 19.6 土 0.4 

MffiC(g/dL) 33.5 土 0.4 33.5 土 0.6 33.7 土 0.3 34.0 土 0.5 

Platelet (×104/μυ 136.9 土 19.9 114.3 土 13.5 112.8 土 14.2 116.3 土 12.7 

PT (sec) 12.3 士 0.3 12.7 土 0.5 12.2 土 0.9 12.9 土 0.6 

A町 T(sec) 21.8 土 1.8 21.2 士 1.9 19.1 土 1.6 20.8 士 1.6 

WBC(x10
2
/μL) 59.3 土 16.2 111.9 土 43.5 95.6 土 17.1 105.1土 32.2 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 26.2 土 6.2 33.2 土 9.3 29.4土 8.0 25.6 ::!: 13.3 

Eosinophil 1.1土 0.3 0.7 土 0.4 1.2 土 0.7 1.2 土 0.4 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.1 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 5.8 土 1.4 4.4土 1.2 4.6 土 0.9 4.6 土 0.8 

Lymphocyte 66.9 土 5.4 61.6 土 9.3 64.8 土 6.7 68.6 土 13.4 

Reticulocyte count (%) 8.84 土 1.65 8.20 土 1.24 8.68 土 1.18 6.18 土 1.16 * 

Each value shows mean土S.D.

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 25・2.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Group 

Number of females 

RBC(xl0
4
/μL) 

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (%) 

MCV(江)

MCH(pg) 

MCHC(g/dL) 

Platelet (刈0
4
/μL)

PT (sec) 

APπ(sec) 

WBC(XI0
2
/μL) 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Reticulocyte count ("lも)

Each value shows mean土S.D.

Control (vehicle: water for injection) 

5 

776 土 50 

14.6 :J:: 0.7 

42.1 土 2.5 

54.2 土 3.1 

18.9 土 0.6 

34.8 士 0.8 

110.0 土 4.9 

12.2 士 0.5 

21.3士 1.8 

60.5 士 15.8 

14.2 土 4.5 

1.9 土 0.7 

0.0 土 0.0 

2.5 士 0.9 

81.4 土 5.2 

3.41 土 0.43 

Significantly different仕omthecontrolgroup (*: P<0.05， **: Pく0.01).

N-DPS (150 rr事/kg)

4 

802 士 25 

14.8 土 0.2 

41.8 土 0.3 

52.2 土 1.3 

18.5 土 0.3 

35.5士 0.3 

106.9 土 12.1 

12.1 士 0.6 

19.7 土 2.3 

52.7 土 18.6 

13.6 士 4.8 

2.5士 1.0 

0.0 士 0.0 

3.3 土 1.4 

80.6 土 5.8 

2.65 土 0.53 
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試験番号 R-12-004

Combinedre叩pea幻tdos鴎eand 問 p戸rodωucti討ve/川d白ev児dopmβH凶I飼凶altoxicity screening t回 toぱfN-[3-(Dimet由h】巧ザy刊rlami加nβ吋)proひpyl月]st旬怠閣ar悶aml凶deby oral a叫dmin凶lIs仕at“ionin rats 
Table 25-3. Hematological findings offemale rats at the end ofthβre氾overyperiod 

Group 

Number offemales 

RBC(x10
4
/μL) 

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (%) 

MCV(江)

MαI (pg) 

MaC(g/dυ 

Platelet (刈0
4
/μL)

PT (sec) 

APTT (sec) 

WBC (x10
2
/μL) 

Di能 rentalleukocytecount (%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Reticulocyte count (%) 

Each value shows mean土S.D.

Control (vehicle: water for injection) 

5 

790 土 26 

14.8 土 0.4 

42.3土 0.9 

53.6 土 1.4 

18.8 土 0.5 

35.0 土 0.4 

104.4土 7.8 

12.0 土 0.6 

21.5 土 2.7 

51.7 土 14.5 

16.7 土 5.2 

2.1土 0.6 

0.0 土 0.0 

4.3 ::J:: 1.7 

76.8 土 6.5 

3.45 土 1.02 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol). 

N-DPS (150 mg/kg) 

5 

794 土 14 

14.7 ::J:: 0.6 

41.8 土 0.6 

52.7 土 0.7 

18.6 土 0.6 

35.2 ::J:: 1.0 

100.9 士 8.2 

11.9 土 0.5 

19.2 士 2.1 

44.9 土 1.4 

17.7 ::J:: 1.8 

2.2 ::J:: 0.9 

0.0 土 0.0 

5.2 土 2.0 

74.9 土 3.8 

3.53 土 0.50 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

Table 2ふ1.Biochemical findings of male rats at仕leend of the dosing period 

Gr加 p Control (vehicle: water for injection) N-DPS 15 mglkg N・DPS50mダkg N-DPS 150 mglkg 

Number ofmales 5 5 5 5 

Total protein ItdL 5.6土 0.2 5.6 土 0.2 5.6 土 0.2 5.0 土 0.2

Albumin ItdL 3.6 :l: 0.1 3.6 土 0.1 3.6 土 0.1 3.3 土 0.1

A/G 1.85 土 0.16 1.76 土 0.14 1.83 土 0.17 2.00 土 0.31

Glucose mltdL 137土 5 136 士 4 143 :l: 11 122 土 13

Total cholesterol mltdL 40土 9 41 土 7 44 土 11 51 土 13

Triglyceride mltdL 27土 12 28 土 20 37 :l: 18 25 土 6

Phospholipid mltdL 72 土 13 72 土 8 77 :l: 15 78 土 16

AST UIL 75 土 27 58 土 6 78 :l: 19 121 土 99

ALT UIL 33 土 6 31 土 7 30 土 4 57 土 39

y-GTP UIL O 土 O o :l: 0 O 土 O O 土 O

LDH UIL 77 :l: 31 76 :l: 21 134 土 60 265 土 239

Bile acid μmoνL 9.0 :l: 4.0 11.2 :l: 4.7 6.5 土1.9 8.9 土 3.1

BUN mltdL 14土 l 14 :l: 2 14 土 l 19土 9

Creatinine mダdL 0.4土 0.1 0.4土 0.1 0.4 :l: 0 0.5 土 0.1

Total bilirubin mltdL 0.05 土 0.01 0.06 土 0.01 0.04 :l: 0.01 0.06土 O

ALP U/L 335 土 50 288 土 12 297 土 57 263 土 128

Inor伊 ucphosphorus mltdL 6.1 土 0.6 6.2 :l: 0.4 6.1 土 0.6 7.1 :l: 2.0 

Ca mltdL 9.2 土 0.3 9.3 土 0.1 9.5 土 0.3 9.5土 0.7

Na mEqIL 144.3 土 0.7 143.2 土 0.7 144.1 土 0.5 144.4土 2.0

K mEqIL 4.02 :l: 0.11 4.03 土 0.13 3.76 土 0.18 3.91 土 0.21

CI mEqIL 105.5 :l: 1.5 105.1 土 0.3 104.8 土 0.9 104土 4.1

Each va1ue shows mean土 S.D.

Figur白血parenthesesindicate number ofma1es. 

Significantly differ巴則合omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)戸opyl]stearamideby oral administration in rats 

T'able 26-2. Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 
Group Control (v巴hicle:watぽ forinjection) N・DPS150 mglkg 

N umber of males 5 5 

Total protein !ifdL 5.7 :l: 0.2 

Albumin !ifdL 3.6 :l: 0.1 

A/G 1.73 :l: 0.07 

Glucose m!ifdL 143 土 14

Total cholesterol m!ifdL 48 土 7

Triglyceride m!ifdL 18 土 9

Phosp holip id m!ifdL 75 土 9

AST U/L 62 土 16

ALT U/L 28 土 5

y-GTP U/L O 土 O

LDH U/L 155 土 50

Bile acid μmol危 15.4土 4.7

BUN m!ifdL 15 土 l

Creatinine m!ifdL 0.5 土 O

Total bilirubin m!ifdL 0.06 土 0.01

ALP U/L 231 土 13

Inor伊nicphosphorus m!ifdL 6.2 土 0.6

Ca m!ifdL 9.1 土 0.3

Na mEq/L 143.7 土 0.7

K mEq/L 3.53 土 0.17

Cl mEq/L 106.3 :l: 1.6 

Each value shows m切 n土 S.D.

Figures in parentheses indicate numbぽ ofmales.

Significantly difflぽ則合omthe control group (*: Pく0.05， 料:Pく0.01).

5.8 土 0.2

3.7 土 0.1

1.77 土 0.17

134 :l: 7 

47 土 10

20 土 9

78 土 9

65 土 9

30 土 6

0 土 0

242 土 73

21.7 :l: 3.2 * 
18 土 2 * 
0.6 :l: 0.1 

0.06 土 0.01

334 土 63 キ

6.4土1.2

9.3 土 0.2

143.8 土 0.5

3.70 :l: 0.08 

105.6 土 1 .3
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 27・1.Biochemical findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) N-DPS 15 mg'kg N-DPS 50 mg'kg N-DPS 150 mg'kg 

Number ofti四 mles 5 5 5 5 

Total protein ダ'dL 5.9 土 0.2 5.9 土 0.1 5.9 土 0.4 5.7 :l: 0.2 

Albumin gldL 4.0 土 0.1 4.0 :l: 0.1 4.0 :l: 0.3 3.8 土 0.2

A/G 2.10 土 0.10 2.00 土 0.08 2.07 :l: 0.09 2.01 土 0.19

Glucose mgldL 122 土 13 120 土 14 120 土 7 119 :l: 10 

Total cholesterol mgldL 61 土 19 48 土 5 60 土 11 53 土 13

Triglyceride mgldL 23 土 7 23 :l: 13 25 :l: 6 22 土 6

Phospholipid mgldL 107 土 23 100 :l: 9 112 土 12 102 土 17

AST U/L 97 土 31 163 :l: 68 98 :l: 23 124 土 47

ALT U/L 47 土 12 57 土 19 44 土 5 41 土 8

y-GTP U/L O土 O o :l: 0 o :l: 0 O 土 O

LDH U/L 71 土 23 143 :l: 126 123 :l: 73 85 土 59

Bileacid μmoνL 11.8土 2.7 19.3 :l: 7.3 19.8 :l: 9.9 17.4土 6.8

BUN mgldL 19 土 1 17 土 3 16 土 2 * 19 :l: 2 

Creatinine mgldL 0.5 :l: 0 0.6 土 0.1 0.5 土 O 0.5 土 O

T otal bilirubin mgldL 0.06 :l: 0.01 0.07 土 O 0.07 土 0.02 0.07 土 0.01

ALP U/L 153 土 35 168 土 40 162 :l: 34 173 土 52

Inorganic p hosp horus mgldL 6.5 土 0.4 6.9 :l: 1.0 6.1 土 0.5 6.4土 0.4

Ca mgldL 10.0 土 0.1 10.0 :l: 0.4 9.9 土 0.3 9.6 土 0.4

Na mEq/L 142.2 土1.0 141.3 :l: 0.9 140.8 土 0.7 141.2 土 0.3

K mEq/L 3.77 土 0.36 4.98 土 2.43 3.72 :l: 0.47 3.67 土 0.09

CI mEq/L 107.0 土 0.9 106.5 土1.6 106.1 :l: 1.4 106.9 土 0.8

Each value shows mean土 S.D.

Figures in parentheses indicate number offemales. 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 27-2. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 
Group C冶ntrol(vehicle: wat巴rfor injection) N-DPS 150 mglkg 

N umber of fernales 5 4 

Total protein gldL 6.2 土 0.3 6.0 士 0.3

Albumin gldL 4.3 土 0.2 4.1土 0.2

A/G 2.27 土 0.11 2.24 土 0.13

Glucose mgldL 129 土 22 114 士 7

Total cholesterol mgldL 70 土 13 66 :l: 5 

Trigly ceride mgldL 23 土 13 23 :l: 13 

Phospholipid mgldL 129 土 13 121 :l: 8 

AST U/L 61 土 12 57 土 8

ALT U/L 25 :l: 8 24 :l: 4 

y-GTP U/L O 土 O o :l: 0 

LDH U/L 95 土 55 69 :l: 32 

Bile acid μmol/L 13.8 土 4.5 15.5 土 10.1

BUN mgldL 18 :l: 1 21 土 3 * 
Creatinine mgldL 0.7 土 0.1 0.6 土 0.1

Total bilirubin mgldL 0.09 土 0.02 0.07 土 0.01

ALP U/L 110 土 15 137 :l: 18 ホ

Inor伊 licphosphorus mgldL 4.0 :l: 0.2 4.7 土 0.8

Ca mgldL 9.5 土 0.3 9.5 :l: 0.2 

Na mEq/L 143.2 土 0.9 142.9 土 1 .0

K mEq/L 3.35 土 0.12 3.37 :l: 0.20 

CI mEq/L 107.6 土 1 .6 107.6 土 1 .5

Each value shows m関 n土 S.D.

Figures in parentheses indicate numbぽ offemales.

Signific組 tlydiffi紅白lt企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]st怠aramideby oral administration in rats 

zable 27・3.Biochemical findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehicl広 waterfor injection) N・DPS150 mglkg 

Numberoffl即時les 5 4 

Total protein ダ'dL 5.9 土 0.3 5.8 土 0.6

Albumin ダ'dL 4.0 :l: 0.2 4.0 土 0.5

A/G 2.09 土 0.08 2.24 :l: 0.24 

Glucose mlifdL 106 :l: 10 111 土 12

Total cholesterol mlifdL 58 :l: 4 68 土 6 * 
Triglyceride mlifdL 11 :l: 4 12 土 3

Phospholipid mlifdL 109 土 12 124 :l: 13 

AST U/L 72 :l: 10 89 土 22

ALT U/L 27 土 7 39 土 24

γ-GTP U/L o :l: 0 O 土 O

LDH U/L 80 :l: 20 87 土 42

Bi1e acid μmo1危 12.0 土 3.1 14.4 :l: 8.9 

BUN mlifdL 20 土 3 17 土 3

Creatinine mlifdL 0.6 :l: 0 0.6 :l: 0 

Total bilirubin mlifdL 0.08 :l: 0.01 0.10 土 0.03

ALP U/L 194 土 25 176 :l: 61 

Inor伊lIcphosphorus mlifdL 4.4土 0.5 5.0 :l: 0.6 

Ca mlifdL 9.2 土 0.4 9.5 土 0.4

Na mEq/L 143.1 土1.1 142.7 土 0.3

K mEq/L 3.48土 0.12 3.35 土 0.17

C1 mEq/L 108.5 土 1 .9 106.9 土 1 .2

Each value shows m悶 n土 S.D.

Figur巴sin p arentheses indicate number of fc巴males.

Si伊ificantlydiffi釘 entfrom the contro1 group (*: Pく0.05，**・ Pく0.01)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 28-1. Organ weights of male rats at the end of the dosing period 
Group Control (vehicle: water for inj配tion) N-DPS 15 mglkg N-DPS 50 mglkg N-DPS 150m凶包

Number ofmales 7 12 12 7 

Body weight (g) 475.5土 36.2 473.0 土 33.1 475.3 土 28.9 409.4土 27.8 申申

Brain (mg) 2088.0 土 83.8 2033.0 土 64.7 1990.5 土 64.8 1938.3 土 145.2 事事

(mlifg) 4.411 土 0.355 4.316 土 0.305 4.202 土 0.294 4.737 土 0.234 

Thymus (mg) 321.0 土 73.1 318.1 土 78.7 343.2 土 78.9 275.5 土 85.1 

(mlifg) 0.674 土 0.144 0.669 土 0.146 0.725 土 0.174 0.672 土 0.212 

Heart (mg) 1394.6 " 89.7 1466.1 土 83.0 1419.5 土 95.0 1263.8 土 51.5ホ

(mlifg) 2.937 土 0.116 3.116 土 0.311 2.988 土 0.137 3.099 土 0.239 

Liver (mg) 12405.1 土 1512.4 12501.6 士 1322.0 12666.4土 1292.0 10638.4土 564.9 命

(mlifg) 26.079 " 2.408 26.387 土 1.330 26.620 土 1.825 26.061 土 1.825 

Kidney (R) (mg) 1568.0 土 146.9 1624.1 土 139.5 1587.0 土 131.5 1414.9 土 160.1 

(mlifg) 3.300 土 0.220 3.437 土 0.217 3.336 土 0.132 3.457 土 0.340 

Kidney (L) (mg) 1586.0 土 105.0 1640.2 土 176.6 1566.5 土 143.7 1419.1 土 178.4 

(mlifg) 3.340 土 0.146 3.468 土 0.263 3.293 土 0.190 3.472 " 0.437 

Kidneys (m凶 3154.1 土 247.9 3264.3 土 306.3 3153.4土 270.7 2834.1 土 333.0 

(mlifg) 6.640 土 0.351 6.905 土 0.449 6.629 土 0.307 6.929 土 0.766 

Spleen (mg) 800.4 土 154.4 809.5土 85.7 886.5 土 118.6 714.8 土 134.4 

(m!yg) 1.673 土 0.221 1.716 土 0.189 1.862 土 0.198 1.746 土 0.322 

Testis (R) (mg) 1699.6 土 138.9 1685.8 土 111.4 1612.6 土 170.4 1631.5 土 160.1 

(mlifg) 3.589 土 0.369 3.582 土 0.358 3.401 土 0.384 3.983 土 0.237 

Testis (L) (mg) 1715.5土 151.4 1677.9 土 91.0 1603.2 土 152.5 1655.3 土 187.8 

(mlifg) 3.616 " 0.313 3.565 土 0.326 3.381 土 0.351 4.038 土 0.291 

Testes (mg) 3415.2 土 283.9 3363.7 土 198.7 3215.8 土 321.8 3286.8 土 347.2 

(mlifg) 7.205 土 0.673 7.146 土 0.679 6.782 " 0.733 8.021 土 0.523 

Epididymis (R) (mg) 609.7 土 39.5 634.0 土 39.2 597.5 土 61.3 581.7 土 67.5 

(m!yg) 1.288 土 0.118 1.344 土 0.096 1.261 土 0.145 1.421 土 0.146 

Ep凶 dymis(L) (mg) 591.1土 37.3 631.7 土 42.5 586.8 土 52.0 585.2 土 81.3 

(mlifg) 1.246 土 0.080 1.341 土 0.117 1.237 土 0.116 1.428 土 0.175 * 

Epididymid田 (mg) 1200.8 土 74.3 1265.7 土 78.2 1184.3 土 111.9 1166.8 土 148.2 

(mlifg) 2.534 土 0.197 2.685 土 0.208 2.498 土 0.259 2.849 土 0.320 

Each value shows mean土 S.D

Figur田 inparentheses indicate number of males. 

Signi日cant1ydiffe問~nt 仕omthe contro1 group (*: P<0.05， **: P<O.O 1). 

86 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 28-1 (continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Contro1 (vehicle: water for injection) N-DPS 15 mg'kg N-DPS 50 mg'kg N-DPS 150 mg'kg 

Number ofmales 7 12 12 7 

Body weight (。 475.5 土 36.2 473.0 土 33.1 475.3 土 28.9 409.4土 27.8 ** 

Pros tate， ventra1 (mg) 612.9 土 125.2 558.7 土 159.7 620.7 土 145.9 435.3 土 120.0 

(mglg) 1.293 土 0.269 l.I77 土 0.322 1.309 土 0.317 1.059 土 0.274 

Semina1 vesicles (mg) 1564.5 土 325.8 1563.5 土 23u.4 1610.4土 263.3 1182.9 土 472.2 

(mglg) 3.315 土 0.783 3.321 土 0.529 3.394 土 0.568 2.871 土 l.I19 

Thyroid g1and (mg) 20.4 ot 3.7 21.6 ot 5.0 18.6 土 3.4 16.4土 2.6 

(mglg) 0.043 土 0.008 0.046 土 0.011 0.039 土 0.007 0.040 土 0.005 

Adrena1 g1and (R) (mg) 23.4土 2.5 24.6 ot 2.6 27.3 土 6.1 28.3 土 5.5 

(mglg) 0.050 土 0.007 0.052 土 0.007 0.058 土 0.013 0.070 土 0.016 * 

Adrenal g1and (L) (mg) 25.1 土 3.5 25.0 土 3.0 28.1 土 5.8 30.1土 6.1 

(mglg) 0.053 士 0.009 0.053 土 0.008 0.059 土 0.013 0.074 土 0.018 ** 

Adrenal g1ands (mg) 48.6 土 5.8 49.6 土 5.5 55. 4 土 11.8 58.4土 11.4 

(mglg) 0.103 土 0.015 0.105 土 0.015 0.117 土 0.026 0.144 土 0.033 ** 

Each value shows m伺 notS.D 

Figu陀 sin parentheses indicate number ofmales. 

Significant1y different仕'omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 28-2. Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 
Group Control (vehicle: water for injection) N.DPS 150 mglkg 

Number of males 5 5 

Body weight (g) 495.0 土 36.8 485.5土 32.7 

Brain (mg) 2062.0 土 68.9 2040.7 土 99.5 

(m!l'g) 4.178 土 0.223 4.217 土 0.316 

Thymus (mg) 295.0 土 30.6 282.6 '" 82.8 

(m!l'g) 0.597 土 0.065 0.579 土 0.155 

Heart (mg) 1437.6 土 101.6 1428.8 土 100.0 

(m;百'g) 2.912 土 0.236 2.948 土 0.195 

Liver (mg) 12520.6 土 1024.8 12612.9 土 866.1 

(m!l'g) 25.304 土 1.174 25.985 '" 0.771 

Kidney (R) (mg) 1709.2 土 183.3 1552.7 土 185.9 

(m!l'g) 3.460 土 0.369 3.206 土 0，392 

Kidney (L) (mg) 1682.4 土 111.8 1548.3 土 183.2 

(m!l'g) 3.411 土 0.292 3.195 土 0，369 

Kidneys (mg) 3391.6 土 288.7 3101.0 土 367，6 

(m!l'g) 6.870 土 0.635 6.401 土 0.757 

Sp1een (mg) 778，6 土 50.6 819.0 土 106.3 

(m!l'g) 1.581 土 0，162 1.688 土 0.198 

T田 tis(R) (mg) 1608.0 土 90.8 1683.6 土 188.0 

(m!l'g) 3.270 土 0.383 3.460 土 0.185 

Testis (L) (mg) 1578.9 土 142.5 1672，9 土 186.1 

(mgg) 3.213 土 0.458 3.440 土 0.211 

Testes (mg) 3186.9 '" 226.6 3356.5土 372.5 

(m!l'g) 6.483 土 0.832 6.900 土 0.391 

Epididymis (R) (mg) 667.5土 56.4 664.4土 95，1 

(m!l'g) 1.355 土 0.154 1.365 土 0，132 

Epididymis (L) (mg) 609，3 土 71.7 638.8 土 72，8 

(m!l'g) 1.237 土 0.182 1.314 土 0.084 

Ep ididymides (mg) 1276.8 土 122.9 1303.2 土 162.7 

(mgg) 2.592 土 0.329 2，678 土 0.200 

Each value shows mean土 S.D

Fi凹r田 mpar田 thesesindicate number ofmales. 

Signi日cantlydifferent from the oontrol group (*: P<O.05， *"': P<O.Ol). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre町ungtest ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

T'able 28-2(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe recoveηr period 

Group 

Number of males 

Body weight 

Prostate， ventral 

Seminal vesicles 

Thyroid g¥and 

Adrenal g¥and (R) 

Adrenal g¥and (L) 

Adrenal g¥ands 

Each value shows m伺 n士S.D.

(g) 

(mg) 

(mglg) 

(mg) 

(mglg) 

(mg) 

(mglg) 

(mg) 

(mglg) 

(mg) 

(mglg) 

(mg) 

(mglg) 

Figures in parentheses indicate numbぽ ofmales.

Control (vehicle: water for injection) 

5 

495.0 土 36.8 

539.2 土 84.2 

1.088 土 0.143 

1788.6 土 496.4 

3.592 土 0.832 

17.9 土 4.5 

0.036 土 0.010 

27. 4 土 4.8 

0.056 土 0.011 

28.3 土 6.9 

0.057 土 0.015 

55.6 土 11.6 

0.113 :l: 0.026 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**・ Pく0.01).

N-DPS 150 mgkg 

5 

485.5 土 32.7 

574.8 土 111.4 

1.183 :l: 0.204 

1587.8 士 198.6 

3.283 :l: 0.476 

14.7 土 4.6 

0.030 土 0.009 

21.6 土 1.8 * 
0.045 土 0.007 

23.7 土 2.5 

0.049 土 0.006 

45.3 土 3.7 

0.094 土 0.012 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN同 [3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis佐ationin rats 
Table 29・1.Organ weights of female rats at the end of the dosing period 
Group 

Numbcr of fcmalcs 

Bodywcight 

B悶凹

Thymus 

H由民

Liver 

Kidney(R) 

Kidney (L) 

Kidncys 

Spl田 n

Ovarγ(R) 

Ovary (L) 

Ovari田

UtclUS 

Thyroidgl田 d

Adr四 algiand(R) 

Adr四 al副and(L)

Adr田 alglan.也

Each valuc shows m田 n::l:S.D 

Control (vchiclc: watcr for町田tion) N-DPS 15 m凶叫

12 12 

(g) 304.4土 22.1 308.1 '" 20.7 

(mg) 1897.9 土 53.5 1915.9 土 86.1

(mll'g) 6.263 土 0.458 6.238 土 0.398

(mg) 207.0 '" 53.0 179.2 土 43.9

(mll'g) 0.678 '" 0.159 0.583 土 0.142

(m凶 1030.8 '" 81.4 983.5 '" 71.1 

(mll'1必 3.394 土 0.261 3.197 '" 0.198 

(mg) 10033.5土 983.7 10214.6 '" 835.0 

(mll'g) 32.989 土 2.652 33.189 土 2.198

(mg) 1050.4土 77.8 1050.1 '" 104.3 

(mll'g) 3.464 土 0.329 3.410 '" 0.254 

(mρ1036.7 土 73.0 1039.0 '" 112.7 

(mll'g) 3.419 土 0.312 3.373 土 0.283

(mg) 2087.1 土 148.6 2089.1 土 215.6

(mll'g) 6.883 土 0.636 6.783 '" 0.532 

(mg) 696.2 '" 139.4 760.1 '" 124.4 

(mll':ω2.275  '" 0.347 2.471 土 0.385

(mg) 52.7 '" 9.0 56.1土 9.0

(mll'g) 0.175 土 0.037 0.182 土 0.023

(m副 50.7 '" 6.3 52.6 土 6.2

(mll'g) 0.167 '" 0.023 0.172 土 0.025

(mg) 103.5 土 10.9 108.7 '" 10.7 

(mll'g) 0.342 土 0.048 0.353 '" 0.031 

(mg) 631.3 ま 87.8 635.2 '" 92.0 

(mll'凶 2.080 土 0.292 2.057 土 0.225

(mg) 15.8 土 2.7 14.4 '" 1.5 

(mll'g) 0.053 '" 0.010 0.047 土 0.006

(m副

(mll'凶

(mg) 

(mll'凶

(m凶

(mll'副

38.2 土 6.1

0.126 土 0.023

40.0 土 5.6

0.132 '" 0.020 

78.1 土 11.2

0.258 '" 0.042 

38.4 土 5.6

0.125 土 0.020

39.9 土 5.2

0.130 土 0.018

78.3 ::1: 10.3 

0.255 土 0.036

Figur'田 mpa偲 nth国国 indicatcnumber of malcs. 

Significantly difCI町田tfrom thc oo01ro1 group (*: P<O.05.判:P<O.OI) 

N-DPS笠2些革
11 

304.8 土 16.4

1901.6 土 84.8

6.253 土 0.404

216.0 '" 62.5 

0.708 '" 0.199 

1011.5 土 45.3

3.329 土 0.249

9760.6 '" 618.9 

32.051 '" 1.747 

1026.5 土 60.2

3.376 士 0.257

1089.5 土 284.1

3.576 土 0.900

2116.1 '" 286.1 

6.952 土 0.925

738.4土 97.4

2.428 土 0.341

50.9 ::1: 5.3 

0.168 '" 0.021 

53.8 土 7.6

0.176 土 0.022

104.7 '" 6.3 

0.344 '" 0.021 

634.1 土 66.5

2.087 土 0.260

15.6 '" 3.0 

0.051 士 0.010

33.1 土 2.9 • 

0.109 土 0.012

36.3 ::1: 2.7 

0.119 '" 0.011 

69.4 '" 5.1 
0.229 ::1: 0.022 
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主主竪立立旦些旦
12 

305.2 土 16.2

1930.9 '" 112.9 

6.332 土 0.313

226.5土 59.4

0.737 土 0.168

992.6 土 92.0

3.249 土 0.197

10130.1 士 935.1

33.209 土 2.762

1070.0 土 67.7

3.510 土 0.225

1052.5 '" 72.0 

3.455 '" 0.274 

2122.6 土 135.8

6.966 土 0.489

784.3 '" 118.1 

2.571 '" 0.364 

53.7 '" 7.9 

0.176 土 0.022

53.4 '" 6.3 
0.175 '" 0.015 

107.2 土 12.0

0.351 土 0.027

646.6 '" 61.5 

2.121 士 0.203

16.4土 3.6

0.054 土 0.012

38.9 ::1: 4.2 

0.128 ::1: 0.017 

42.5 '" 5.4 

0.140 '" 0.020 

81.3 '" 9.3 
0.268 土 0.037



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 29・2.Organ weights of female rats at the end of the dosing period， satellite group 
Group Control (vehicle: watcr for injection) N.DPS 150 mglkg 

Numbcr of femal田 5 4 

Body wcight (ω 284.3 土 16.4 263.9 土 17.8 

Brain (mg) 1896.1 '" 37.5 1863.0 土 58.2 

(mglg) 6.688 '" 0.406 7.077 土 0.374 

Thymus (mg) 307.1 土 103.6 284.2 土 37.3 

(mglg) 1.080 土 0.357 1.075 土 0.099 

目白rt (mg) 909.1 '" 58.3 884.1 土 88.5 

(mglg) 3.207 土 0.271 3.345 土 0.138 

Livcr (mg) 6874.6 土 557.3 6976.6 土 751.3 

(mgl:副 24.186 土 1.460 26.391 土 1.564 

Kidney (R) (mg) 914.8 土 53.8 910.1 土 96.2 

(mgl:副 3.221 土 0.157 3.441 土 0.149 

Kidney (L) (mg) 895.8 土 59.3 864.8 土 85.5 

(mglg) 3.160 土 0.275 3.272 土 0.129 

Kidncys (m凶 1810.6 会 104.7 1774.9 土 181.3 

(mglg) 6.381 土 0.422 6.713 土 0.275 

Spl田 n (m凶 584.6 土 42.2 538.6 土 38.4 

(m:百凶 2.060 土 0.157 2.041 土 0.047 

Ovary (R) (m回 48.5土 9.1 46.1 土 8.6 

(mglg) 0.171 '" 0.035 0.174 土 0.027 

Ovary (L) (mω 42.7 '" I.l 39.1 土 13.0 

(mgl凶 0.151 士 0.009 0.148 土 0.047 

Ovari田 (m凶 91.3 土 9.9 85.2 土 17.7 

(mgl凶 0.322 土 0.041 0.322 土 0.060 

Utcrus (mg) 551.4 '" 163.0 425.4 土 51.7 

(mglg) 1.953 土 0.627 1.613 土 0.184 

Thyroid gland (m回 15.2 士 3.1 13.6 土 2.9 

(mgl，ω 0.054 土 0.012 0.051 '" 0.009 

Adrcnal副and(R) (mω 32.3 土 4.6 32.5 '" 3.2 

(mglg) 0.114 土 0.016 0.124 土 0.018 

Aw-田algl叩d(L) (mg) 33.9 土 3.9 34.7 土 3.9 

(mglg) 0.120 土 0.014 0.133 土 0.020 

Aw-田al副叩由 (m回 66.2 土 8.5 67.2 土 7.0 

(mj百g) 0.233 土 0.031 0.256 '" 0.038 

Each valuc shows m田 n士 S.D

Figur白血 pa四 nth園田 indicatcnumb町 ofmalcs.

Signific田t1ydiffcr叩tfrom the control group (*: P<O.05， **: P<O.Ol) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 29-3. Organ weights offemale rats at the end ofthe recoveηrpぽ iod
Group Control (vchic1c: water for inj配 tion) N-DPS 150 mlifkg 

Numbcr of femal田 5 4 

Body wc叫t (副 286.1 土 29.5 309.0 土 8.2 

B悶 m (m国 1908.5 土 159.0 1877.4 • 24.2 

(mg，困 6.699 土 0.518 6.078 土 0.124 申

Thymus (m凪 225.2 土 58.4 246.5土 42.5 

(mg，且 0.799 土 0.247 0.799 土 0.147 

H田氏 (m凪 900.2 ま 101.8 934.4 土 45.0 

(mg，凶 3.146 土 0.155 3.023 土 0.093 

Liver (m回 7469.9 土 1012.8 7551.6 土 567.1 

(mg且 26.048 土 1.525 24.422 会 1.385 

Kidn町 (R) (m国 912.1 土 97.3 954.8 • 53.8 

(mg，回 3.194 土 0.250 3.088 土 0.093 

Kidn可 (L) (m副 917.1 士 99.6 939.7 土 61.4 

(mg曲 3.214 土 0.281 3.039 土 0.119 

Kidn可S (m且 1829.2 土 196.5 1894.5会 115.2 

(m:百曲 6.408 土 0.530 6.127 土 0.212 

Splccn (m国 554.6 土 79.6 540.7 土 28.2 

(mgl国 1.944 土 0.262 1.753 土 0.136 

Ovary (R) (m回 50.2 士 14.6 43.2 土 9.4 

(mg副 0.173 土 0.038 0.139 土 0.027 

Ovary (L) (m副 47.7 土 10.1 43.9 土 7.7 

(mg曲 0.166 土 0.025 0.142 土 0.023 

Ovari国 (m曲 97.9 土 24.4 87.1 土 15.7 

(mg副 0.339 土 0.061 0.281 土 0.047 

Uterus (m副 568.6 土 67.3 499.8 土 202.0 

(mgl凪 2.002 • 0.304 1.617 土 0.660 

Thyroid gl田 d (m国 14.8 土 0.6 13.6 土 1.5 

(mgl凶 0.052 土 0.005 0.044 土 0.004 噂

Adrcna1 g1and (R) (m凪 34.0 土 8.6 28.8 • 4.4 

(mgl副 0.118 土 0.023 0.093 • 0.014 

Adrcnal困and(L) (m且 35.9 土 8.7 28.8 土 3.9 

(mgl曲 0.124 土 0.020 0.093 ::1: 0.010 事

A古田a1glands (m副 69.9 土 17.0 57.6 • 8.0 

(mg且 0.242 土 0.041 0.186 • 0.023 '" 

Each valuc shows m田n::!::S.O. 

F甲山田 mparcn出回目 indicatcnumbcrofmal由

Signi日cantlydiffe悶 ntfrom thc control group (*: P<O.05，ホ*:P<O.Ol) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN同 [3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 30-1. Macroscopic findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehicle) N-DPS 15 mg'kg N-DPS 50 mg'kg N-DPS 150 mg'kg 

Finding; Grade P P P P 

Thymus 

Discoloration， dark reddish 7 。 12 。 12 。 6 

Small 7 。 12 。 12 。 6 

Liver 

Adhesion， with diap hragm 7 。 12 。 11 7 。
Nodule， site of adhesion 7 。 12 。 11 7 。
Whitish area 7 。 12 。 12 。 6 

Stomach 

Dark colored spot， mucosa， scattered， glandular stomach 7 。 12 。 12 。 6 

Edematous， mucosa， forestomach 7 。 12 。 12 。 3 4 

R巴tention，g日S 7 。 12 。 12 。 6 

Jejunum 

Dark reddish ar切，mu∞sa 7 。 12 。 12 。 6 

I1eum 

Diverticulum 7 。 11 12 。 7 。
Small int est ine 

Retention， !?fIs 7 。 12 。 12 。 6 

Epididymis 

Small， bilateral 7 。 12 。 12 。 6 

Prostate 

Small 7 。 12 。 12 。 5 2 

Seminal vesicle 

Small 7 。 12 。 12 。 5 2 

Not回) -・ Noabnormal changes P : Non-graded change 

N umerals rep resent the number of animals 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 30・2.Macroscopic findings of male rats at the end of the recovery period 

Findings 

Epididymis 

Group 

Grade 

Nodule， yellowish white， corpus， unilateral 

Notes)ー:No abnormal changes P: Non-grad吋 change

Numerals repr凶 entthe number of animals 

Vehic1e: water for injection 

Control (Vehicle) 

P 

4 

94 

N-DPS 150 mlifkg 
P 

5 。



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

T'able 31-1. Macroscopic findings of female rats at the end of the dosing period 

Group 

Grade P
一，
m

n
-
a
 

d

一m
n
一O

E
-
-
c
a
 

Dark colored spot， mucosa， glandular stomach 

Dark reddish紅白， mucosa， glandular stomach 

Recessed area， mucosa， glandular stomach 

Uterus 

Nodule， cervix 

Notes)ー:No abnor百mlchang声sP: N on-graded change 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for inωtion 

Control (Vehicle) N-DPS 15 mw'kg N-DPS 50 mw'kg N-DPS 150 mw'kg 

P P P P 

12 。 11 10 12 。
12 。 12 。 11 。 11 

11 12 。 11 。 12 。

12 0 12 0 10 12 0 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 31-2. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Findings 

Stomach 

Group 

Grade 

Edematous， mucosa， forestomach 

Notes)ー:No abnormal changes P : Non-graded change 

Numerals represent the number of animals 

Vehicle: water for iniection 

Control (Vehicle) 

P 

5 。

96 

N-DPS 150 mgkg 

P 

3 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 31-3. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

E
 

u
 

d
 

m
 

m
z
m
F
 

V

A

-

V

且

d

一o
n
一H

日一

A

Group 

Grade 
、.，F
F

p
w
-

l
田

ρし
V

-
1
-

L
H
-

P
L
V
-

仰い一

p

l
-o-

r且
-

4
Eも
幽n-

n
v
-

C

一
N-DPS 150 mgfkg 

P 

5 4 

Notes)ー:No abnormal changes P: Non-grad吋 change
Numera1s represent the number of anImals. 
Vehicle: water for injection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 32・1.Histopathological findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehicle) 

Fin也ngs Grade ー土 +2+3+PNE

Brain 5 

Spinal cord 5 

Pituitary gland 5 

Submandibu1ar gland 5 

Sublingual gland 5 

Lymph node， submandibular 5 

Thyroid gland 5 

Para世lyroidgland 5 

百1戸n凶

Atrophy 4 1 000  

Heart 5 

Trachea 

Ce血血rin印刷tion，neutrophil， submucosa 5 0 0 0 0 

Lung 

Accumu1ation， foam cell， alveolus 4 1 000  

CeIIular infil甘ation，neutrophil， alveolus， focal 4 1 000  

Hemorrhage， r.口cal 4 1 000  

Mineralization， alveolus 4 1 000  

Bronchus 5 

Notes) ー:No abnormal changes土・ Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for 町巴ctlon

*pく0.05，帥Pく0.01: Significantly differe凶 fromcontrol (Mann品川tneyU test). 

#P<O.05， ##P<O.OI : Significantly different from control (Fisher's exact test). 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

N-DPS 15m併cg

帽土 +2+3+PNE。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

o 0 0 0 0 12 

。 12 

o 0 000  12 

o 0 0 0 0 12 

o 0 0 0 0 12 

o 0 0 0 0 12 

o 0 0 0 0 12 

。 12 

98 

N-DPS 50m凶cg N-DPS 150 mglkg 

ー土 +2+3+PNE 司土+2+ 3+ P NE 。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

。 12 5 2 

o 0 000  12 2 2 1 0 0 2 

。 12 5 2 

o 0 0 0 0 12 4 1 0 0 0 2 

o 0 000  12 3 2 0 0 0 2 

o 0 000  12 4 1 0 0 0 2 

o 0 0 0 0 12 4 1 0 0 0 2 

o 0 0 0 0 12 5 0 0 0 0 2 

。 12 5 2 



試験番号 R-12-004

Combined repeat do喧eand reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 32・l(continued).Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group __  Control(Vehicle) N-DPS 15 m哩Ikg N-DPS 50 mg/kg N旬 DPS150 mg/k~ 

Findings Grade 土 +2+3+PNE 土 +2+3+PNE - I +2+3+PNE 土 +2+3+PNE

Liver 

Fatty change， hepatocyte， peripor旬l o 5 0 0 0 2 o 0 0 0 0 12 10000  11 4 1 000  2 # 

Fibrosis， around necrosis 5 0 0 0 0 2 o 0 0 0 0  12 o 0 1 0 0 11 5 0 0 0 0 2 

Microgranuloma o 5 0 0 0 2 o 0 0 0 0 12 o 1 0 0 0 11 14000  2 

Necros担，focal 5 0 0 0 0 2 o 0 0 0 0 12 o 0 1 0 0 11 4 0 1 0 0 2 

Pancreas 2 。 12 。 12 5 2 

Stomach 

Forestomach 

Cellular in佃町a白on，inflammatory， submucosa 5 0 0 0 0 2 5 0 0 0  0 7 5 0 0 0  0 7 3 0 3 0 0 

Edema， Iamina propr鼠/submucosa 50000  2 5 0 0 0  0 7 5 0 000  7 3 0 0 3 0 

Erosion 50000  2 5 0 0 0  0 7 5 0 000  7 4 0 2 0 0 

Hyperplasia， squamo田 cell 50000  2 5 0 0 0  0 7 5 0 000  7 2 4 0 0 0 1 # 

Glandular stomach 

Edema， submucosa 50000  2 5 0 0 0  0 7 50000  7 5 1 0 0 0 

Erosion 50000  2 5 0 0 0  0 7 5 0 000  7 5 1 0 0 0 

Duodenum 5 2 。 12 。 12 2 

Jejunum 

Erosion 5 0 0 0 0 2 o 0 0 0  0 12 o 0 0 0 0 12 4 1 0 0 0 2 

I1eum 

Diverticulwn o 2 。 1 11 。 o 12 5 o 2 

Cecum 2 。 12 。 12 5 2 

Colon 5 2 。 12 。 12 2 

Rectum 5 2 。 12 。 12 2 

Lymph node， mesenteric 5 2 。 12 。 12 5 2 

Spleen 

Atrophy， white pulp 5 0 0 0 0 2 o 0 0 0 0 12 o 0 000  12 4 1 0 0 0 2 

Deposit，p唱ment，brown o 0 4 1 0 2 o 0 0 0 0 12 00000  12 o 0 5 0 0 2 

Hematopoiesis， extrameduRary 00410  2 o 0 0 0 0 12 00000  12 o 1 4 0 0 2 

Notes) ー:No abnormal changes I: Very slight +: SI塩ht2+: Modera te 3+: Marked 

P : Non-grョdedchange NE: Not examined 
Numerals represent the number of animals 

Vehicle: water for injection 

本P<0.05，"P<O.OI : Sigr世icantlydi官erentfrom control (MaruトWhitneyU test) 

#P<0.05， ##P<O.OI : Si伊出cantlydifferent from con甘01(Fisher's exact test). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Table 32・l(continued).Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dωing period 

Group __  C_ontrol Nehicle) N.DPS 15 mg/kg 

Grade 土+2+ 3+ P NE 土+2-ト 3+ P NE 

N-DPS 150 mg/kg 

土 +2+3+PNE
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旦担量E
Kidney 

Basophilic tubule， co目ex
Cast， hyalin 
Cellular infd回 tion，かmph∞戸:e，inte四 titial

Di1atat旧民 lumen，distal tubule 

Mineralization， cortex 

2 5 12 。12 。2 5 Urinary bladder 

2 。。。4 12 。。。。。12 。。。。。2 。。。。5 

Adrenal gland 

Hypertrophy， ZQna白csiculata

2 。。。4 12 。。。。。12 。。。。。2 。。。。5 

Testis 

Atrophy， seminiferous回ibule，bilateral 

2 。。。4 12 。。。。。12 。0 0 0  。2 。。。。Epididymis 

Atrophy， bilateral 

Prostate 

A住ophy

Cellular量Ifdtrョtion，lymph∞戸:e，interstitial 
2 

2 

。。。。。3 

4 

12 

12 

000  

000  

。。。。12 

12 

0 0 0  0 

o 0 0 0 

。。2 

2 

。。。。。。0 
3 

5 

2 

2 。。2 。12 。。。。。12 o 0 0 0 。2 。。。。Seminal vesicle 

Atrophy 

2 。。。4 12 。。。。。12 0 0 0  。。2 。。。。Coagulating gland 

Atrophy 

2 5 12 。12 。2 Eyeball 

2 12 。12 。2 5 Harderian gland 

2 12 。12 。2 5 Sciatic nerve 

2 5 12 。12 。2 5 Skeletal muscle 

2 

2 

5 

5 

12 

12 

。
。

12 

12 

100 

。
。

2 

2 

Femur 

Marrow司 fe咽 ur 5 

Notes) ー・Noabnormal changes土・ Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals田 presentthe number of animals. 

VぬicIe:water for iniection 

Not significantly d晶 rentfrom control. 

ホP<0.05，件P<O.OI・Significantlydifferent from control (Mann-Whitney U同st)

#P<仏05，##P<O.OI : Si~ln出cantly different仕omcontrol (Fisher's exact test). 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 32-2. Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe問 coveryperiod 

Group CO也住01(Vehicle) N-DPS 150 mg/kg 

Findings Grade ・土+2+ 3+ P NE -土+2+ 3+ P NE 

Brain 。
Spina1 cord 。
Pituitary gland 。
Submandibular gland 。
Sublingua1 gland 。
Lymph node， subrnamhbu1ar 。
Thyroid gland 。
Parathyroid gland 。
Thymus 。
Heart 。
Trachea 。
Lung 。
Bronchus 0 

Notes) -: No abno叩 1111changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for injection 

Not sign出.cantlyd出er捌 fromcon位。L

101 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 32・2(continued). Histopathological findings of male rats at the end of the recovぽ yperiod

Group CO直前rol(Vehicle) N-DPS 150 mglkg 
Findings Grade -土+2+ 3+ P NE -土+2+ 3+ P NE 

Liver 

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

Glandular stomach 

Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

。
。

5 

5 

。
。
。
。
。
。
。

S~~ 0 

No旬s) ー:N 0 abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+ホ!larked

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

Not s昭世icantlydifferent from control. 
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5 。 5 

5 。 5 

5 

5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Eble 32-2( continueの.Histopathological findings of male 附 atthe end of the re倒的問od

Group Control (V ehlcle) N・DPS150 mg/kg 

Finding置Grade 土+2+ 3+ P NE -土 +2+3+PNE

Ki，也~ 0 

Urinary bladder 。
Adrenal gland 。
Testis 。
Epididymis 

Granuloma， spermatic， corpus， unilateral 。
Prostate 。
Seminal vesicle 。
Coa思llatinggland 。
Eyeball 。
Harderian gland 。
Sciatic nerve 。
Skeletal muscle 。
Femur 。
Marrow. femur 0 

Notes) ・:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+つMarked

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals repr宅sentthe number of animals. 

Vehicle: water for injection 

Not si伊出cantlydi臨時nt企omcon位。1.

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

4 。 。5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 33-1. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Group Control (Vehicle) 

Finding~ Grade 土 +2+3+PNE

8rain 5 7 

Spinal cord 5 7 

P如並aryg1and 5 7 

SubmandJbular g1and 5 7 

Sublingual gland 5 7 

Lymph node， submandibular 5 7 

Thyroid gland 

Ectopic thymic tissue 5 o 7 

Uhimobranchial 加の 3 2 7 

P ara thyroid gland 5 7 

Th戸nus

Atrophy o 4 1 0 0 7 

Heart 5 7 

Trachea 5 7 

Lung 

Accumulation， foam cell， alveolus 4 1 0 0 0 7 

Minera1ization， alveolus 4 1 0 0 0 7 

8ronchus 5 7 

Notes) ー:No abnormal changes土 Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

N ot significantly different from control 

N-DPS 15mg/kg 

土+2+ 3+ P NE 。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 o 12 。 o 12 

。 12 

o 0 0 0 0 12 

。 12 

。 12 

o 0 0 0 0 12 

o 0 0 0 0 12 

。 12 
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N-DPS 50mgkg N-DPS 150mdkg 

同土 +2+3+PNE 土 +2+3+PNE。 11 5 7 

。 11 5 7 

。 11 5 7 

。 11 5 7 

。 11 5 7 

。 11 5 7 

。 o 11 4 1 7 。 o 11 4 1 7 

。 11 5 7 

o 0 0 0 0 11 o 5 0 0 0 7 

。 11 5 7 

。 11 5 7 

o 0 0 0 0 11 4 1 0 0 0 7 

o 0 0 0 0 11 5 0 0 0 0 7 

。 11 5 7 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Table 33-1(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Grωp CO甜 01(Vehicle) N-DPS 15 mg/kg N-DPS 50 mg/kg N-DPS 150 mg/kg 

Findings Grade 土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE 土 +2+3+PNE 土 +2+ 3+ P NE 

Liver 

Fa仕ychange， hepat∞yte， periprtal 

Microgranuloma 

Necrosis， focal 

n
u
n
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n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
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n
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n
u
 

A
守

t
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i

A
斗

A
斗

Pancreas 5 

Stomach 

Forestomach 

Cellular infiltration， inflammaωry， submucosa 
Edema， lamina propria/submucosa 

Erosion 

Hyperplasia， squamous cell 

5 0 0 0 0 7 

5 0 0 0 0 7 

5 0 0 0 0 7 

5 0 0 0 0 7 

5 0 0 0 0 7 

5 7 

5 7 

5 7 

5 7 

5 7 

5 7 

5 7 

Glandular stomach 

Erosion 

Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

Sple唱n

Deposit， pigment， bro明n 01400  7 

Hematopoiesis， extramedullary 0 0 0 5 0 7 

Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals rep四 sentthe number of animals. 

Vehicle: water for血uection

Nots抱nificantlydifferent台。畑1control. 
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7 o 12 o II 5 7 

6 0 0 0 0 6 5 0 0 0 0 7 5 1 0 0 0 6 

6 0 0 0 0 6 5 0 0 0 0 7 5 1 0 0 0 6 

5 0 1 0 0 6 5 0 0 0 0 7 6 0 0 0 0 6 

6 0 0 0 0 6 5 0 0 0 0 7 5 1 0 0 0 6 

6 0 0 0 0 6 5 0 0 0 0 7 5 1 0 0 0 6 

。 12 。 II 5 7 

。 12 。 11 5 7 

。 12 。 11 5 7 

。 12 。 11 5 7 

。 12 。 11 5 7 

。 12 。 11 5 7 

。 12 。 11 5 7 

o 0 0 0 0 12 o 0 0 0 0 11 o 3 2 0 0 7 

o 0 0 0 0 12 o 0 0 0 0 II o 1 040  7 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 33-1 (continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Ckoup Control (Vehicle) N・DPS15 mglkg N-DPS 50 mg/kg N-DPS 150 mg/kg 

Findin喧国 Grade 土+2+ 3+ P NE ・ 土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE 司 土 +2+3+PNE

Kidney 

Basophilic tubule， cortex 

Cellu1ar infutration， Iymphocyte， interstitia1 

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Ovary 

Increase， atretic follicle 

Uterus 

Cyst， cervix 

Vagina 

Eyeball 

Harderian gland 

Sciatic nerve 

Skeletal muscle 

Femur 

5 0 0 0 0 

4 1 0 0 0 

5 

5 

5 0 0 0 0 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

Marro明， remm 5 

No制)・:No abnormal changes士:Verys匂;ht+: Slight 2+: Moderate 3+・Marked

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the numb巴rofanimals 

Vehicle: water for iniection 

Not significantly different企omcontrol.

Not significantly different合omcontrol.

7 

7 

7 

7 

7 

o 7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

o 0 0 0 0 12 

o 0 0 0 0 12 

o 12 

o 12 

o 0 0 0 0 12 

。 o 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 

。 12 
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o 0 0 0 0 11 

o 0 0 0 0 11 

o 11 

o 11 

0 0 0 0 0  11 

。 1 10 

。 11 

。 11 

。 11 

。 11 

。 11 

。 11 

。 11 

4 1 0 0 0 

4 1 0 0 0 

5 

5 

4 1 0 0 0 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

7 

7 

7 

7 

7 

o 7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and 問 productive/developmentaltoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

T'able 33-2. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vehicle) N-DPS 150 mg/k旦

Findings Grade - 土 + 2-ト 3+ P NE ・ 士 + 2ヶト 3+ P NE 

Brain 5 

Spinal cord 5 

Pituitary gland 5 

Submandibular gland 5 

Sublingual g1and 5 

Lymph node， submandibular 5 

百lyroidgland 

Ectopic thymic tissue 4 

Parathyroid gland 5 

百1戸nus

Atrophy 2 2 0 0 

Heart 5 

Trachea 5 

Lung 

Accumulation， foam cell， alveolus 4 000  

Bronchus 5 
Notes) -: No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+ホilarked

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of aninlals. 

Vehicle: water for injection 

Not sign泊cantlydifferent from con甘01.

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 。
4 

o 3 。。
4 

4 

4 。。 o 0 

4 
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Combined問 P悶 tdose and reproductive/developmental toxicity screening旬stofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
zable 33-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vehicle) N-DPS 150 mg/kg 

FindingS Grade 土 +2+3+PNE 土+2+ 3+ P NE 

Liver 

Fa町 change，hepatocyte， peゆortal

Microgr百nuloma

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

Ce lIular infII甘ation，inflammatory， submucosa 

Edema， lamina propria/submucosa 

Hyperplasia， squamous cell 

Glandular stomach 

Duodenum 

Jejunum 

I1eum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

Spleen 

1 4 0 0 0 

o 5 0 0 0 

5 

5 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

Deposit， pigment， brown 0 0 0 5 0 

Hematopoi，巴sis，ex仕amedullary 0 4 0 1 0 

Notes) ・:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2十:Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not exal1泊施d

Numerals represent the number of anirnals. 

Vehicle:wa旬rfc町 iniection

N ot significantly different企om∞ntrol.

1 3 0 0 0 

o 4 0 0 0 

4 

2 2 0 0 0 

2 0 1 1 0 

2 2 0 0 0 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

o 0 0 4 0 

o 3 0 1 0 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Table 33・2(continued). Histop喝thologicalfindings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Groリp CO但trol(Vehicle) N-DPS 150 mg/kg 

Findings Grade ・土+2+ 3+ P NE 幽士+2+ 3+ P NE 

Kidney 

Basophilic tubule， cortex 

Cellular泊五Itration，l:戸nphocyte，interstitial 

Mineralization， medulla 
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Urinary bladder 5 4 

Adrenal gland 5 4 

Ovary 

Cyst， follicular/luteinized 5 0 0 0 0 3 0 1 0 0 

Uterus 5 4 

Vagina 5 4 

Eyeball 5 4 

Harderian gland 5 4 

Sciatic nerve 5 4 

Skeletal muscle 5 4 

Femur 5 4 

Marrow， femur 5 

No匂s) “:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded chan，伊 NE:Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

Not si，伊ificantlydifferent from controL 

4 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

T'able 33-3. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recove可 period

crroup control (Vehicle) N・DPS150 mg/k~ 

Findin~s crrade -土+2+ 3+ P NE ・土 +2+3+PNE

Brain 。
Spinalcord 。
P ituitary gland 。
Submandibular gland 。
Sublingual gland 。
Lymph node， submandibular 。
Thyroid gland 。
P arathyroid gland 。
Thymus 。
Heart 。
Trachea 。
Lung 。
Bronchus 。
Notes) 回:No abnormal changes士:Very slight +: Sli出t2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

Not significantly different from control. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Table 33-3( continued). Histopa出ologicalfindings of female rats at the end of the recovery period 

ilioop ____ Control (V ehicle ) 

E主也皇S

Liver 

iliade -土+2+ 3+ P NE 

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

Glandular stomach 

Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

。
。

5 

5 

。
。
。
。
。
。
。

Spleen 0 
Notes) ー:No abnormal changes土:Very sI単lt+: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent仕lenumber of animals. 

Vehicle: water for injection 

Not significantly different from control. 
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。
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5 

5 
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5 

5 

N-DPS 150 mg/kg 

土+2+ 3+ P NE 

o 4 

。 4 

4 。
4 。
。 4 

。 4 

。 4 

。 4 

。 4 

。 4 

。 4 

。 4 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

I'able 33-3(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

crroup control (V ehicle) 

Grade -土+2+ 3+ P NE 

o 5 

Urinary bladder 。 5 

Adrenal gland 。 5 

Ovary 。 5 

Uterus 。 5 

Vagina 。 5 

Eyeball 。 5 

Harderian gland 。 5 

Sciatic nerve 。 5 

Skeletal musc1e 。 5 

Femur 。 5 

Marrow， femur 0 
Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehic1e: water for iniection 

Not si，伊出cantlydifferent企omcontrol. 

5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 34. Resu1ts of observations about estrous cycle 

Dose 

Number of animals examined 

Pro-tr田 tm叩 tperi旧d

Number of animals showing typ e of cycle 

4-day cycle 

4/5-day cycle 

5-day cycle 

irregular 

M ean length of田 trouscycle in days; Mean土S.D.(N) 

T問 atmentp町田d

Numberofanimals showingeach typeofcycle 

4-day cycle 

4/5-day cy cle 

5-day cycle 

M ean length of田 trouscycle in days; Mean土S.D.(N) 

Frequency of animals that show abnorrnal estrous cycl田 afterthe treatment 

Meantim田 ofvaginal estrus during mating period; M国批S.D.(N)

Signi自国ntlydi任erentfrom thecontrol group (*: p<0.05， **: p<O.OI). 

Control (vehicle: wat町 forinjection) N・DPS(15 mgtkg) 

12 12 

10 10 

2 。
。 2 

。 。
4.1 土 0.2 (12) 4.2 土 0.4 (12) 

9 11 

2 。
4.2 土 0.4 (12) 4.0 土 0.1 (12) 

o / 12 o / 12 

1.0 土 0.0 (12) 1.0 x 0.0 (12) 
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N-DPS (50 mgtkg) N-DPS (150 mgtkg) 

12 12 

9 10 

。
4.3土 0.5 (12) 4.1 x 0.3 (12) 

11 

。 3 

4.1土 0.3 (12) 4.2土 0.3 (12) 

。/12 o / 12 

1.0 土 0.0 (12) l.l土 0.3 (12) 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis回 tionin rats 

Table 35. Results of observations about reproductive performance 

Dose Control (vehicle: water for injection) N-DPS (15 mglkg) N-DPS (50 mglkg) N-DPS (150 mダkg)

Number ofmated pares [A] 12 12 12 12 

Number of copulated pares [B] 12 12 12 12 

Copulation index [(B/A)xl00， %] 100.0 100.0 100.。 100.。
N umber of fertile males [C] 12 12 11 12 

Fertilityindex [(CIB)xI00， %] 100.。 100.。 91.7 100.0 

Paring days until copulation 

; Mean土S.D.(N) 1.9 + 1.1 (12) 2.7 + 1.2 (12) 3.0 + 1.1 (12) 2.6 + 2.0 (12) 

Si伊証icantlydi能 rent企omthe con廿01group (*: p<0.05，料:p<O.OI). 
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Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Table 36. Observation of offspring (F ，) 
Group Control (vehiclc: water for injection) N.DPS 15 mglkg N.D~S 50 mglkg N-DPS 150 mglkg 

Nwnbcr of dams 12 12 11 12 

G田 tationlcngth (days) 

Mc四土 S.D.pcrdam 22.0土 0.0 21.9土 0.3 22.0 '" 0.0 21.9土 0.3

Numbcr of corpo悶 lutca

Tota1 185 197 165 189 

Mcan士 S.O.perdam 15.4'" 2.2 16.4土 2.0 15.0土1.9 15.8 '" 1.5 

Numb町 ofimplantationscars 

Tota1 179 195 161 185 

Mcan土 S.O.pcrdam 14.9::!: 2.2 16.3土 2.0 14.6::!: 2.0 15.4 '" 1.6 

Impl田 tationind田(出)吋 96.6土 5.8 99.0土 3.4 97.7土 5.2 97.9 '" 4.2 

Dclivぽyindex(d町凪%)川 100.0 100.0 100.0 100.0 

Numbcr of offspring at birth 

Total 160 178 156 179 

Mc皿土 S.D.p町 dam 13.3 '" 2.6 14.8 '" 2.5 14.2土 2.2 14.9土1.4

Numbcrof1ivcofTspringat birth 

Malc 77 81 80 88 

Fcmalc 83 94 73 91 

Tota1 160 175 153 179 

Mcan土 S.O.pcrdam 13.3土 2.6 14.6土 2.1 13.9::1:: 2.3 14.9 '" 1.4 
Sexratio c) 

Mean土 S.D.p町 dam 0.48土 0.11 0.47土 0.12 0.52土 0.16 0.49 '" 0.10 

Numbcr ofdcad offspring 

Total 

Mean土 S.O.perdam 0.0土 0.0 0.3 '" 0.6 0.3::1:: 0.5 0.0::1: 0.0 

Dcliv町田d田 (ofTspring)d) 

M田 n出会 S.D.perdam 90.0 '" 14.0 91.1 '" 8.6 96.7 '" 4.9 97.0 '" 4.8 

8mh indexc】

Me曲目土 S.O.perd田n 90.0 '" 14.0 89.8::1: 7.7 94.8土 5.4 97.0土 4.8

Livc birth回dexo

Mc田町土 S.O.pcrd町n 100.0土 0.0 98.7 '" 3.2 98.0土 3.4 100.0土 0.0

Numbcr of offspring on day 4 

Malc 77 80 80 88 

Fαnalc 83 94 72 89 

Scxratio 吋

Mcan:l: S.D. p町 dam 0.48土 0.11 0.47土 0.12 0.53土 0.16 0.49土 0.11

Viability ind田 ω

Me叩 叫 土 S.D.perd副首 100.0土 0.0 99.4土1.9 99.3土 2.3 99.0土 2.5

Numbcr ofc羽田nalabnormaliti由 同 。 。 。 。
Mc間 同 士 S.D.p町 d田n 0.0土 0.0 0.0土 0.0 0.0'" 0.0 O.O::!: 0.0 

日伊1自国ntlydifflぽ田tfromthc 同 ntrolgroup (*: P<O.05， "'''': P<O.Ol) 

a); (Number ofimplantation scars!Numbぽ ofcorpo四 lut田)日100.

b):(N凶nberof dams with live offspringlnumber ofpregnant d副ns)xlOO.

吋:Numbぽ ofmaleofTsprinw(numb町 ofmaleofTspring+numb町 offcmalc offsp rin叫

d): (Numbcr of offspring at birthINumbcr of implantation s四 rs)xlOO

e):~ぜumberoflive offspring at birthlnumbぽ ofimpl叩 lations国内)xIOO.

1): (NumbcrofHvc offspringat birthlnumbぽ ofoffspring at birth)ヌ100.

副 (Numbcroflivc offspring4 days aftcr birthlnumbcr oflivc offspring at birth)ヌ100 

h): Number of cxtcmal abnormalities in live 0町springatbirth 

Fi胆陀smpar田 thes曲目dicatcnumber of dams 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Table 37. Body weights of offspring (F1) before weaning 

Group Contro1 (vehic1e: water for i吋ection) N-DPS 15 m!lfkg N-DPS 50 m!lfkg N-DPS 150 m!lfkg 

Number of dams 12 12 11 12 

Male 

Days after birth 。 7.0 土 0.4 6.6 土 0.4 6.9 土 0.4 6.9 土 0.5 

4 11.5 土 0.9 10.8 土 0.7 10.9 土 1.0 9.9 土 1.2 ** 

Number of dams 12 12 11 12 

Femal<巴

Days after birth 。 6.7 士 0.4 6.2 土 0.3 ** 6.4土 0.3 6.5 土 0.4 

4 11.1土 1.1 10.0 土 0.8 * 10.6 土 0.8 9.4土 1.0 ** 

Each value shows m伺 n土 S.D.per dam. (g). 

Figures in p arentheses indicate number of dams. 

Significan t1y different企omthe contro1 group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Table 38. General conditions in offspring (F 1) before weaning 

Group Number of offspring Days after bi此h

and general conditions 。 2 3 4 

Control (vehicle: watぽ forinjection) Number of offspring 160 160 160 160 160 

General appearance， No abnorma1ity 160 160 160 160 160 

General appe紅 ance，Death 

N-DPS 15 mglkg Number of offspring 175 175 174 174 174 

General appearance， No abnorma1ity 175 174 174 174 174 

G巴neralappearance， D回 th

N-DPS 50 mglkg Number of offspring 153 153 152 152 152 

General appearance， No abnorma1ity 153 152 152 152 152 

General appeぽance，D回 th

N-DPS 150 mglkg Number of offspring 179 179 177 177 177 

Genera1 appearance， No abnorma1ity 179 177 177 177 177 

General appearance， Death 2 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3同 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Table 39. Mo中hologicalobservations of offspring (F ，) 

Dose Con甘口l(vehicle:water for injection) N-DPS(15 mg/kg) N-DPS(50mdkg) N-DPS(150mdkg) 

Dead offspring 

Number of dead offspringめ
。 4 4 2 

Number ofmissing 0釘spring 。
Number of dead offspring examined 0(0) b) 3 (1) b) 3 (0) b) 1 (0) b) 

Number of dead offspring with extema1 changes 。 。 。 。
Number of dead offspring with visceral changes 。 。 。 。

Live offspring 

Number of live offspring examined⑪os佃atalday0) 160 175 153 179 

Number of live offsping with extemal changes 。 。 。 。

Number of Iive offspring examined⑪os組atalday4) 160 174 152 177 

Number of live offspring with extemal changes 。 。 。 。
Number of live offspring with visceral changes 。 。 。 。

SignificantIy different合omthe control group (*: p<0.05， **: p<O.OI). 
a) including missing 0任sp凶】g

b) Parenthesis indicates the number of otiぬpringnot examined bacause of their autolysis. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in r仰
Appendix 1・1・1.General conditions of male rats 
Control(刊凶clc:wata-伽町岡田叫

MalcNo. Days of administ四tion

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Pre Post Pre Po説 Pre Post P田 Post Pre Post P毘 Post Pre Post P田 Post P四 Post Pre Post Prc Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P町 Post Prc Post Prc POは Prc Post P問 Post Prc Post Pre Post Pre Post Pre Post Prc Post 

MOI00l 

MOI002 

MOI003 

MOI004 一一一一一一一一

MOI005 苧守一ー

MOI006 ・ーーーーーーーーーーーー-

MOI007 

MOlO08 一一一一

MOI009 

MOlOI0 ーーー

MOI0ll ・ 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-

M01012 ・ーーーーー

Numberofmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

a00000000000000000000000000000000000000000000000000  

Prc: Bcforc administr拍 on，Post: aftcr administ四 tion. (Continuαり

ーG叩 cralappcar曲目，Noabno口百ality.

a: Excretion， Loosc 5tool 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 1-1-1(continued). General conditions ofmale rats 

Control (vehicle: wat町 forinjection) 

MaleNo Days of adllUnistration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P田 Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre 
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b 0 0 0 0 0 0  

a 0 0 0 0 0 0  

c 0 0 0 0 0 0  

d 0 0 0 0 0 0  

e 0 0 0 0 0 0  

f000  000  

Pre: Before administration， Post: after administration. 

ー・G叩 町a1app師団n田， Noabno四 la1ity

b:Exc四tion，D民間部em町nountof自民国，

a・E叫問tion，Loose stoo1 

c: Behavior， D配 r回目白 10∞Imotoractivity. 
d: Body 回叩p町説ure，Hypoth町百世a

配 Skin，Pale skin. 

f:B問athin島 Dyspn回

M01001 

M01002 

M01003 

M01004 

M01005 

M01006 

M01007 

M01008 

M01009 

M01010 

M01011 

M01012 

Numberofma1es 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 
Appendix 1・1・2.General conditions of male rats 
N-DPS 15 m凶唱

MalcNo. Days ofadministration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

P四 Post Prc Post Prc Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post PrC Post P 問 -~-~-~-~-~-~-~-~-~p田it Pre Post PrC Post Pre Post Pre Post Prc Post Pre Post Pre Post 

M02013 ・ーーーーーー

M02014 ーー一ー一一一一一一

M02015 ーー一一一一

M02016 ーーーーーーーーーーーーー-

M02017 

M02018 ーーー

M02019 

M02020 ーーーーーー

M02021 ーーーー

M02022 

M02023 ーーーーーーーーーーー-

M02024 ーーーーー

Numbcr ofmal国 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

a000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

P阻 Bcforcadminisl四tion，P回 t:a伐cradminist阻 110札 (Continucd)

ーG田 cra1appcar四 cc，No abno四百lity

a: Exぽ山叩， Loose 5tool 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 1・1・2(continued). General conditions of male rats 

N-DPS 15 mglkg 

MaleNo. Days of administration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

M02013 

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

M02018 

M02019 

M02020 

M02021 

M02022 

M02023 

M02024 

Number ofmales 

b 

a 

c 

d 

e 

f 

12 

12 。
。。
。
。
。

12 12 12 12 

12 12 12 12 。。。。
。。。。。。。。
。。。。
。。。。
。。。。

Pre: Befo問 administration，Post: after administration 

司 Gener叫app同問nce，No abno口nality.
b: Excretion， Decrease in田nountoffec田.

a: Exc:田 tion，Loose stool 
C目 Behavior，D田reasein locomotor activity. 

d: Body temp町atu問， Hypoth町mia

e: Skin， Pale skin. 
f: Breathin晶 Dyspnea

12 

12 。
。。
。
。
。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。
。。。。。。。。。
。。。。。。。。。
。。。。。。。。。
。。。。。。。。。
。。。。。。。。。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 1・1・3.General conditions ofmale rats 
N.DPS50 mg/kg 

MalcNo Days ofadminist目 tion

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Prc Post P四 Post Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post P問 Post P四 Post Pre Post Pre Post Pre Post Prc Post Pre Post Pre Post P問 Post Prc Poは P四 Post Prc Post Prc Post Pre Post P四 Post Pre Post P四 Post

M03025 ー

M03026 一一一一一一

M03027 一一一一一一

M03028 ーーーーーーーーーー-

M03029 ーーーーーーー

M03030 ーーーーー

M03031 ーーーー-

M03032 一一一一一一

M03033 ーー

M03034 ー ー ー ー ー

M03035 ーーーーーーーーーー-

M03036 ー ー ー ー ー

Numbcrofmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

a00000000000000000000000000000000000000000000000000  

Prc: Bcfo問 administrdtion，Post: aftcr administ四tion. (ContinuCtり

Gcncralappcar副 cc，No abnormality. 

a: Excretion， Loosc 5tool 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 1・1-3(continued).General conditions ofmale rats 

N-DPS 50 mglkg 

MaleNo. Days of administration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre P回 tPre Post Pre Post Pre Post Pre P田 tP田 Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

M03030 

M03031 

M03032 

M03033 

M03034 

M03035 

M03036 

Numberofmales 

b 

a 

c 

d 

e 

f 

12 12 

12 12 。。
。。
。。
。。
。。
。。

12 12 12 

12 12 12 。。。
。。。
。。。
。。。
。。。
。。。

Pre: Before administration， Post: a抗eradministration 

-: General appearance， No abnormality. 

b: Excretion， Decrease in百nountoffi田:es.

a・Excretion，Loose stool. 
c: Behavior， Decr田 sein locomotor activity. 

d・Bodyt田np町atu田， Hypothermia 

e: Skin， Pale skin. 
f: Breathing， Dyspnea. 

12 

12 。
。
。
。
。
。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
。。。。。。。。。。
。。。。。。。。。。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 1・1-4.General conditions ofmale rats 
N-DPS 150 m!lkg 

MaleNo Days ofadministration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Prc Post P四 Post P四 Post P問 Post P問 Post Pre Post P日 Post Prc Post Prc Post P四 Post P即 Post PrC Post Pre Post P問 Post Pre Post P四 Post Pre Post Pre Pos詑 P田 Post P問 Post Pre Post Pre P田 tPre Post Pr巴 Post Pre POst 

M04037 ・ー ー ー ー ー 一 一 一 一 一 a ーーーーーー宇

M04038 ・一一一一一一ーーーーーーーー ーーーーーー-

M04039 ・一一一一ーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーー-

M04040 ーーーーーー a 一一一一一一ーーーーーーー

M04041 

M倒042 ーーーーーー

M04043 ーーーーーーーー一一一一一一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 a

M04倒4

M04045 一一 一 ー ー ー ー ー ー ー ー ーーー ーーーーーーーーーーーー-

M04046 一一 一 一 一 ー ー ー ー ・ ー ーーー ー ーーーーーーーーー

M04047 ーーー a a ーーーーー ー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-

M04048 ー ー 一 一 一 一 ー ー ー ー ーーーーーーーー， ーーーーー-

Numberofmal回 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 11 12 11 12 12 12 12 12 10 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 

a 00001010000020000000000000100000000000000000001000  

Pre: Bcfo四 administration，Post: aftcr叫問問岡山n白 (Continued) 

-:G田 G四1叩P同 Z田 cc，Noa加ormality.

a: Exα-ction， Loosc針。01
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試験番号 R-12-004

Combined rep回 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 1・1-4(continued).General conditions ofmale rats 

N-DPS 150 mgtkg 

MaleNo. Days of administr剖:lOn

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post P問 Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post P問 Post P問 Post P田 Post P田 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 
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0
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12 12 12 12 12 12 

9 12 10 12 10 12 

b 202020  

a 202020  

c 000000  

d 000000  

e 000000  

fo  0 0 0 0 0 

Pre: Be品開 administration，Post: after administration 

ー:Gen町宮1appearance， No ab四ormality

b: Excretion， D民間出ein田nountofti町田

a: Excretion， Loose stool 

c: Behavior， D自:reasein locomotor activity. 

d・Bodyt怠mp町atu阻， Hypoth町mIa

e: Skin， Pale skin. 
f: Br，四thin島 Dyspn回

b，a 

b，a 

b 

a 

b，a 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

M04042 

M04043 

M04044 

M04045 

M04046 

M04047 

M04048 

Numberofmales 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 1-2・1.General conditions of male rats at the recovery period 

Control (vehicle: watぽ fori吋ection)

MaleNo. Days ofrecovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

MOI008 

MOI009 

MOI0I0 

MOI0ll 

MOI012 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

ー:General app悶 rance，N 0 abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 1-2-2. General conditions of male rats at the recovery period 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo. Days ofrecovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

M04044 

M04045 

M04046 

M04047 

M04048 

Numb巴:rofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

-: General app切 r組 ce，N 0 abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 2-1-1. General conditions of female rats 
Conlrol (vchicle: watcr for injt.'Ction) 

Fcma1cNo. Days of administration 

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 IS 16 17 18 19 20 21 22 

P~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~p旧北 Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post P陀 Post P問 Post Prc Post P問 Post Prc Post PrC Post Prc Post 

FOIOOI ーーーー一一ーーーーーーーーー一ーーーーーー一一ーーーー

FOI002 ーーーーー

FOI003 ーーー ーーーーー-

FOIO叫 ーー -

FOIOOS ーー F 

FOlO06 

FOI007 ーーー ，ーーーー ーー ー

FOI008 ーーー

FOI009 ーーー回一

FOIOIO ーーーー-

FOIOII ーーーーー

F01012 ー ーーーーー

Numbi.'T of f(.'TTlll1回 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

g 0 00000000000000000000000000000  

h 000000000000000000000000000000  

a000000000000000000000000000000  

Prc: Bcforc administration， Post: aftぽ administration

-:G叩町叫 appcar田 C同Noabnormality. 

g.Br'四 thing， Im串J1arr回p田.llon

h: Breathing， Ralc 

a:E諸国tion，Loosc 51∞1 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN幽 [3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 2・1・2.General conditions of female rats 

止主主土旦車
Fcma1cNo Days of administ四tion

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

P代 Post Prc Post PrC Post P即 Post P四 Post P目 Post Prc Post P四 Post P悶 Post PrC Post Prc Post Prc Post P問 Post P即 Post Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post P四 Post Prc Pos't P問 Post Prc Post 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 ーーー一一一ーーーー一一一ーーーー一一一ー-

F02020 ーーー ーーーーー -

F02021 ーーー

F02022 ーーーーーー ーーーーー ーーーー ーーー-

F02023 ーーーー一一

F02024 ーーーーーー ーーーーーーーーーーーーーーーーーー

NumbL'I' of fema!回 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

g 0 00000000000000000000000000000  

h 000000000000000000000000000000  

a 0000000000000000o  0 0o  0 000000000  

p問 Bcforcadministration， Post: aftcr administratio九

-:G叩 α'alappcarancc， No abnonnality. 

g: Brcathing， 1m凹 larrespir祇'0"

h: Brcathing， Ra]c 

a: ExQ'ction， 1必。scstool
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 2-1・3.General conditions offemale rats 

N-DPSSO mll'kg 

FI.'ITlalcNo Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

P問 Post Prc Pos北 Prc Post P問 Post PrC Post Prc Post Prc Post Prc Post Prc Post P田 Post PrC Post Prc Post P問 Post P問 Post Prc Post P問 Post Prc Post Prc P05t Prc Post Prc Post Prc Post P四 Post

F0302S ・ー ー

F03026 ー ー ー ーーーーーーーーー一一一'ーーー

F03027 ・ーーーー一一一一 ーーーーーーーーー ーーーーー-

F03028 ーーーーー一一一 ーーーーーーーーー ーーーーー-

F03029 ーーーーーー一一 ーーーーーーーー-

F03030 ・ーーーーーーーー ーーーーーーー-

F03031 一 手 ー ー ー

F03032 ー ーーーーーーーーーーー 一ーーー-

F03033 ー一一一一一苧ーーーー ーー ーー ーー ーーーー-

F03034 ・ーーー一一一一一 ーーーーーーーーーー ーーーーーー-

F0303S ーーーー一一一ー ー ー ー ー ー ー ー ーーーーーー-

F03036 ーーーーーー一一 苧ーーーーーーーーーー ーーーー-

Numb町 off，-malcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

g 000000000000000000000000000000  

h 000000000000000000000000000000  

a o  0 0 0000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00  

Pre: Bcforc administ回出n.Post: aftcr administratIon占

。G田町d叩P岨悶lCC，No ab刷onnality.

g;B悶 th加gl町噌Jlar悶 prratlon

h: Brcathing. Ra]c 

a: Excrction， Loosc 5t001 

H

H

0

0

0

 

日

日

0

0

0
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 2-1-4. General conditions offemale rats 
N-DPS 150 mglkg 

FcmalcNo Days ofadministration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Prc Pm;t Prc Post P四 Post P四 Post Prc Post Prc Post Pre Post Prc Post P四 Post Prc Post P問 Post Prc Post Prc Po!>1 Prc P田 t PrC Post PrC POは Prc Post P問 Post Prc P回 t P四 Post PrC Post Prc Post 

F04037 ー ーーーーーーーーー ー ー ーー ーー ーー ーー ーー 一

F04038 ーーーーーーーーー ー ー ー ー

F04039 ーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーー一 一 守 .

F04040 一一ーーーーーーーーーーー一一一一ーーーーーーーーーー

F04041 ーーーーーーーーーーー一一一一

F04042 a ー ー ー

F04043 一 一 ー ー ー ー ー ー ー ーーーーーー一一 ーーーーーーーーーー

F04044 ・ーーーーーーーーーーー ー ーーーーーーーーーーーー守司

F04045 ・ーーーーーーーー ーーーーーーー-

F04046 ー ー ー ー ー ー ー ー ー

F04047 ーー ー ー ー ー ー ー 一 一一一一一

F04048 ・ーーーーーーーー一一一一一一ーーーーーーーーー忌h g，h g，h g 

Numbcroffcmales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 12 12 

g 0 0000000000000000000000011110 0  

h 00000000000000000000000011100 0  

ao  0 0 01000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00  

P悶 Bcfo陀 administration，Post: after administration 

ヘG田 cralapp阻祖国， Noabnormali句

g:Br国thing，Irrc胆lar，喧plratlOn

h: Breathing. Ralc. 
a: Exaction， Loosc 51001. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 2-2・1.General conditions of female rats， satellite group 
白川rol(v出 血water伽同副ion)

FemaleNo Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

PE宅 Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre P田 t Pre Post Pre Post P宅 Post Pre Post Pre Post P陀 Post P陀 Post Pre Post P陀 Post P町 Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post P悶 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre PO" 

F05049 一一一一司ーーー・ーーーーーーーー-

F050S0 ーーーーーーーーーーーーー-

F050S1 ーーー ーーー ー

F050S2 ーーーーーーー

F田053 ー ー ー ー ー ー ー 一 一 一

F回 054 ー ー ー ー ー ー ー ー ーー ー

FOSOS5 一一司ーーーーーーーーーーーーーー一一一

F05056 一一一一ーーー

F田057 ーー ー

F05058 ーーーーーーー

Numberof五回叫es 10 10 10 10 10 叩 10 叩 叩 10 10 10 叩 叩 10 10 叩 10 10 叩 10 10 10 10 10 叩 10 10 10 10 10 10 10 叩 10 10 10 10 10 10 10 10 叩 10 10 叩 10 10 10 10 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

f 0 0000000000000000000000000000000000000000000000000  

d 00000000000000000000000000000000000000000000000000  

i 00000000000000000000000000000000000000000000000000  

a 00000000000000000000000000000000000000000000000000  

b0000000000000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000000000000000000  

P匝 .d，悶拙羽血tration，Post胡巳radmini紙同i，札 (Continu吋}

ー'0田町uapp切rana:， Noabnomtality

f..陀包.hin島 D，叩na

d: Body ta引lperatu問 Hypother百ri，
i:GerJeralappearan田 Death

a: Excrelion， Loose stool. 

b:Exc回 ion，Dcc悶'"白田羽田toffccl:S.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral a也凶ms仕ationin rats 
Appendix 2-2・l(continued).General conditions offemale rats， satelli旬 group
c:ontrol (vehicle: waは町古b町1町ection)

FemaleNo. Day S of administration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post P問 Post Pre Post P問 Post Pre Post P問 Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post P田 Post P問 Post P田 Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

F05054 

F05055 

F05056 

F05司)57

F05058 

Number offeョnales 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 

1o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 

P田:Befo四 administ国旧民 Post:after administration 

ー:G田町alappear剖 ce，No abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 2-2・2.General conditions of female rats， satellite group 
N-DPS 150m悼g

日脚!eNo Days of admin恒tration

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Il 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2S 

Pre Posl Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P毘 Post Pre Post P悶 Post P問 Post Pre Pωt Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post P陀 Post P陪 Post P陀 PO'戎 Pre Post 

F06059 ーーーーーー 一印 刷 f，d.b f.d えd，b f，d f f 一一ーーーーーー

F師060 ー ー ー ー ー ー ー 一 一 一 i 

FO印刷 ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー

F06062 a 

F06063 一一一一ーーーーーーー-

F06064 一一一一ーーーーーーー-

F0606S ー ーーーーーーーー

同印66 ーー ーーーー-

FO曲67 ・ーーーーー一一一一ーー-

FO印"ーーーーーーーーーーー-

Numberoffol1a!es 10 叩 10 10 10 叩 10 10 叩 10 10 10 叩

10 10 10 10 9 10 10 10 10 10 10 10 8 

f 0 000000000001  

d 000000000000  

0000000000001  

a 00 0010000000 0  

b0000000000000  

Pre:8ef(l問 administmtion，Post: after adminislralion. 

ー.:0田t2"a1app開rance，Noabnonnality 
f:B也事athing.Dyspnω

d: Booy tt!l叩町誠ure，Hypothennia. 

i:G四 ernlappear祖国杭 Death.

a:Exc町tion， Loosestool 

b:Exc闇 ion.Dec陀掲einamo皿 toffec凶
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 2-2-2(continued). General conditions offemale rats， satellite group 
N-DPS 150 m!Ykg 

FemaleNo. Day 5 of administ悶.iion

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P田 Post Pre Post Pre Post Pre Post P田 Post Pre Post Pre Post Pre 

F06059 

F06061 

F06063 

F06064 

F06065 

F06066 

F06067 

F06068 

N umber of females 8 

Pre: Before administ阻tion，Post: after administration 

へGeneralappear四 ce，No abnonnality 

136 

4 

4 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3-(Dimethylamino)propyl] stearamide by oral admi国政ationin rats 

Appendix 2-3・1.General conditions of female rats at the recoveηr period 

Control (v巴:hicle:watぽ forinjection) 

FemaleNo. Days ofrecovぽy

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

同:General app切 rance，No abnormality. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 2・3-2.General conditions of female rats at the recovery period 

N-DPS 150 mglkg 

Fema1eNo. Days ofrecovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

F06065 

F06066 

F06067 

F06068 

Number offema1es 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

-: General appearance， No abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 3-1. General conditions in dams during pregnancy 

Co叫 rol(veh日le:wat町おrmJ田 tion)

DamNo. Days ofp間容lancy

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

FOIOOI 

FOI002 

FOI003 

FOI004 

FOI005 

FOI006 

FOI007 

FOI008 

FOI009 

FOIOIO 

FOIOII 

FOI012 

Numberofdams 12 12 

12 12 

〉・ Excluded企om叩 alysis(not pre伊ant)

12 

12 

12 

12 

Pre: Before administration， Post: a自eradministration. 
・:General ap p earance， N 0 abnormality. 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 12 12 

12 12 12 

12 

12 

12 

12 

12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 
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12 12 

12 12 

12 

12 
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12 12 12 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/develop1l1ental toxicity screening t回tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 3-1 (continued). General conditions in dams during pregnancy 

Control (vehicie: water for in，∞tion) 

DamNo Days ofpregnancy 

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F01001 

F01002 

F01003 

F01004 

F01005 

F01006 

F01007 

F01008 

F01009 

F01010 

F01011 

F01012 

Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 。。。。。。。

>: Exc1uded仕omanalysis (not pregnant) 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: Genera1 appear叩 ce，No abnorma1ity. 
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試験番号 R-12ー004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 3-2. General conditions in dams during pregnancy 

N司 DPS15 mg'kg 

DamNo Days of pregnancy 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P開 Post Pre Post Pre Post 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

>: Excluded from analysis (not pregnant) (Continued) 

Pre: Before administration， Post: a仕eradministration. 

-: General appearance， No abnoロnality.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral admini政 ationin rats 
Appendix 3-2(continued). General conditions in dams during pregnancy 

N-DPS 15 m凶(g

DamNo. Days ofpregnancy 

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

N umber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 。。。。。。。

>: Exc1uded from analysis (not pre伊ant)

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: General appearance， No abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adminis仕組onin rats 
Appendix 3・3.General conditions in dams during pregnancy 

N-DPS 50 mg'kg 

DamNo. Days of pregnancy 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 >ー〉ー〉ー〉ー〉ー〉 ー〉ー〉ー〉ー〉ー〉開〉・〉・〉・〉・〉・〉ー〉ー〉ー〉ー〉ー〉ー> - > - >・〉・〉・> -
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 3-3( continued). General conditions in darns during pregnancy 

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. Days ofpregnancy 

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 > - >ー 〉 ー > > - > >ー〉ー〉司> - >ー〉ー〉ー> - >ー〉ー〉ー> - >ー〉ー〉司> - >幽〉ー〉ー

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

Numb巴rofdams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 4 4 。。。。。。。
11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 4 4 。。。。。。。

>: Exc1uded合omanalysis (not pregnant) 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: General appear組問Noabnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 3-4. General conditions in dams during pregnancy 

N-DPS 150 mg'kg 

DamNo. Days ofp問伊ancy

F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 

Number of dams 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

>: Excluded合目nanalysis (not pregnant) (Continued) 

Pre: Before administrat旧民 Post:錦町administration

-: General appear叩 ce，N 0 abnormality 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 3-4( continued). General conditions in dams during pregnancy 

N-DPS 150 m!ifkg 

DamNo Days ofpregnancy 

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 

Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 。。。。。。。

>: Exc1uded仕omana1ysis (not pregnant) 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: Genera1 appearance， No abnormality. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 4-1. General conditions in dams during lactation 

Control (vehicle: wat巴rfor injection) 

DamNo. Days oflactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

FOI00l 

FOI002 

FOI003 

FOI004 # # 

FOI005 # # 

FOI006 

FOI007 # # 

FOI008 

FOI009 

FOI01O # # 

FOI0ll 

FOI012 # # 

Numbぽ ofdams 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

#: Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abnormality was observed on day 0 of lactation. 

ー:General app伺 rance，N 0 abnorma1ity. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 4-2. General conditions in dams during lactation 

N-DPS 15 mglkg 

DamNo. Days oflactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F02013 # # 

F02014 # # # # 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 # # 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 # # 

Numbぽ ofdams 8 8 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

、8 8 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

#: Animal was administer巴dto dosing formulation before delivery， and no abnormality wぉ observedon day 0 oflactation. 

-: General app伺 rance，No abnorma1ity 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix4・3.General conditions in dams during lactation 

N-DPS 50 mglkg 

Darn No. Days oflactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F03025 # # 

F03026 

F03027 

F03028 

F03030 

F03031 

F03032 # # 

F03033 # # 

F03034 # # 

F03035 

F03036 

Number of darns 7 7 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

7 7 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Pre: Before administration， Post: aft巴radministration. 

#: Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abnormality wぉ observedon day 0 of lactation. 

-: General app関 rance，N 0 abnorma1ity. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 4-4. General conditions in dams during lactation 

N-DPS 150 mgkg 

DamNo. Days oflactation 。 2 3 4 5 

Pr'巴 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F04037 

F04038 # # 

F04039 # # 

F04040 

F04041 

F04042 # # 

F04043 

F04044 # # 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 # # 

Number of dams 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

#: Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abnormality was observed on day 0 of lactation. 

-: G巴neralapp関 rance，N 0 abnormality. 
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Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening test ofN圃 [3・(Dimethylamino)propyl] st怠aramideby oral administration in rats 
Appendix 5・1.Detailed clinical observations of male rats 
c'ontrol (vehicl広 waterfor injection) 

c'age-side obsetvations a) 
Post川reinh町田ーcage

P田 aT8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 

試験番号Rー12-004

R.esDving from cage / Observalions made whi1e handling 川

Handling behavior Hea託beats

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 P陪 τ百Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

l.ocomotor in home-cage 

T8 Tl5 T24τ'30 T36 T42 R7 R14 

MaleNo 

MOl∞l 

MOlO02 

MO叩03

M01004 

MOω05 

MOl∞6 

MOl∞7 

MOl∞s 
MOl∞9 

MOlOlO 

MOlOll 

MOlO12 

Bodytempe悶何回

P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

、

，

白

、

，

“

今

，

M

内

，

h

今

'

-

今

'e

今
'e

内
'
h
今
'
'
白
弓
5
4
弓
4
9
，
.

ヲ

&

ヲ

白

吋

，

b

今

'

h

司

'

h

勾

'

h

勾

&

勺

&

勺

ゐ

今

ム

今

4

9

&

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

吋

ゐ

吋

'e

今
'
b
q
'
b
今
'
h

今

'

h

司

'

h

q

'

h

今

'a

、
，
白
吋
z'H

ヲ

&

弓

，

ゐ

今

，

&

ヲ

@

吋

，

命

令

'

b

今
'
h
今
'
h
q
'
h
句
，
a

、，

-
τ
'
B
内

J

U

今

，

.

ヲ

&

司

'e

吋
，
ゐ
吋
，
&

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

今

ふ

今

'

h

q

，

h

司

，

ゐ

吋

，

a

今

必

刊

'

h

内

'

h

今

&

句

'

-

q

'

畠

吋

，

-

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

今

'

h

q

'

島

、

，

-

q

&

内

，

白

内

，

&

司

，

&

司

，

“

ヲ

b

吋

'

h

吋

'

h

司

'

h

今

&

今

'

-

q

'

-

句

z
，

“

司

，

&

吋

'

h

吋

，

-

、

，

-

勺

L

q

'

b

今

，

b

ヲ

h

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

P問

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

今
'e

今

'

b

今

，

M

今

4

勾

z
，

.

吋

'

h

ヲ

-

q

'

M

今

'

U

9

-

ヲ

，

.

ヲ

z-

今
'e

弓
，
@
吋
，
b
吋
'
h
q
，
-
今
，
-
吋
，
a

今

，

命

令

'

h

今
z'u

司
'
h
勾
'
h

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

1・o1・o1・o1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (勾

1:0 1・o1:0 1・o1:0 1:0 1・o1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

1:0 1:0 1・o1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12)σ) (5) 

1:0 1: 0 1: 0 1: 0 1・o1・o1・o1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

Total 

(N) 

apre生問attant;b day 8 oftreatment; c day 7 of町covery

Postu問 inhome-cage (2， 5制ingor standing; 1， crouching position ] 

l.ocolIDtor in ho田ーcage[2， norrnal; 1， decrease in locomotoractivity) 

Handling behavior [2， nonml; 1， no 冊目slance]

Hearl beats [2， nonnal; 1， b四dycardia]

Body temperature [2， nonnal; 1， hypothennia] 

Fur [2，nonrnl; I，Moist fur] 

S凶 colorI Mucuous membran酎 [2，nonnal; 1， abnom叫]

Lacrimation [2， sot obsetved; 1， obsetved] 

Pilo自宅ction[2， normal; 3， slight] 

同:Spll'3tO叩悶te[2， normal; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， sot observed; 3， observed] 

Except the above findings， the目前田 nochanges in all anirnaJs; a) Cage-side observation (vocal回 tion，岡田or，convuJsion)， b) Observalions made while handling (behavior while removing from cage，叩phthalmos，pupillacy s凪 salivation)，and c) Open-field observations (postu田，

e甲loration，palp曲目l叩 ening，， tremor， convulsion， gait， bi羽田behavior，s t回 ubtail， vocal回 tion，touch悶 ponse，withdrawal reflex， pinna田nex).
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試験番号Rー12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening旬stofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 5・l(continued).Detailed clinical observations ofmale rats 
白 山01(vehicle: water for町ection)

Removing from同 geIObservations made while handling h) Open-field observations c) 

MaleNo. Fur Skin color I Mucuous membranω Lac油nation Piloerection R田pll'3toryrate Stereotypy 

Pre a T8 b TI5 T24 T30 T36 τ'42 R7
c 

R14 町、: T8 Tl5 T24 τ"30 T36 下唱 R7 R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 τ42 R7 RI4 P問 T8 T15 T24 τ"30 T36 T42 R7 R14 P回 T8 T15 T24 1'30 T36 τ'42 R7 R14 Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

MOIOOI 

MOI002 

MOlO03 

MOI004 

MO凶05

MOIO師

MOlO07 

MOIO岨

MOIO凹

MOIOIO 

MOIOII 

MOlO12 

Total 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 ]:0 1:0 1:0 ]:0 "):0 1:0 ¥:0 ¥:0 1:0 1:0 ]:0 1:0 1:0 1:0 ¥:0 1:0 ]:0 1:0 ):0 1:0 1:0 J:O 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 1:0 ¥:0 ¥:0 1:0 ¥:0 1:0 1:0 1:0 ):0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (:町 (5) (12) (12) (12) (12) (12) (1司 (12) (5) (5) (12) (12) (1均 (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (:町。) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (:司 (5)

a pm-1r曲 tment;b day 8 oftreatm隠nt;C day 70f巴 CQvery

Poslure in home-cage [2， sitting orstanding; 1， crouching position ] 

Locomolor in home-cage [2. nonnal; 1， decrease in locomotor activity] 

Handling behavioT [2， nonnal; 1， no resistance] 

Heart beats [2. norma~ 1. bradycardia ] 

Body temperature (2. normal; 1， hypothennia] 

Fur [2， normal; 1， Moist fur] 

S抽1colorl Mucuous membranes [2. no四131;1， abnonnal] 

Lacrimation (2. not observed; 1， observed ] 

Pilo巳rection[2， normal; 3， slight] 

respiratOly rate[ 2， nonnal; 1， hypopnea] 

stere叫 ypy[2， not observed; 3. observed] 

Ex':ept the above findings， the陀別 問 nochanges in allanimals; a)白 g'引 deobse刊紙ion(vocali<'1ttion. tremoれ convu~ion). b) Obse刊 ationsmade while handling (behav凹 whileremoving fromcage. e四 phthalroos，pupillary s田.salivation)， and c) Open-field observations (postu陀，

exploration， palpebral opening. .同町眠convulsion.gait. b回目 behavior.st悶 ubtail. vocalization， touch問 ponse.明 thdrawalreseぇpinnaref1ex)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 5・1(continued). Detailed clinical observations of male rats 
Control (vehicle: water for injection) 

Open-field observations c) 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 

M01001 。2 。。。。 。。。。。。。
M01002 。。。。。。。 。。。。。。。
恥101003 。2 。。 。 。。。。。。。
恥101004 。。。。。。。 。。。。。。
M01005 。。。。。。 。。。。。。。
恥101006 。 。。。 。。。。。。。
M01007 。。。。。。。 。。。。。。。
M01008 。。 。。。 3 。 。。。。。。。。
M01009 。。。。。。。。。 。。。。。。。。
M01010 。。。。。。 。 。。。。。。。。
M01011 。。。。。。。。。 。。。。。。。。
M01012 。。。。。。。。。 。 。。。。。

Total 3 5 。3 4 。 。 。。。 。
別) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) 

a b _ c 
pre聞treatment;-day 8oftreatment; -day 7ofrecovexy 

Urination [企equency/30sec] 

Defecation [企equency/30sec]

Except the above fmdings， there were no changes in all anima1s; a) Cage-side observation (vocalization， tremor， convu1sion)， b) 
Observations rnade while handling (heart beats， body temperature， fur， skin/mucous membranes color， lacrimation， exophthalmos， 
pupillaxy size， salivation)， and c) Open-field observations (posture， exploration， piloerection， palpebral opening， ， tremor， convulsion， 
respiratoxy rate， gait， stereotypy， bizarre behavior， straub tail， vocalization， touch response， withdrawal refle九pinnareflex) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 5-2. Detailed clinical observations of male rats 
N.DPS (15 mglkg) 

cage-side obsetvations 3) 

Posture in home-cage 
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試験番号 R-12-004
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1:0 1:0 1・o1・o1:0 1:0 1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1: 0 1・o1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1・o1・o1:0 1・o1・o1: 0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Total 

(N) 

a pre-t問 atr田 nt;bday 80ft問 atment

Poslure in home-cage [2， sitting or standing; 1， crouching position ] 

Loc01mtor in home-cage [2， nonnal; 1， decrease in locomotor activity ] 

Handling behavior [2， nom副;1，00即日stance]

Heart beats [2， nonnal; 1， b四 dycardia]

Body terr司peratu問 [2，nonnal; 1， hypothermia] 

Fur [2，nonml; I，Moistfur] 

Skin color/ Mucuous me出b四n田 [2，nonnal; 1， abnonnal] 

l.acrirrntion [2， oot observed; 1， observed ] 

Piloerection [2， nonna~ 3， sught] 

問 spiratory阻 te[2， nonnal; 1， hypopnea] 

stereolypy[ 2， oot observed; 3， observed] 

Except the above findings， the問問問 00changes in all animals; a) Cage-side observation (vocal回 tion，田mor，convulsion)， b) Observations made while handling (behav旧 rwhile removing from cage， exophthaln田s，pupiUary剖 ze，salivation)， and c) Open司自eldobselVations (postu眠

e甲loration，palp曲目l叩 enmg，，同mor，convulsion， ga札b国間behavior，straub tail， vocal田 tion.touch response. withd悶 wal問 sex，pinna田 flex)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 5・2(continued). Detailed clinical observations of male rats 
N.DPS (15 mg/kg) 

Removing fromcage I Observations made while handling b) 

MaleNo・ Fur skin colorl Mucuous membran田

P四 aT8 b T15 TI4 T30 T36 下'42 Pre T8 Tl5 T24 1'30 T36 下42

M02013 

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

MO却 18

M02019 

M02020 

M02021 

M02022 

M020ぉ

M02024 

Total 

(N) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (1司 (12) (12) (12) (12) 

a pre-treatment; b day 8 ortreatn沼川t

Posture in ho開-cage[2， sitting orslanding; 1. crouching position ] 

1.0'0叩 lorinhome-cage [2. normal; 1， decrease in locon司otoractivity]

Handling behavior [2， nonnal; 1， no時引stance]

Heart beats [2， nom喝1;1， bradycardia 1 
Body temperature [2， nonnaI; 1， hypothennia 1 
Fur [2， nonnal; 1， Mo副白c]

Skin color I Mucuous membranes [2. no回13.1;1， abnonnal] 

La，白田tion[2， not obselVed; J， obsetved ] 

Pi10e問C加 n[2， nonnal; 3， slight] 

時 spiratol)'rale[ 2， nonnal; 1， hypopnea] 

51'偲。typy[2， not observed; 3， obsetved] 

1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

l.acri町1all0n

Pre T8 T15 T24百oT36 T42 

1:0 1:0 ):0 ):0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Op，"主!土曲servatio問。
Pi1oerection 

Pre T8 TJ5 T24τ"30 T36 T42 

.0 .0 .0 .0 .0 .0 .0 

(12) (1司 (12) (12) (12) (12) (12) 

Resp田 toryrate 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (1司 (12) (12) (12) (12) (1町

Ex:ept the above findings， there w明 nochanges in allanimals; a)白'g'引 deobse円 ation(vocali2ation， tremor， convulsion)， b) Observations間 dewhile handling (behaviorwhile removing fromcage，悶phthalnョos，pupillary Si7..e， salivation)， and c) Open-lield obselValions (posture， 
explo削 ion，palpebral openmg， ， I時間民convulsion，gait. b国 間behavior，straub tail， vocal四 lion，touch response， withdrawal rese丸 pmna問 fl，吟
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Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 
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試験番号 Rー12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 5-2(continued). Detailed clinical observations ofmale rats 

N-DPS (15 n港/kg)

句 en-fieldobselVations c) 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

M02013 。4 。 。。。。。。。
M02014 。。。。 。。 。。。。。。。
M02015 。。。。。。。 。。。。。。。
M02016 。。。。。。。 。。。。。。。
M02017 。。。。。。。 。。。。。。。
M02018 。。2 。。。 。。。。。。。
M02019 。。。。。。。 。。。。。。。
恥102020 。。。。 。 。。。。。。。
恥102021 。。。。。。。 。。。。。。。
恥102022 。。。。。。。 。。。。。。。
M02023 。。。。。。。 。。。。。。。
恥102024 。。 。。。。 。。。。。。。

Totalscore 。4 4 3 。3 。。。。。。。
。。 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

a b 
pre・treatment;-day 80ftreatment 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [frequency/30sec ] 

Except the above fmdings， there were no changes in all animals; a) C匂e-sideobselVation (vocalization， tremor， convulsion)， b) 

ObseIVations made while handling (heart beats， body tempemture， fur， skin/mucous membmnes color， lacrimation， exophthalmos， 
pupillary size， salivation)， and c)句 en-fieldobselVations (posture， exploration， piloerection， palpebral opening， ， tremor， convulsion， 
resp紅ョtorymte， gait， stereotypy， bizarre behavior， stmub tail， vocalization， touch response， withdrawal ref1e九pinnaref1ex). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]st疋aramideby oral adminis仕ationin rats 

Appendix 5・3.Detailed c1inical observations ofmale rats 
N.DPS(SOn唱血甚

cage-side observations a) 

Posture in home-ca哩e

F四 aT8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 

試験番号 R-12-004

R.emwIng晶omcageI Observations made while handling h) 

Handling behavior Heart beats 
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MaleNo. 
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1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1・o1:0 1:0 1:0 1・o1・o1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Tota! 

(N) 

a pre-t問 ahrent;b day 80ftreatment 

Postu問 inho間-cage[2， sitting orstanding; 1， crouching position] 

locorrotor in ho聞ーcage[2， nonnal; 1， decrease in locomotor activity] 

Handling behavior [2， nonm 1; 1， 00 回目stance]

Heart beats [2， nonnal; 1， bradycardia ] 

Body ten可perature[2， nonnal; 1， hypothennia] 

Fur [2， nonml; 1， Moist fur] 

Skin color I Mucuous memb阻 nes[2， nonnal; 1， abnom羽1]

Lacrir抽 出n[2， Dot observed; 1， observed] 

Piloe田 ction[2， nonnal; 3， sught] 

岡田tOI)'岡崎[2，nonnal; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， Dot observed; 3， observed] 

&cept the above findings， the陪 we田 00changes in a11 animals; a) Cage-side observation (vocal副 lon，加mor，convulsion)， b) Observations四 dewhiIe handling (behavior while removing from cage， exophthalmos， pupillary s田，salivation)，and c) Open-field obsetvations (posture， 
e甲loration，palp曲目l叩 ening"t田mo巳convulsion，ga批，b回 rrebehavior， st悶ubtail， vocal四 tion，touch悶 ponse，withdrawal rel1叫pmna問日開:).
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試験番号 R-12-004

Combined 回 peatdose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 5・3(continued). Detョiledclinical observations of rnale rats 
N-DPS (50 mg/kg) 

Removing fromcage IObservations made while handling b) 

MaleNo. Fur Skin color/ Mucuous IT隠mbranes

P陀 aT8 h T15 T24 T30 T36 下'42 Pre T8 TlS T24 T30 T36 T42 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

M03030 

M03031 

M03032 

M03033 

M03034 

M0303S 

M03036 

Total 

肘)

1，0 H 1，0 H 1，0 1，0 1，0 

(12) (12) (12) (12) (12) (1司 (12)

'p同信，，'冊01;b血y8 oftrealmenl 

Posture in ho町信吋cage[2， sitting orst血 ding;1. crouching pos諸問n1 
Locomolor in home司cage[2.nom叫 1.decrease in locomolor activity ] 

Handling behavior [2， nOl1Ml; 1， no陀 sistance]

Heart beals (2. nonnat 1. bradycardia 1 
勘 dyle岬 erature(2， nonnal; 1， hypoth聞 nia]

Fur [2，nonnal; I，Moistfur] 

Skin co10r/ Mucuous membran田[2， nonnal; 1， abnonnal] 

La，四国tion[2. nol observed; 1. observed ] 

Piloerection [2， nonna~ 3， slight] 

""p回 toryrate[ 2， nom副;1. hypopnea] 

stereotypy[ 2. not observed; 3. obse附 d]

1:0 1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

l.acrimation 

Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 

1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Open-field observations吟

Piloerection 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

~O ~O ~O ~O ~O ~O ~O 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

R田 p四拘置yrate

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 

1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 1，0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Ex:ept the ahove findings. there were no changes in all animals; a) Cage-side observation (vocal剛 ion.tremor， convu~jon). b) Observat剛 smade while handling (behaviorwhile時間vIngfromcage， exophthalmos. pupillary s四.salivation)， and c) Open-field ohsetvations (postu凧
exploration. palpebral openmg，ー're官官、 convulsion，gait. bizarre behavior. straub tail， vocalization. touch response， withdrawal re自民pmna問 fle功。
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Stere<>typy 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

~O ~O ~O ~O ~O ~O ~O 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral administration in rats 

Appendix 5・3(continued). Detailed clinical observations of male rats 

N-DPS (50 mg/kg) 

句 en・fieldobservations c) 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

M03025 。。。。。。。 。。。。。。。
恥103026 。 。。。 。。。。。。。
M03027 。。 。。。。 。。。。。。。
恥103028 。。。。。。。 。。。。。。。
恥103029 。。。。。。。 。。。。。。。
恥103030 。。。。。。。 。。。。。。。
M03031 。。。。。。。 。。。。。。。
恥103032 。2 。。。 。 。。。。。。。
恥103033 。。。。。。。 。。。。。。。
恥103034 。。。。。。。 。。。。。。。
M03035 。。。。。。。 。。。。。。。
M03036 。。。。。。。 。。。。。。。

Totalscore 。3 。。2 。。。。。。。
別) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

a b 
pre-treatment; -day 80ftreatment 

Urination [企'equency/30sec] 

Defecation [企equency/30sec] 

Except the above imdings， there were no changes in all anima1s; a) Cage-side observation (vocalization， tremor， convulsion)， b) 

Observations rnade whi1e handling (heart beats， body te立中erature，白r，skin/nrucous membranes color， lacrimation， exophthahnos， 

pupi11ary size， salivation)， and c)句 en-fieldobservations (posture， exploration， pi1oerection， palpebral opening， ， tremor， convulsion， 

respiratory rate， ga九stereotypy，bizarre behavior， straub tail， vocalization， touch response， withdrawal refleぇpinnareflex) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 5-4. Detailed clinical observations of male rats 
N.DPS (150mg!kg) 

Cage-side observations a) 

Posture in home-cage 

P開 aT8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 

試験番号 R-12-004

Body tempe周回開

P問 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

R.em:lVing白。mcage/ Observations made while handling h) 

Handling behavior Heart beats 

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

l..ocomotor in home-cage 

P田 T8 Tl5 T24τ'30 T36 T42 R7 R14 

MaleNo 

M04037 

M04038 

M似039

M似例。

MO判41

M叫042

M倒叫3

M例。判

M04045 

M倒046

M04047 

M叫叫B
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1・o1・o1・o1・o1・o1・o1:0 1・o1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12)σ) (5) 

1:0 1・o1・o1・o1・o1・o1・o1・o1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5)σ) 

1: 0 1: 0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1: 1 1:0 1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

1・o1: 0 1: 0 1・o1:0 1:0 1・1 1: 0 1: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5)σ) 

Total 

(N) 

a pre4田 atrrent;b day 8 oftreatment; c day 7 of田 covery

Postu問 inhome-cage [2， sitting orstanding; 1， crouching position ] 

l..ocorootor in ho間ーcage[2， nonnal; 1， decrease in Iocomotoractivity] 

Handling behavior [2， nonnal; 1， no間引stance]

Heart beats [2， nonnal; 1， b四dycardia]

Body temperature [2， nonnal; 1， hypothennia] 

Fur [2， normal; 1， Moist fur] 

Skin color / Mucuous memb阻n田 [2，nonnal; 1， abnonnal] 

Lacrimation [2， not observed; 1， observed] 

Piloe問 ction[2， nom羽1;3， slight] 

問 spiratory国防[2，nonnal; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， not observed; 3， observed] 

Except the above findings， the問問問nochanges in a11 animaJs; a) Cage-side observation (vocal田 tion，t田町or，叩nvulsion)，b) Observations made while handling (behavior while removing from cage， e皿 phthaln田s，pupillary s四，salivation)，and c) Open-field observat町田 (posture，
e}(flloration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， b四回behavior，st岡山拘置，vocal回tion，touch悶 ponse，withdrawal refl叫 pinna陪H叫
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by町 aladministration in rats 
Appendix 5・4(continued). Detailed clinical observations of male rats 
N-DPS(150n事Ikg)

R.emoving fromca酔 IObselValions made whi1e handting同 句 en-fieldobselVa加問。

MaleNo. Fur Skin colorl Mucuous membranes LacriπIation Pi1oerection R，田p四 tOI)'rate Stereotypy 

Pre a T8 b TlS T24 T30 T36 T42 R7
C 

R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 下ヰ2 R7 R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 下ヰ2 R7 RI4 Pre TS T15 T24 T30 T36 下'42 R7 R14 Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 下'42 R7 R14 Pre T8 TlS T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

M04037 

MO胡38

M04039 

MO拍40

M04041 

MO柑42

MO柑43

MO柑44

MO崎拓

MO柑46

MO判明

MO胡48

Tolal J:O 1:0 1:0 1:0 1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 J:O J・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 I・o1:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 1:0 1:0 1:0' 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

0骨(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (司 O司(12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (:司 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (町 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (司 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 胆) (5) 

a pre-treatment; b day 80ft隠 al町'lent;C day 7ofrecovery 

Posture in home-cage (2， sitting or standing; 1. crouching position ] 

locomotor in home-cage [2， normal; 1. decrease in Iocomolor aClivily ] 

Handling behavior [2， normal; 1. no間 iSlance]

H酬 b曲 ts(2，nonnal; l.bradycar曲 l
Body temperature [2， nonnal; 1， hypothem由]

Fur [2. nonnal; 1， Mo副 fur]

Skin colorl Mucuous membranes [2， nonnal; 1. abnonnalJ 

Lac問団tion[2， not observed; 1. observed ] 

Piloer配 lion[2. nonnal; 3. slight] 

間 piratol)'rate[ 2. nonnal; 1. hypopnea] 

，to児'otypy[2， not observed; 3. observed] 

mept the above findings. the問問問 nochanges in all animals; a) Cage-side observation (vocali:mtion.岡町切れconv時間1).b)Observations made while handling (behaviorwhile re冊 vingfromcage，e回 phthal聞 s，pupu¥arys田.salivation)， and c) Open-field observations (postu問，

e甲loration.palpebral opening， ， t開聞にconvulsion.gail. bI2arre behavior. straub tail. vocal回 110n.tou出問ponse，withdrawal reflex. pmna ref1叫
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 5-4(continued). Detai1ed clinical observations ofmale rats 

N-DPS (150 口事/kg)

仁)pen-fieldobselVations c) 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 

恥104037 。。。。。。。 。。。。。。。
M04038 。。。。。。。 。。。。。。。
M04039 。。。。。。。 。。。。。。。
M04040 。 。。。。。 。。。。。。。
M04041 。。。。。。。 。。。。。。。
恥104042 。。。。。。。 。。。。。。。
M04043 。。。。。。。 。。。。。。。
M04044 。。。。。。。。。 。。。。。。。。
M04045 。。。。。 2 。 。。。。。。。。
M04046 。。。。。。。。。 。。。。。。。。
M04047 。。。。。。。l 。 。。。。。。。。
M04048 。 。。。 。。。 。。。。。。。。

Totalscore 。2 。。。2 3 。 。。。。。。。。
。。 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) 

a b _ c 
pre-treatment; -day 8 oftreatment; -day 7ofrecovery 

Urination [企equency/30sec] 

Defecation [企'equency/30sec] 

Except the above fmdings， there were no changes in all animals; a) Cage引 deobselVation (vocalization， tremor， convulsion)， b) 
ObseIVations rnade while handling (heart beats， body temperature， fur， skin/mucous membranes color， lacrimation， exophthalmos， 
pupillary size， salivation)， and c)句 en・fieldobselVations (posture， exploration， piloerection， palpebral opening， ， tremor， convulsion， 
respiratory rate， gait， stereotypy， biza町ebehavior， straub tail， vocalization， touch response， withdrawal refle九pinnareflex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 6・1・1.Detailed clinical observations of female rats 
C'ontrol (vehicle: wa出品川jectio叫

age-s ide observations a) Removmg from cage /口b印 rvationslnade while h回 dlingb) 

Female No. p，0'国間 inhora-cage LocolDJtorin home-cage Handling behavior Heart beats body tempe回同開 Fur 

P問， T8 b TI5 T24 T30 T36 T42 L' pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L P田 T8 TI5 T24 T30 T36 T42 L Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L P問 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L P問 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L 

FOI凹l

FOlOO2 

FOI田3

FOlOO4 

FOI曲5

FOI曲6

FOI叩7

FOI叩8

FOI∞9 

FOIOIO 

FOlOll 

FOlO12 

Totalscore 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1: 0 

(N) (12) (12) (12) (12) (12) (1司 (1司 (0) (1司 (12) (12) (12) (1司 (12) (12) (0) (12) (1司(12) (1司 (12) (12) (1司 (0) (1司 (12) (12) (12) (1司 (12) (12) (0) (1司 (1司(12) (1司 (12) (12) (1司 (0) (12) (1司 (12) (1司 (12) (12) (12) (0) 

， " ， 
p田-treatment; day 80ftrea町lent; lactation period 

Posture in home-cage [2，別館ingor standing; 1， crouching p田 ition]

Locomotorin home-cage [2， nonml; 1， dec田asein locomotor activity ] 

Handling behavior [2， no田 lal;I，no問 5ist叩 ce]

Heart beats [2， nonnal; 1， brndycardia] 

Body terr:qJemture [2， nonnal; 1， hypothennia ] 

Fur [2， nonnal; 1， Moist fur] 

Skin color / Mucuo山 田 曲目n田 [2，nonnal; 1， abnonnal] 

Lacrimation [2， not observed; 1， observed ] 

Piloerection [2， nonnal; 3， s light] 

間 spimtory目白[2，normd;l，hypopnea] 

st巳問otypy[2， not observed; 3， observed 1 

Except the above findings， the問 wereno ch四g出 inall四i四.1s;a)臼 ge-sideobs ervation (vocali皿tion，t問 mor，convulsion)， b) Observations made while handling (behavior曲目e問問vingfrom cage，間phthalmos，pupillary s四，salivation)，叩dc)句 en-field

obselVations (posture，明lomtion，palpeb四l叩四ing，， treImr， convulsion， gait， b田町behavior，straub tail， vocalization， touch response， withdmwal refl叫 pinnareflex)
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Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 6・1・1(co凶inued).Detai1ed clinical observations of female rats 
Control (vehicle: water for injection) 

Removing官。mcage / Observations made while handling b) 

S:kin color / Mucuous memb悶 nes Lacrimation 

P問 aT8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 L C 

試験番号 R-12-004

Open.field observations ，) 
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3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 

(0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1:0 

(0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Total score 

(N) 

a p問 -treatment;b day 8 oftreatment; C lactation period 

Postu問 inho即ーcage[2， sitt叫 orstanding; 1， crouching position] 
Iρcomotor in home-cage [2， nonnal; 1， decrease in locomotor activity] 

Handling behavior [2， nonnal; 1， no resistance] 

Heart beats [2， no口田1;1， bradycardia ] 

Body tempera何時 [2，no四 1;1， hypothermia ] 

Fur [2， nonnal; 1， Moist白r]

S凶 color/ Mucuous mer池田nes[2， normal; 1， abnormal] 

Lacrimation [2， not observed; 1， observed] 

Piloerection [2， normal; 3， slight] 

間spiratol)'悶te[2， nonnal; 1， hypopnea] 

ste田otypy[2， not observed; 3， observed] 

Except the above findings， there were no changes in aU anirnals; a) Cage引 deobservation (vocalization， tremor， convulsion)， b) Observat旧nsmade while handling (behavior while removing昔omcage，e皿 phthalmos，pupillal)' s田，salivation)，and c)句en-

field observations (posture， exploration， palpeb回 l叩 emng"t悶聞に convulsion，gait， b四 rrebehavior， straub tau， vocalization， touch悶 ponse，withdrawal ref1ex， pinna ref1ex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 6・1-1(continued). Detailed clinical observations of female rats 

Control (vehicle: water for injection) 

句 en-fieldobservations c) 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 L
C 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 L 

FOI00l 。。。。。。。 。。。。。。。
FOI002 。。。。。。。 。。。。。。。
F01003 。。。。。。。 。。。。。。。
FOI004 。。。。。。。 。。。。。。。
F01005 。。。。。。。 。。。。。。。
FO 1 006 。。。。。。。 。。。。。。。
F01007 。。。。。。。 。。。。。。。
F01008 。。 。。。。 。。。。。。。
F01009 。。。。。。。 。。。。。。。
FOlOlO 。。。。。。。 。。。。。。。
FO 10 11 。。。。。。。 。。。。。。。
FOI012 。。。。。。。 。。。。。。。

Totalscore 。。 。。。。。 。。。。。。。。
σぜ) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

b dav 8 oftreatment: C lactation oeriod pre・treatment; day 8oftreatment; lactation perio 

Urination [企equency/30sec] 

Defecation [ frequency/30sec ] 

Except the above fmdings， there were no changes in all anima1s; a) Cage-side observation (vocalization， tremo巳convu1sion)，b) 

Observations made while handling (behaviorwhile removing企omcage，exophthalmos， pupillary size， salivation)， and c) Open-field 

observations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convu1sion， gait， bizarre behavior， straub tail， vocalization， touch 

response， withdrawal refle九pinnarefle吟.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix ふト2.Detailed clinical observations of female rats 
N.DPS (15 mglkg) 

E:age-side observations 11) 
Ilostu問泊h町田・"唱e

Pre' T8 b T15 T24 T30 T36 T42 L 

b) 
Removing fromcage I Observations made while h叩 dling

Handling behavior Heart beats 

P問 T8 T15 T24 T30 T36 T42 L P問 T8 T15 T24 T30 T36 T42 L 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F但 020

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

Fur 

pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 L 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

2 2 

L 

body tempem何時

P四 T8 T15 T24 T30 T36 T42 

I.00町 田torin home-cage 

Pre T8 TI5 T24τ30 T36 T42 L 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

FemaleNo 

1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1・o1: 0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(1司 (12) (1司 (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (1司 (1司(12) (12) (12) (12) (町

1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (1司 (12) (12) (12) (町

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

0司 (1司 (12) (1司 (12) (12) (12) (0) 

Totalscore 

(N) 

P回 -treattrent;b day 8 oftreatment; C !actation period 

Posture in home-cage [2， sitting orstanding; 1， crouching position] 
Locomotor in ho聞・cage[2， nonml; 1， d町田出ein locomotor activity ] 

H岨 dlingbehavior [2， nonml; 1， no悶 istance]

Heart beats [2， nonml; 1， bradycardia ] 

BodyteIl1'em回目 [2，nom凶;1， hypothennia ] 

Fur [2， nonnal; 1， Mo回向rJ

Skin叩 lorI Mucuous田 mbranes[2， nonml; 1， abnonml] 

Lacrirmtion [2， not observ吋;1， observed ] 

Piloerection [2， nonnal; 3，slight] 

respirntory同胞[2，nonml;I，hypopnea] 

ste田 otypy[2， not observed; 3， observed] 

E田叩tthe above fmdings， therewere no changes in aU animals; a)臼ge叫 deobservation (vocal四回n，tremor， convulsion)， b) Observations madewhi1e handling (behaviorwhi1e即位rJvingfrom cage，開phthalmos，pupillary s田，sa1ivation)， and c) Open-自己M

obselVations (posture，明lomtion，palpebml叩叩ng，， tremor， convulsion， gait， b皿 rrebehavior， str.lub tai1， vo同 li剖 ion，touch response， withdmv四 lre畳間 pmnare自己x)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral administration in rats 
Appendix 6同 1・2(continued). Detailed clinical observations of female rats 
N.DPS (15 mg/kg) 

Removmg品。mcage / ObselVations made while handling b) 

Skin color / Mucuous r出回ibranes Lacrimation 

F田 aT8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 L C 

試験番号R-12-004

Open-field observations c) 

Piloerection Stereotypy 田spiratoryrate FemaleNo 
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3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1・o1: 0 1: 0 1: 0 1: 0 1: 0 1: 0 1: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

1:0 

(0) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Total sco問

。~)

pre司treatment;b day 8 oftreatment; C lactation period 

Posture in home.cage [2， sitting or standing; 1， crouching position] 

U∞motorin hor田叫e[2， normal; 1， decrease in locomotor activity] 

Handling behavior [2， nonnal; 1， no悶 istance]

H削 beats[2， normal; 1， b悶 dycardia]

Body temperatu田 [2，normal; 1， hypothermia ] 

Fur [2， nonnal; 1， Moist向r]

Skin color / Mucuous memb悶nes[2， normal; 1， abnormal] 

Lacrimation [2， not obselVed; 1， obselVed] 

Piloe問 ction[2， normal; 3， slight] 

respiratory目白[2，normal; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， not obselVed; 3， obselVed] 

Except the above flOdings， there we田 nochang自由 allanimals; a) Cage.side obselVation (vocalization， t問 mor，convulsion)， b) ObselVations made while handling (behavior while removing伽 mcage，exophthahnos， pupillary s凪 salivation)，and c)匂en.

field obselVat旧ns(postu民自<plorat阻止 palpeb回 1opening， ， t問 mor，convu1sion， gait， bizarre behavior， straub tail， vocali且 tion，touch悶 ponse，withd阻 wal白日叫 plOna問自ex)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 

Appendix 6・1・2(co凶inued).Detailed clinical observations of female rats 

N-DPS (15 mg/kg) 

句 en-fieldobse1Vations c) 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 L
C 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 L 

F02013 。。。。。。。 。。。。。。。
F02014 。。。。。。。 。。。。。。。
F02015 。。。。。。。 。。。。。。。
F02016 。。。。。。。 。。。。。。。
F02017 。。。。。。。 。。。。。。。
F02018 。。。。。。。 。。。。。。。
F02019 。。。。。。。 。。。。。。。
F02020 。。。。。。。 。。。。。。。
F02021 。。。。。。。 。。。。。。。
F02022 。。。。。。。 。。。。。。。
F02023 。。。。。。。 。。。。。。。
F02024 。。。。。。。 。。。。。。。

Totalscore 。。。。。。。。 。。。。。。。。
制〕 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) 

a pre-treatrnent; b day 8 oftreatment; C lactation period 

U血lation[企'equency/30sec]

Defecation [企equency/30sec] 

Except the above fmdings， there were no changes in all aninlals; a) Cage-s ide 0 bs e1Vation (vocalization， tremor， convuls ion)， b) 
Obse1Vations rnade while handling (behaviorwhile removing企omcage，exophthalmos， pupillary size， salivation)， and c) Open-field 

obse1Vations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， bizarre behavior， straub tail， voca1ization， touch 
response， withdrawal reflex， pinna refle斗
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 6・1・3.Detailed clinical observations offemale rats 
N.DPS (50 mglkg) 

白 ge吋S泊eobs町vations
ll
)

I>ostu問 inhome-cage 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 L C 

h) 
Removing金l)mcageI Obscrvations made while handling 

Handling behavior Heart beats 

P陪 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L P田 T8 TI5 T24 T30 T36 T42 L 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F030ヨl

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

L 

Fur 

pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 L 

body tempemture 

P田 T8 TI5 T24 T30 T36 T42 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

L.ocOIootor in home-cage 

pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

Female No 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1: 0 

(12) (12) (1司 (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1:0 

(12) (1司 (12) (12) (12) (1司 (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (1司 (12) (1司 (1司 (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (1均 (1司 (12) (1司 (1)

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(1司 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1司 (1)

Totalscore 

(N) 

， b ， 
p田-treatment; day 8oftreatment; lactation period 

Posture泊 home-cage[2， sitting or standing; 1， crouching position ] 

Locomotor in ho隅 cage[2， non田 1;1， decrease in locomotor activity } 

Handling behavior [2. nonnal; 1， no目別stance]

Heart beats [2， nonml; 1， bradyca吋ia]

Body terrpem加問 [2，nonml; 1， hypothem田]

Fur [2， nonnal; t， Moist fur] 

Skin colorl Mucuous membr.rnes [2， nonml; 1， abnonnal] 

Lac話回tion[2， not observed; 1， observed ] 

Pi1oerection [2， nonnal; 3， slight] 

同 spimto叩 mte[2， nonml; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， not observed; 3， observed 1 

Except the above findings， the問問問nochanges in all間町出;a) Cage-side observ山 on(vocali剖 ion，tremor， convulsion)， b) Observations made while handling (behaviorwhile r印刷ingfrom cage， e~phthahnos， pupil1aty s四，salivation)，and c)匂en-field

observat即時 (postu問.e甲10悶 tion.palpebral叩叩mg"tre四r，convulsion， gait， b四Irebehavior， straub凶，vocal国 tion，touch 悶 ponse，withdmwal refIex， pinna問自叫
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3・(Dimethylarnino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
Appendix 6-1-3(continued). Detailed clinical observations offeinale rats 
N-DPSσOmglk召)

Removm~ 告。mcage I ObselVations made while handling b) 

skin∞lor I Mucuous 聞 mbranes Lacrimation 

P問 aT8 b T15 T24 T30 T36 T42 L 

試験番号 R-12-004

Open-field obselVations ，) 

Piloerection Stereotypy 問 SpiratOl)'田teFemaleNo 
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(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

Total sco田

(N) 

pre-treatment; b day 8 oftreatment; c lactation period 

Posture in ho聞ーcage[2， sitting or standing; 1， crouching position] 
Locomotor in home-cage [2， normal; 1， decrease in locomotor activity] 

Handling behavior [2， normal; 1， no回目stance]

Heart beats [2， normal; 1， b四dycardia]

Body temperature [2， normal; 1， hypothermia ] 

Fur [2， normal; 1， Moist fur] 

S悩ncolor I Mucuous memb即時s[2， normal; 1， abnormal] 

Lac出国tion[2， not obselVed; 1， obselVed] 

Piloerection [2， normal; 3， slight] 

respiratol)'四te[2， normal; 1， hypopnea] 

ste田otypy[2， not obselVed; 3， obselVed] 

Except the above fmdings， there were no changes泊 allanimals; a) Cage-side obselVation (vocalization，加mor，convu1sion)， b) ObselVations made while hand1ing (behavior while田movingfrom cage， exophthalmos， pupillal)' s凪 salivation)，and c)句 en-

fie1d obselVations (posture， exploration， palpebral opening， ，t時間r，convu1sion， gait， b国間behavior，straub tail， vocalization， touch response， withdrawal reflex， pinna reflex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis住ationin rats 

Appendix 6-1-3(continued). Detailed clinical observations offemale rats 

(continued). Detailed clinical observations offernales 

N-DPS (50 mg/kg) 

Open-field observations c) 

Fernale No. Urination 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 

F03025 。。。。。。。
F03026 。。。。。。。
F03027 。。。。。。。
F03028 。。。。。。。
F03029 。。。 。。。
F03030 。。。。。。。
F03031 。。。。。。。
F03032 。。。。。。。
F03033 。。。。。。。
F03034 。。。。。3 

F03035 。。。。。。。
F03036 。。。 。。。

Totalscore 。。2 。。3 。。 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

a pre4matmBnt;b day 8oftreatImnt;c lactation period 

Urination [企'equency/30sec]

Defecation [企equency/30sec]

L
C 

。

。
(1) 

Defecation 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 L 

。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。

。。。。。。。。
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

Except the above fmdings， there were no changes in all anirnals; a) Cage引 deobservation (vocalization， tremor， convulsion)， b) 

Observations rnade while handling (behavior while removing企omcage， exophthalmos， pupillary size， salivation)， and c) Open-field 
observations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， bizarre behavior， straub tail， vocalization， touch 

response， withdrawal refle九pinnarefle吟.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre四ringtest ofN-[3・.(Dimethylanrino)propyl]stearanrideby oral adnrinis仕ationin rats 

Appendix 6-1-4. Detailed clinical observations offemale rats 
N.DPS (150 mg/kg) 

E:a~e-s ide observations 4) 
}司0'何回 inhome~cage 

P問， T8 b TI5 T24 T30 T36 T42 L 

b) 
R，emoving from cage I Observationsロlldewhile handling 

Handling behavior He副 be哨

P田 T8 TI5 T24 T30 T36 T42 L P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 

F倒037

F倒038

F旧039

F旧制。

F04041 

F倒倒2

F倒倒3

F倒 044

F04045 

F倒倒6

F倒 047

F倒倒8

L 

Fur 

P問 T8 TI5 T24 T30 T36 T42 

body te岡田四回目

P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L L 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

h)cotrotor in home-cage 

Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 L 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

Female No 

1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (1司 (12) (1司 (12) (1司 (1司 (1)

1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

0司 (12) (12) (12) (12) (1司 (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (1司 (12) (12) (12) (1功。)

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

0司 (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1司 (1)

Totalscore 

(N) 

a p問 -treat田 nt;b day 8 oftreatment; c lactation period 

Postu田 inhome-cage [2， sitting orstanding; 1， crouching position] 
Locomotor in home-cage [2， nonmJ; 1， dec町田ein locomo旬ractivity]

Handling behavior [2， nonml; 1，00 resistance] 

Heart beats [2， nonml; 1， b田dycardia1

Body te~emture [2， normal; 1， hypothennia ] 

Fur [2， nonnal; 1， Moist fur] 
Skin color I Mucuous問時間出 [2，nom叫 l，abnonml]

l.acrimation [2， oot observed; 1， observed ] 

Piloerection [2，nonnal; 3，slight] 

開 spimtorymte[ 2， nonml; 1， hypopnea] 

ste田otypy[2， oot obselVed; 3， obs erved ] 

Except the above findings， there w師 nochanges in all削Illlls;吋Cage-sideobservation (vocal 四 tion，tremor，叩nvu1sion)，b) Observ副onsmade while handling (behavior while間四vingfrom cage， exophthahnos， pupill町 S田，salivation)， and c) Open-field 
ob悶 vations(posture，岬lomtion，palpebml opening， ， trellDf， convulsion. gait. bi羽田behavior，strd.ub ta目、 vocali出 ion，touch悶 ponse，withdmwd.1 refle九pmna出自ex)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN同 [3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 6・1・4(continued). Detailed clinical observations of female rats 
N.DPS (150 mg/kg) 

Removing from cage I Observations made while handling b) 

Skin co10r I Mucuous membranes Lacrirnation 

P問・ T8 b T15 T24 T30 T36 T42 L C 

試験番号 R-12-004

Open-fie1d observations c) 

Piloerection Stereotypy 問 spiratoty目白Fema1eNo 
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(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1・o1:0 1:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

Tota1 sco問

。，)

pre-treatment; b day 8 oftreatment; C 1actation period 

Posture in ho間ーcage[2， sitting or standing; 1， crouching position] 
Locomotor in ho冊 cage[2， norma1; 1， decrease in 10comotor activity] 

Handling behavior [2， norma1; 1， no resistance] 

Heart beats [2， norma1; 1， b回dycardia]

Body temperature [2， norma1; 1， hypothermia] 

Fur [2， norma1; 1， Mo副白r]

Skin co10r I Mucuous memb回 nes[2， normal; 1， abnormal] 

Lacrimation [2， not observed; 1， observed ] 

Piloerection [2， normal; 3， slight] 

間 spiratotyrate[ 2， norma1; 1， hypopnea] 

stereotypy[ 2， not observed; 3， observed] 

E皿eptthe above findings， there we問 00changes in aD ar四nals;a) Cage-side observation (vocali副 ion，t問凹or，convu1sion)， b) Observations made while hand1ing (behavior while悶 ovingfrom cage， exophthahnos， pupillaty s田， salivation)， and c)匂en-

field observations (postu田， exploration， palpeb悶 lopening"t問 mor，convulsion， gait， bizarre behavior， S岡山 tail，vocalization， touch response， withdrawa1問 E叫 pmna問自ex).

173 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninis仕ationin rats 

Appendix 6・1-4(continueの.Detai1ed clinical observations of female rats 

N-DPS (150 mg/kg) 

句 en・fieldobselVations c) 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 L
C 

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 L 

F04037 。。。。。。。 。。。。。。。
F04038 。。。。。。。 。。。。。。。
F04039 。。。。。。。 。。。。。。。
F04040 。。。。 。。。。。。。
F04041 。。。。。。。 。。。。。。。
F04042 。。。。。。。 。。。。。。。
F04043 。。。。。。。 。。。。。。。
F04044 。。。。。。。 。。。。。。。
F04045 。。。。。。。 。。。。。。。
F04046 。。。。。。。 。。。。。。。
F04047 。。。。。。。 。。。。。。。。
F04048 。。。。。。。 。。。。。。。

Totalscore 2 。。。。。 。。。。。。。。
制) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) 

a pre-treatment; b day 8 oftreatment; C lactation period 

Urination [企'equency/30sec]

Defecation [企巴quency/30sec]

Except the above fmdings， there were no changes in all animals; a) Cage-side obselVation (vocalization， tremor， convulsion)， b) 

ObseIVations made while handling (behaviorwhile removing企omcage，exophtha1mos， pupillary size， salivation)， and c) Open-field 

obselVations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， bizarre behavior， straub ta並，vocalization， touch 
response， withdrawal refle)もpinnareflex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat do叩 andreproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]st四 .rarnideby oral adr凶凶s仕ationin rats 
Appendix 6・2ー1.Detailed clinical observations of female rats， satellit怠 group
C'onlrol (vehiclc: walcrfor inj田 tion)

C)1ge-sideobsctvations吋Rcl1Dvingfromcagel ObservatIons made whi1e handling b) 

Fennle No. p，'oslureinho官官-cage Locomotor in homc-cage Handling behav仰げ H山 rtbcats body tcmpcrature Fur 

P問 aTS
b 

TI5 1'24 T30 T36 下'42 R7
c 

Rt4 pr宅 T8 Tl5 T24 T30 T36τ'42 R7 RI4 Prc T8 T1S T24 T30 T36 T42 R7 R14 P問 T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 桁e T8 T1S T24 T30 T36 T42 R7 RI4 P悶 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

Rl5049 

Rl5050 

F05051 

F05052 

Rl5053 

F05054 

F05055 

F05056 

FOS057 

回目58

Totalscorc 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1;0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 ):0 ):0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

刷) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (町(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (司 (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10)σ) (5) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

a pre-trcatment; h day 8 oftrcatment; c day 7 of問covcry

Poslure in ho田-cagc[2，sitting 町 standingj1， crouching position 1 

1.0"町副。rin horn:-cagc [2， nonnal; 1， dcc沼 ascin locomotor activity] 

Handlingbchavior [2，nonnal; I，noresistancc] 

Hcart bcats [2， nonnal; 1， bradyca吋~l

80dy加甲四国間 [2，nonnal; 1， hypothcnnia] 

Fur [2， nonnal; 1， Moist fur] 

肱incolor/Mucuous田町色刷凶[2，no町ut1， abnonnal] 

LacrilTBtion [2， not obscrvcdj 1， obscrvcd] 

町loc悶 ction[2， nonτul; 3，slight] 

resp田 to'l'悶tc[2， nonmt 1， hypopnca(dyspnca)] 

stereotypy[2， not observedj 3， obscrvcd] 

包仮cptthc abovc findings， there wcre no changc埼 inallanilTBls; a) Cagc-sidc obscrvation (vocalization， tr町lOr，convulsion)， b)Obsc刊 ationsmadc while handling (behavior while removing告umcage，e四 phthaltros，pupmary sizc， salivation)，皿dc) OpL'tl-fic1d obscrvations (posture， 

cxploration， palpcbral叩町mg"町四r，convulsion， gait， b園 田bchavior， straub tai~ vocali21ltion， touch resp叩 sc，withd同wal問自叫pmna問自国}
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 6-2-1 (continued). Detailed clinical observations of female rats， satelli旬 group
E1>ntrol (vehicle川崎r自orinjection) 

Removing白omcage/ Observations made while handling 川

5kin color / Mucuous membrane5 l.acrimation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36τ沌2 R7' R14 

試験番号 R-12-004

Stereotypy 

P回 T8 T15τ'24 T30 T36 T42 R7 R14 

問 Spl悶 tory悶 te

P肥 T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

生竺生旦observationsc) 

Piloe問CtlODFemaleNo 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2
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2

2
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3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3・o 3・o 3・0

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10)σ) (5) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

~O ~O ~O ~O ~O ~O ~O ~O 3・0

(10) (1町 (1町 (10) (10) (10) (10) (勾 (5)

1:0 1:0 1: 0 1:0 1・o 1: 0 1: 0 1・o 1・0

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5)σ) 

1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1・o 1: 0 1: 0 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

pre-t田attn!nt;b day 8 oftreatment; c day 7ofrecovery 

Postu田 inhome-cage [2， sitting or standing; 1， crouching pos山on]

LocOIrotor in ho間 -cage[ 2， nonnal; 1， dec問ase in locomotor activity ] 

Handling behavior [2， nonml; 1， no resistance ] 

Heart beats [2， nonnal; 1， bradycardia ] 

Body temperatu陪 [2，nonna1; 1， hypotherrnia ] 

Fur [2， norrml; 1， Moist血r]

Skin color / Mucuous memb四 nes[2， nonna1; 1， abnonnal] 

l.acrimation [2， D'01 observed; 1， observed ] 

Piloerection [2， norma1; 3， slight] 

問SplratOl)'阻te[2， nonna1; 1， hypopnea(dyspnea)] 

stereotypy[ 2， oot observed; 3， obselVed] 

Total score 

(N) 

Excepllhe above findings， the田明田nochar唱esin all anunals; a) Cage-side observation (vocal回 tion，treroor， convulsion)， b) Observat旧nsmade while handling (behav旧rwhile田roovingfrom cage， e田 phthalmos，pupil1ary s田， salivation)，and c) Open-field observations 

(posture，叩loration，palpebral opening， ， tremor，叩nvulsion，gait， b岡田behavior，straub taiI， vocal凶 ion，touch悶 ponse，withdrawal回目叫 pmna田 flex)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 6-2・1(continueの.Detailed clinical observations of female rats， satellite group 

Control (vehicle: waterゐrinjection) 

句 en-fieldobservations c) 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

F05049 。。。3 。。。 。。。。。。
F05050 。。。。。。2 。。。。。。。
F05051 。。。。。。。 。。。。。。。
F05052 。。。 。。。 。。。。。。。
F05053 。。。。。。。 。。。。。。。
F05054 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05055 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05056 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05057 。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05058 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。

Totalscore 。。4 。。2 。。 。。。。。。。。
制) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

a b c 
pre-treatment; -day 8oftreatment; -day 7ofrecovery 

Urination [企equency/30sec] 

Defecation [ frequency/30sec ] 

Except the above fmdings， there were no changes in all animals; a) Cage-side observation (vocalization， tremor， convulsion)， b) Observations made while handling (behavior 
while removing fromcage， exophthalmos， pupillary size， salivation)， and c)句en・fieldobservations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， bi即時

behavior， straub tail， vocalization， touch response， withdrawal refle九pinnareflex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 6-2・2.Det正liledclinical observations of female rats， satellite group 
N DPS ( 150 mglkg) 

E冶gc-sideobservationsa) Retroving Iiomcage I Observations made while handling b) 

Fo四 leNo. rlosture in ho四一cagc Locon削 ormho間 cagc Handling behavior He副beats body tL'1npcraturo Fur 

Pre
a 
TS

b 
T15 1'24 T30 T36 T42 R7

c 
RI4 pre T8 T15 T24 T30 T36τ42 R7 RI4 Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 Rt4 P写T8 T1S T24 T30 T36 T42 R7 RI4 Prc T8 TIS T24 T30 T36 T42 R7 RI4 Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

問団'59

FO曲曲

目印刷

岡田62

岡田63

岡田制

岡田65

問印66

同印67

岡田6'

Tota¥sco陪 1:0 1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 ]:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:1 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 1:0 ];0 1:0 ):0 1:0 ):0 1:0 1:0 1:0 ¥:0 1:0 

(N) (10) (9) (9) (') (') (') (') (.今(の~ m m w w w w ~ ~ ~ m m w w w w ~ ~ ~ m m w w w w ~ ~ ~ m m w w w w ~ ~ ~ m m w w w w ~ ~ 

pre-treat官官nt;b day 8 oftreatment; c day 7ofrecovcry 

Posture in hon昔日-cagc[2， sitting or standing; 1， crouching position ] 

Locomotor in horn::...c暗c[2， nonnal; 1， dccrcasc in locomotoractivity] 

Handling bchavior [2， nonnal; 1， no問 S箇tancc]

H回目 bcats [2， nonnal; 1， bradycardia] 

Body tempcraturc [2， nonnal; 1， hypothc問瑚I
Fur [2，nonnal; I，Moistfur] 

Skin color!Mucuous四時間同[2，nom叫 1，abnonnal] 

Ul.cri四 tion[2， not obscrvcd; 1， obscrved] 

Piloc札:ction[2， nonnal; 3， slight] 

問 'P田 tOl)'rate[ 2， nonml; 1， hypopnea(dyspnea)] 

stercotypy[2， not obscrvcd; 3， obscrved] 

面 cptthc above findings， thcrc隅 reno changes in all al四 mls;a)白 ge-，叫Cobs crvation (vocali剖 ion，tr叩lOr，convulsion)， b)Obse岡山田阻止 wh~e handling (bchavior while 0.."1冊vingfiumcagc，e岬 hthal間 s，pupmarys悶.salivation)， and c)Opcn-ficld observations (posture， 
exploration， palpebrnlopening" tre四 r，convulsion， gait， b園 田bchavior，strnub tai~ vo田 IIZllion，touch悶 ponsc，withdrawal rcflex， pinna refl叫
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Combined rep悶 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 6・2・2(continued). Detailed clinical observations of female rats， satellite group 
N.DPS (150 mglkg) 

R.emoving from cage / ObselVatIons四 dewhile handling h) 

Skin color I Mucuous membranes Lacrirmtion 

pre aτ'8 b Tl5 T24 T30 T36 下ヰ.2 R7' RI4 

試験番号 R-12-004

Stereotypy 

P問 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

問 spiratOly田te

P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

生旦三el生observationsc) 

Piloe田ctlOnFemaleNo. 

P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 P陀 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 
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&

今
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白

内

J
U

今

&

今
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2

2

2

2

2
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2

2

2

2

2

2

2

2

 

F06059 

F06060 

F06061 

F06062 

FOω63 

FOω64 

F06065 

F06066 

F06067 

F06068 

3: 0 3: 0 3・o3・o3・o3・o3:0 3:0 3:0 

(10) (9)θ，) (8) (町 (8) (8) (4) (4) 

1・o1・1 1・o1・o1・o1・o1: 0 1・o1:0 

(10) (9) (9) (町 (8) (8) (8) (4) (4) 

3: 0 3: 0 3・o3: 0 3: 0 3・o3・o3・o3:0 

~ ~ ~ 00 00 00 00 ~ ~ 

1:0 1:0 1・o1:0 1:0 1:0 1:0 1・o1・0

(10) (9) (9) (8) (8) (8) (8) (4) (の
1・o1:0 1・o1・o1・o1:0 1:0 1:0 1:0 

(10) (9) (9) (8) (町 (8) (8) (4) (4) 

Totalscore 

例

pre-t陪 atrrent;b day 8 oftreatment; c day 7ofrecovety 

Posture in home-cage [2， siuing orstanding; 1， crouching position] 

Locormtor in horre-cage [ 2， normal; 1， decrease in Iocomotor activity ] 

Handling behavior [2， nonml; 1， no問Sおtance]

Heart beats [2， nonnal; 1， b 回 dycardia]

Body temperatu問 [2，nonnal; 1， hypotherrnia] 

Fur [2， normal; 1， Moist fur] 

Skin color / Mucuous聞曲目nes[2， nonnaI; 1， abnonnal] 

Lacrima.tion [2， not obsetved; 1， obse1Ved] 

Piloerection [2， normal; 3，sught] 

間spirntoryrate[ 2， nonnal; 1， hypopnea(dyspnea)] 

stereotypy[ 2， not observed; 3， observed ] 

:&cept the above findings， the問問問 nochanges in a11 animals; a) Cage-side observation (vocaI回 tion，treroor， convulsion)， b) Observations made while handling (behavior while問trDvingfrom cage， e皿 phthalmos，pupillary s凪 salivation)，and c) Open-field observations 
(posture， e甲loration，palpeb悶l叩 ening，， tremor， convulsion， gait， b国間behavior，straub tail， vocaI回 tion，touch悶 ponse，withdrawal田日叫pmna問 llex).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 6-2・2(continued). Detailed clinical observations of female rats， satellite group 

N-DPS (150 rr港/kg)

句 en-fieldobservations c) 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

F06059 。。。。。。。 。。。。。。。
F06060 。 。
F06061 。。。。。。。 。。。。。。。
F06062 。。。 。。。
F06063 。。。。。。。 。。。。。。。
F06064 。。。。。。。 。。。。。。。
F06065 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F06066 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F06067 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F06068 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。

Totalscore 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
別) (10) (9) (9) (8) (8) (8) (8) (4) (4) (10) (9) (9) (8) (8) (8) (8) (4) (4) 

a b. _ _ c 
pre-treatment; -day 8oftreatment; -day 7ofrecovery 

Urination [ :仕equency/30sec]

Defecation [frequency/30sec ] 

Except the above fmdings， there were no changes in all animals; a) Cage-side observation (vocalization， tremor， convulsion)， b) Observations made while handling (behavior 
while removing fromcage， exophthalmos， pup温arys由，salivation)，and c)句 en・fieldobservations (posture， exploration， palpebral opening， ， tremor， convulsion， gait， b四 rre

behavior， straub tail， vocalization， touch response， withdrawal refle九pinnareflex). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 7・1・1.Body weights of male rats 

Control (vehic1e: watぽ forinjection) 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 28 35 42 

MOI001 385.3 395.5 405.6 427.4 441.6 457.6 479.3 484.6 

MOI002 386.0 392.8 400.5 408.9 420.9 447.2 468.1 459.7 

MOI003 397.6 412.6 428.3 469.5 498.9 530.0 543.3 551.8 

MOI004 392.4 399.1 403.3 424.7 447.9 467.3 477.7 478.7 

MOI005 399.3 413.2 415.7 447.7 466.1 493.1 508.7 524.1 

MOI006 407.0 415.2 421.3 443.3 459.5 477.1 490.3 519.2 

MOI007 415.9 425.5 436.9 465.1 474.2 496.9 521.5 554.7 

MOI008 368.2 385.1 388.0 416.2 433.0 458.1 458.5 471.5 

MOI009 403.8 412.2 417.9 445.4 468.7 505.7 528.9 541.8 

MOI0I0 394.6 411.5 424.4 446.6 455.2 469.5 472.9 483.3 

MOI011 384.9 396.6 408.4 431.1 458.8 490.7 514.9 541.8 

MOI012 375.5 387.4 390.3 412.5 432.2 453.4 458.9 465.6 

Number of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 

M関 n 392.5 403.9 411.7 436.5 454.8 478.9 493.6 506.4 

S.D. 13.5 12.7 15.0 19.7 21.4 24.8 28.9 36.0 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 7-1-2. Body weights ofmale rats 

N-DPS 15 mglkg 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 

M02013 393.8 408.4 412.0 441.3 

M02014 412.5 419.5 432.4 453.3 

M02015 376.7 380.8 389.6 414.0 

M02016 374.5 387.8 391.5 418.8 

M02017 390.8 399.0 403.3 421.4 

M02018 393.7 404.5 413.1 443.1 

M02019 386.3 397.1 405.7 436.7 

M02020 392.7 403.9 418.4 448.3 

M02021 406.6 411.6 418.4 449.7 

M02022 368.5 369.3 376.3 401.5 

M02023 396.9 411.2 415.0 437.2 

M02024 415.6 430.9 445.6 480.4 

Number ofmales 12 12 12 12 

M関 n 392.4 402.0 410.1 437.1 

S.D. 14.6 16.8 18.8 21.0 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN DU AN DU 

Significant1y different仕omthe control group (キ:P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly difflぽ entfrom the control group 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

21 

455.1 

468.0 

426.1 

430.0 

434.7 

463.7 

458.0 

461.5 

463.3 

424.8 

451.1 

503.4 

12 

453.3 

22.3 

NS 

DU 

28 35 

457.8 472.6 

485.0 496.1 

438.6 459.0 

449.0 465.2 

439.2 455.6 

481.1 503.3 

487.1 509.7 

487.2 506.8 

493.7 507.8 

442.3 459.0 

476.8 486.6 

534.6 555.5 

12 12 

472.7 489.8 

28.5 29.4 

NS NS 

DU DU 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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512.0 
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519.6 

529.0 

525.9 

531.6 

471.0 

512.1 
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12 

503.8 

35.3 

NS 

DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 7・1・3.Body weights of male rats 

N-DPS 50 mWkg 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 

M03025 385.1 387.8 355.5 405.3 

M03026 387.6 393.3 395.3 425.5 

M03027 382.1 397.5 411.3 442.8 

M03028 425.9 450.4 458.1 495.9 

M03029 376.3 387.2 398.2 429.8 

M03030 389.3 398.9 407.7 438.5 

M03031 379.5 400.9 419.3 452.9 

M03032 365.2 371.4 382.7 402.0 

M03033 390.0 404.7 408.7 426.6 

M03034 409.5 421.8 429.8 452.3 

M03035 408.7 424.7 433.6 454.1 

M03036 378.0 379.7 398.3 415.8 

Number ofma1es 12 12 12 12 

Mean 389.8 401.5 408.2 436.8 

S.D. 17.0 21.8 26.2 25.7 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN DU AN DU 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，**・ Pく0.01)

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test. 

21 

433.7 

432.6 

458.3 

495.8 

446.3 

450.5 

476.2 

420.3 

454.5 

463.2 

475.0 

441.4 

12 

454.0 

21.4 

NS 

DU 

28 35 

463.9 484.2 

453.2 471.8 

487.0 500.6 

541.0 564.3 

463.6 474.9 

470.0 493.5 

510.6 535.1 

447.8 468.3 

474.1 491.8 

486.0 497.2 

485.4 506.2 

466.4 483.7 

12 12 

479.1 497.6 

25.9 27.6 

NS NS 

DU DU 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the va1ue in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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496.9 

574.0 

486.6 

504.9 

566.1 

482.4 

504.9 

519.6 

521.9 

497.3 

12 

510.4 

30.8 

NS 

DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 7-1・4.Body weights of male rats 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 

M04037 408.1 384.0 365.9 435.4 

M04038 413.1 419.4 440.0 467.4 

M04039 374.8 361.6 364.5 380.2 

M04040 383.1 370.8 389.5 413.1 

M04041 401.9 400.3 407.3 431.2 

M04042 374.4 369.1 382.1 401.2 

M04043 388.6 384.5 400.4 415.3 

M04044 378.7 383.8 390.3 423.5 

M04045 393.5 399.2 404.7 427.4 

M04046 361.9 360.3 370.2 380.5 

M04047 382.7 359.3 388.7 349.3 

M04048 398.2 403.4 389.0 426.6 

Number ofma1es 12 12 12 12 

Mぬ n 388.3 383.0 391.1 412.6 

S.D. 15.2 19.5 20.9 31.1 

Significance NS * NS NS 

Statistical method AN DU AN DU 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly diffiぽentfrom the control group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test. 
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447.3 

489.6 

388.5 

427.1 

443.2 

410.8 

419.3 

451.3 

433.4 

403.3 

405.0 

456.3 

12 

431.3 

28.1 

* 

DU 

28 35 

463.5 465.5 

417.1 460.4 

395.2 408.6 

444.7 450.7 

465.4 473.8 

421.4 426.7 

425.4 432.6 

470.8 481.9 

387.4 420.8 

411.6 421.1 

449.4 491.4 

478.3 498.3 

12 12 

435.9 452.7 

30.4 30.4 

** ** 

DU DU 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the va1ue in the control group. 

NA: Not ana1yzed 
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461.5 

453.9 

398.3 

402.1 

485.1 

428.9 

428.5 

493.0 

430.0 

417.7 

485.7 

505.6 

12 

449.2 

36.8 

** 

DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral admi凶s仕ationin rats 

Appendix 7-2・1.Body weights of male rats at the recovery period 

Control (vehicle: watぽ fori吋ection)

MaleNo. Day S of recovery 

7 14 

MOI008 473.0 489.2 502.2 

MOI009 539.1 550.0 561.3 

恥fOl0l0 473.1 493.3 485.4 

恥101011 532.3 562.9 564.9 

MOI012 458.7 485.7 494.1 

Number ofma1es 5 5 5 

M関 n 495.2 516.2 521.6 

S.D. 37.5 37.1 38.4 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 7-2-2. Body weights of male rats at也erecovery period 

N-DPS 150 mglk:g 

MaleNo. Day s of recovery 

7 14 

M04044 493.6 513.5 527.3 

M04045 436.4 460.9 473.7 

乱104046 430.8 460.8 468.4 

M04047 504.2 529.6 544.8 

M04048 509.8 531.1 546.9 

Number ofma1es 5 5 5 

M切 n 475.0 499.2 512.2 

S.D. 38.3 35.7 38.4 

Significance NS NS NS 

Statistical method TT TT TT 

Significantly diffiぽ entfrom the control group (*: P<0.05， **・ P<O.OI)

NS: Not significantly difflぽ entfrom the control group. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

UA: Unableto be釦 alyzedbecause the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combin即ledr問ep伊eaωtdose andr問ep戸roducti討ve/d白ev刊elopmen飢ltaltoxicity screen凶ingt旬es坑toぱfN.圃.[3-(Dimethy刊lam凶n凶1世i血no吟)p戸ropy刊l]stear悶amideby oral administration in rats 
Appendix 8-1-1. Body weights of female rats 

Control (vehicle: water for i吋ection)

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 

FOI00l 246.3 258.0 257.4 264.6 

FOI002 225.6 218.4 225.5 223.9 

FOI003 261.6 271.5 283.4 293.8 

FOI004 25u.4 264.2 273.3 276.0 

FOI005 238.0 245.9 254.9 260.1 

FOI006 22u.4 224.9 230.7 241.8 

FOI007 240.8 245.1 246.8 261.2 

FOI008 245.5 247.2 256.7 264.9 

FOI009 238.4 252.3 257.0 256.7 

FOI01O 239.9 240.9 251.7 270.9 

FOI0ll 247.2 268.1 268.5 279.0 

FOI012 251.8 249.8 265.4 279.8 

Numberoffi田 lales 12 12 12 12 

M悶 n 242.2 248.9 255.9 264.4 

S.D. 11.2 16.0 16.4 18.4 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix ふ1・2.Body weights of female rats 

N-DPS 15 mglkg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 

F02013 243.1 243.5 244.3 244.4 

F02014 246.9 253.0 251.6 261.9 

F02015 235.4 240.7 245.6 256.7 

F02016 244.5 240.2 240.0 256.2 

F02017 228.2 245.1 248.8 258.9 

F02018 264.0 267.2 276.9 301.1 

F02019 243.6 254.9 262.4 260.8 

F02020 256.5 257.3 266.9 280.8 

F02021 217.1 223.5 231.3 235.8 

F02022 242.4 246.8 258.8 271.9 

F02023 267.5 271.9 280.4 289.1 

F02024 267.9 271.2 279.4 281.8 

N umber of females 12 12 12 12 

M回 n 246.4 251.3 257.2 266.6 

S.D. 15.6 14.3 16.3 18.9 

Significanc巴 NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

Significant1y diffl町田lt企omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

NS:Not si伊 ificant1ydifferent from the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

21 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylarnino)propyl]stearamideby oral adrninistration in rats 

Appendix 8・ト3.Body weights offemale rats 

N-DPS 50 mglkg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 

F03025 264.8 268.9 267.5 288.7 

F03026 244.6 242.1 233.1 249.0 

F03027 263.4 273.2 275.3 281.5 

F03028 223.5 236.1 243.0 247.8 

F03029 256.7 260.1 262.8 268.1 

F03030 237.0 241.5 245.8 249.5 

F03031 232.8 242.4 252.3 253.5 

F03032 234.3 242.8 251.6 252.8 

F03033 243.8 254.8 264.9 263.6 

F03034 245.1 256.0 260.5 268.8 

F03035 238.5 243.5 251.7 251.6 

F03036 242.1 243.4 258.4 273.5 

Numberoffl巴males 12 12 12 12 

Mean 243.9 250.4 255.6 262.4 

S.D. 12.4 12.0 11.7 13.8 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

Significantly diffiぽ entfrom the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed b閃白usethe value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 8-1・4.Body weights of female rats 

N -DPS 150 mgkg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 

F04037 227.9 242.2 245.2 250.5 

F04038 230.7 240.2 246.9 258.7 

F04039 235.9 243.2 254.1 262.0 

F04040 261.3 263.7 271.2 288.2 

F04041 223.1 240.1 242.9 250.6 

F04042 250.1 251.0 255.1 262.0 

F04043 261.2 268.2 278.2 283.9 

F04044 247.6 246.6 249.4 261.4 

F04045 266.3 270.0 268.4 281.9 

F04046 239.5 239.9 260.2 276.7 

F04047 241.2 248.3 255.7 260.3 277.3 

F04048 226.6 228.8 227.3 247.3 

Numb巴:roffl四 lales 12 12 12 12 

Mean 242.6 248.5 254.6 265.3 

S.D. 14.7 12.7 13.9 13.9 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

Significantly diffiぽent企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed.because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 8-2-1. Body weights of female rats， satellite group 

Control (v巴:hicle:watぽ forinjection) 

FemaleNo. Day S of administration 

4 7 14 21 28 35 42 

F05049 263.6 267.4 273.0 278.0 294.5 307.4 314.9 314.9 

F05050 236.5 245.7 255.1 258.7 260.0 272.8 283.2 278.9 

F05051 240.7 240.5 253.6 266.8 278.2 313.3 321.0 298.2 

F05052 241.0 251.0 258.7 276.3 289.8 300.7 320.3 320.5 

F05053 241.3 252.3 260.6 267.9 284.7 289.3 288.0 299.7 

F05054 213.4 220.4 226.7 236.0 243.0 252.5 258.8 255.5 

F05055 231.0 238.8 247.7 256.8 274.0 272.9 284.9 283.0 

F05056 248.9 241.9 260.2 263.2 284.9 288.6 302.4 318.4 

F05057 254.8 257.6 259.0 283.2 303.4 305.4 304.8 313.7 

F05058 227.9 246.5 257.6 266.7 267.4 282.4 288.0 293.6 

Numberoffl四1ales 10 10 10 10 10 10 10 10 

Mean 239.9 246.2 255.2 265.4 278.0 288.5 296.6 297.6 

S.D. 14.2 12.5 11.9 13.3 17.7 18.9 19.7 20.7 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 

Appendix 8・2・2.Body weights of female rats， satellite group 
N-DPS 150 mgkg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 

F06059 252.6 250.7 239.3 262.7 

F06060 226.9 229.9 

F06061 243.1 241.9 245.0 263.8 

F06062 243.9 249.4 254.5 264.9 

F06063 228.3 221.4 230.8 238.8 

F06064 247.9 256.9 264.3 271.8 

F06065 240.3 244.4 257.3 262.9 

F06066 247.4 247.1 259.9 298.4 

F06067 260.8 262.8 266.1 281.4 

F06068 261.0 261.9 272.5 292.3 

Number of females 10 10 9 9 

Mean 245.2 246.6 254.4 270.8 

S.D. 11.6 13.2 13.6 17.9 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT 

Significantly diffi巴:rent企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

TT: Analysis by Stud巴担t'st-test. 
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269.5 

275.9 

235.9 

286.4 

270.7 

285.3 

293.7 

294.7 

8 

276.5 

19.0 

NS 

TT 

28 35 

274.8 284.1 

275.0 275.4 

251.1 250.0 

302.3 298.7 

274.6 288.4 

283.2 286.0 

304.2 309.9 

304.4 311.6 

8 8 

283.7 288.0 

18.9 19.9 

NS NS 

TT TT 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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290.7 

280.9 

254.7 

301.6 

294.2 

290.0 

326.2 

274.8 

8 

289.1 

20.8 

NS 

TT 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 8・3・1.Body weights of female rats at the recovery period 

Control (vehicle: watぽ forinjection) 

FemaleNo. Days ofrecovery 

7 14 

F05054 254.0 260.2 258.0 

F05055 280.5 300.7 299.0 

F05056 319.2 337.3 338.4 

F05057 309.4 326.3 331.9 

F05058 297.6 297.3 309.1 

Number of females 5 5 5 

Mean 292.1 304.4 307.3 

S.D. 25.7 29.9 31.9 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 8・3・2.Body weights of female rats at the recovery period 

N-DPS 150 mg'kg 

FemaleNo. Days ofrecovery 

7 14 

F06065 300.5 313.4 316.2 

F06066 293.2 320.8 324.1 

F06067 320.7 338.8 337.7 

F06068 279.5 325.2 341.4 

Numberoffj四 la1es 4 4 4 

M悶n 298.5 324.6 329.9 

S.D. 17.2 10.7 11.8 

Significance NS NS NS 

Statistica1 method TT TT TT 

Significant1y difflぽ entfrom the contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly difflぽ entfrom the contro1 group. 

TT: Ana1ysis by Student's t-test. 

UA: Unab1e to be ana1yzed because the va1ue in the treated group was the same as the va1ue in the contro1 group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 9・1.Body weights of darns during pregnancy 

Contro1 (vehicle: watぽ forinjection) 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 26 

F01001 270.8 323.4 364.2 468.8 

F01002 236.9 269.2 307.8 381.3 

F01003 305.0 343.7 374.8 444.9 

F01004 280.8 324.3 362.3 425.5 

F01005 271.2 321.2 357.1 436.0 

F01006 249.5 278.4 314.3 385.5 

F01007 277.5 302.0 335.4 422.6 

F01008 264.5 304.3 332.6 394.8 

F01009 258.8 300.8 344.9 437.1 

F01010 273.0 310.4 348.9 440.7 

F01011 294.1 332.4 356.7 442.1 

F01012 281.8 332.5 369.3 444.5 

N umber of dams 12 12 12 12 

Mean 272.0 311.9 347.4 427.0 

S.D. 18.5 22.3 21.2 26.7 

>: Exc1uded from ana1ysis (not pregnant) 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

Appendix 9・2.Body weights of dams during pregnancy 

N-DPS 15 mgikg 

DamNo Days ofpregnancy 。 7 14 20 26 

F020日 265.4 309.9 344.9 408.4 

F02014 271.3 303.9 339.7 414.6 

F02015 263.0 305.8 346.0 444.5 

F02016 273.3 310.6 356.7 450.5 

F02017 254.1 293.9 318.9 379.4 

F02018 296.2 332.9 372.7 471.4 

F02019 290.0 328.0 375.4 457.8 

F02020 304.6 335.6 367.9 449.3 

F02021 253.3 281.0 323.4 417.4 

F02022 257.6 300.7 332.8 417.2 

F02023 305.2 331.4 372.0 456.3 

F02024 297.5 331.9 377.6 477.5 

Number of dams 12 12 12 12 

Mean 277.6 313.8 352.3 437.0 

S.D. 19.9 17.9 20.9 29.3 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method KW  AN AN AN 

>: Excluded from ana1ysis (not pregnant) 

Significant1y different 企omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significant1y differ叩 tfrom the ∞ntrol group. 

KW: Ana1ysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 9-3. Body weights of dams during pregnancy 

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

F03025 291.1 324.0 356.4 439.2 

F03026 269.4 310.6 349.2 428.1 

F03027 282.7 325.8 359.6 443.2 

F03028 251.3 288.3 330.3 433.8 

F03029 〉 278.2 > 323.9 > 345.1 > 321.6 > 

F03030 261.5 292.6 330.2 399.0 

F03031 262.1 285.9 322.2 402.5 

F03032 264.1 302.3 331.0 382.2 

F03033 275.6 308.0 349.3 418.2 

F03034 281.9 324.6 362.8 445.4 

F03035 253.1 299.6 326.5 407.0 

F03036 268.5 318.7 370.0 453.7 

N umber of dams 11 11 11 11 

Mean 269.2 307.3 344.3 422.9 

S.D. 12.6 14.8 16.8 22.8 

Signific叩 ce NS NS NS NS 

Statistica1 method KW  AN AN AN 

>: Exc1uded from ana1ysis (not pregnant) 

Significantly diffl巴rent仕omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly difflぽ叩tfrom the control group. 

KW: Ana1ysis by Kruskal・Wallis'test (one-way layout) 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

26 

325.5 > 〉 〉

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 9-4. Body weights of dams during pregnancy 

N-DPS 150 mglkg 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 26 

F04037 259.9 293.9 331.5 423.7 

F04038 262.1 292.4 336.8 418.3 

F04039 264.8 296.6 330.2 426.4 

F04040 276.2 334.1 373.9 482.4 

F04041 258.5 282.7 322.9 403.4 

F04042 274.7 298.0 332.6 429.2 

F04043 280.7 326.2 373.9 457.6 

F04044 269.6 304.0 347.5 429.0 

F04045 278.8 332.3 374.9 461.4 

F04046 280.2 313.6 353.8 436.0 

F04047 277.7 317.8 359.2 449.4 

F04048 261.5 304.1 349.6 439.2 

N umber of dams 12 12 12 12 

Mean 27u.4 308.0 348.9 438.0 

S.D 8.6 16.7 18.6 21.6 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method KW  AN AN AN 

>: Exc1uded from ana1ysis (not pregnant) 

Significant1y different仕omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

NS: N ot significant1y difflぽ切tfrom the control group. 

KW: Ana1ysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 

Appendix 10・1.Body weights of dams during lactation 

Control (vehic1e: watぽ fori吋ection)

DamNo. Days oflactation 。 4 

FOI00l 351.4 357.5 

FOI002 277.4 299.0 

FOI003 389.0 390.9 

F01004 363.5 357.9 

FOI005 351.5 339.8 

FOI006 290.4 303.7 

F01007 319.7 323.5 

FOI008 336.8 328.0 

FOI009 330.0 331.6 

FOI0I0 331.9 336.9 

FOI0ll 322.6 350.9 

FOI012 370.3 367.6 

N umber of dams 12 12 

Mean 336.2 340.6 

S.D. 32.0 26.3 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 10-2. Body weights of dams during lactation 

N -DPS 15 mlYkg 

DamNo. Days oflactatIon 。 4 

F02013 337.2 335.5 

F02014 301.3 320.2 

F02015 319.5 343.1 

F02016 330.1 349.9 

F02017 297.7 312.9 

F02018 344.8 369.5 

F02019 354.3 365.9 

F02020 378.5 380.9 

F02021 293.4 321.0 

F02022 311.1 332.6 

F02023 353.5 356.6 

F02024 323.4 352.3 

Numb巴:rofdams 12 12 

Mean 328.7 345.0 

S.D. 26.0 21.3 

Significance NS NS 

StatisticaI method AN AN 

Significantly different仕omthe control group (*: P<0.05，料:Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group 

AN: AnaIysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyz吋 becausethe value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not anaIyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 10-3. Body weights of dams during lactation 

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. Days oflactation 。 4 

F03025 339.1 348.5 

F03026 313.2 325.0 

F03027 355.4 343.2 

F03028 299.2 340.4 

F03030 311.8 320.3 

F03031 289.5 304.0 

F03032 331.3 339.1 

F03033 340.1 341.1 

F03034 362.1 345.8 

F03035 309.7 343.7 

F03036 373.3 359.8 

N umber of dams 11 11 

Mean 329.5 337.4 

S.D. 27.1 15.3 

Significance NS NS 

Statistical method AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance(one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 10-4. Body weights of dams during lactation 

N-DPS 150 mg'kg 

DamNo. Days oflactation 。 4 

F04037 296.5 334.0 

F04038 322.2 324.6 

F04039 311.0 304.3 

F04040 360.8 358.3 

F04041 296.9 319.9 

F04042 330.4 343.1 

F04043 340.2 366.8 

F04044 354.2 338.1 

F04045 351.0 349.7 

F04046 314.1 340.2 

F04047 346.6 384.2 

F04048 332.0 330.3 

Number of dams 12 12 

Mean 329.7 341.1 

S.D. 21.8 21.6 

Significance NS NS 

Statistical method AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance(one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the valu巴inthe treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 11・I・1.Food consumption ofmale rats 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. Day S of administration 

7 14 29 35 41 

MOI00l 31.4 30.6 32.3 31.1 30.3 34.0 

MOI002 27.9 29.4 26.0 29.4 29.6 26.0 

MOI003 31.3 27.7 33.4 36.4 32.1 29.0 

MOI004 28.3 27.9 28.8 31.5 26.8 25.9 

MOI005 31.0 30.9 31.5 33.3 30.7 33.7 

MOI006 29.9 30.7 28.1 31.4 28.3 30.2 

MOI007 35.7 31.2 33.0 32.8 33.3 34.5 

MOI008 32.1 36.1 32.9 29.9 31.3 28.4 

MOI009 27.4 30.0 29.9 36.5 30.8 33.1 

MOIOI0 33.8 31.2 30.3 27.4 30.7 30.3 

MOI0ll 30.8 29.2 30.1 33.9 29.5 35.9 

MOI012 28.7 26.7 28.0 26.1 22.3 24.2 

Number ofma1es 12 12 12 12 12 12 

Mean 30.7 30.1 30.4 31.6 29.6 30.4 

S.D. 2.5 2.4 2.3 3.2 2.9 3.8 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 11-1・2.Food consumption of male rats 

N -DPS 15 mglkg 

MaleNo. Day s of administration 

7 14 29 35 41 

M02013 29.7 28.3 25.5 26.0 24.9 26.9 

M02014 31.1 27.6 27.6 26.9 26.6 29.3 

M02015 28.6 26.7 25.1 29.9 25.8 26.4 

M02016 28.9 28.8 30.1 34.4 29.3 30.1 

M02017 29.0 26.7 25.7 30.3 27.5 27.6 

M02018 31.1 28.7 27.2 29.3 26.8 31.6 

M02019 29.8 29.5 31.0 33.8 30.7 30.3 

M02020 31.5 31.3 33.6 33.5 31.7 32.9 

M02021 29.9 32.7 32.0 29.7 31.3 33.0 

M02022 29.9 28.9 31.1 33.0 29.6 28.8 

M02023 32.5 30.4 27.7 29.3 29.6 28.1 

M02024 32.7 31.5 34.8 39.9 36.2 35.9 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

M関 n 30.4 29.3 29.3 31.3 29.2 30.1 

S.D 1.4 1.9 3.3 3.8 3.1 2.8 

Significanc巴 NS NS NS NS NS NS 

Statistical method DT K W  DU AN AN DT 

Significantly diffiぽ釦t仕omthe control group (*: Pく0.05，料:P<O.OI). 

NS: Not significantly diffiぽ entfrom the control group. 

DT: Analysis by Dunnett type m関 nrank t岱t.

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group wぉ thesame as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

204 

〆ヘ



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 11-1-3. Food consumption ofmale rats 

N-DPS 50 mglkg 

Ma1eNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 

恥103025 27.1 24.3 29.8 29.0 27.4 29.6 

M03026 26.8 24.6 23.7 31.7 26.8 29.8 

M03027 30.8 28.5 27.9 26.2 27.7 24.4 

M03028 33.8 35.6 34.2 39.8 31.3 37.2 

M03029 28.8 33.3 30.2 31.3 30.0 30.7 

M03030 29.9 27.1 24.1 27.5 24.3 25.6 

M03031 32.8 28.5 30.6 29.9 30.4 34.0 

M03032 24.9 21.2 23.1 27.4 23.5 30.5 

M03033 36.1 32.8 34.4 28.7 26.2 28.0 

M03034 31.3 30.3 32.7 29.3 31.5 29.7 

M03035 35.1 27.5 30.4 26.9 28.4 27.8 

M03036 25.5 29.5 29.6 33.7 26.7 29.2 

Number ofma1es 12 12 12 12 12 12 

Mean 30.2 28.6 29.2 30.1 27.9 29.7 

S.D. 3.7 4.1 3.9 3.7 2.6 3.4 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Statistica1 method DT KW  DU AN AN DT 

Significant1y diffl巴:rent企omthe contro1 group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

DT: Ana1ysis by Dunnett type mean rank test. 

KW: Ana1ysis by Kruskal-Wallis' test (one-way 1ayout). 

UA: Unab1e to be ana1yzed becaus巴theva1ue in the treated group was the same as the value in the contro1 group. 

NA: Not ana1yzed. 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way 1ayout). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 11・I・4.Food consumption of male rats 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 

乱104037 32.1 37.8 32.8 29.5 31.2 20.8 

M04038 32.9 30.5 25.4 32.4 15.1 16.9 

M04039 20.2 26.7 20.8 25.0 19.5 14.7 

M04040 23.7 34.2 27.3 31.0 28.8 7.6 

M04041 25.4 28.9 27.7 32.6 30.8 32.8 

M04042 22.5 24.7 24.8 26.4 26.0 8.4 

M04043 28.7 28.7 26.5 43.0 28.2 27.0 

M04044 25.4 23.2 26.5 32.2 28.2 26.3 

M04045 23.6 28.2 26.4 33.3 28.4 16.5 

M04046 24.8 26.4 26.1 26.3 25.3 20.5 

M04047 14.9 25.9 14.4 29.4 32.1 16.1 

M04048 27.8 28.8 25.5 27.6 29.4 19.6 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

M切 n 25.2 28.7 25.4 30.7 26.9 18.9 

S.D. 4.9 4.0 4.4 4.8 5.0 7.3 

Significanc巴 * NS ** NS NS ** 

Statistical method DT KW  DU AN AN DT 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05，料:Pく0.01).

NS: Not signifiωntIy different from the control group. 

DT: Analysis by Dunnett type mωn rank test. 

KW: Analysis by Kruskal・Wallis'test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3-(Dimethylarnino)propyl] stearamide by oral adrninis仕ationin rats 

Appendix 11・2・1.F ood consumption of male rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for i吋ection)

MaleNo. Days ofre屯overy

6 12 

MOI008 30.0 32.2 

MOI009 29.6 29.8 

MOI0I0 31.4 30.2 

MOIOll 34.1 34.7 

MOIOl2 35.0 34.2 

Number ofmaIes 5 5 

Mean 32.0 32.2 

S.D. 2.4 2.2 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 11-2-2. Food consumption of male rats at the recovery period 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo. Days ofre∞very 

6 12 

M04044 30.1 32.3 

M04045 27.6 25.3 

M04046 29.8 28.4 

M04047 33.6 35.6 

M04048 33.3 35.6 

Number ofmales 5 5 

Mean 30.9 31.4 

S.D. 2.5 4.5 

Significance NS NS 

Statistical method TT TT 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

UA: Unable to be analyzed bec加 sethe value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 12・1-1.Food consumption offemale rats 

Control (vehicle: water for i吋ection)
FemaleNo. Days of administration 

7 14 

FOI00l 19.0 22.2 22.3 
FOI002 19.9 13.5 18.7 
FOI003 22.9 24.0 22.8 
FOI004 21.6 23.7 22.6 

FOI005 22.4 21.9 24.6 

FOI006 19.2 15.0 19.9 
FOI007 22.2 21.2 19.7 
FOI008 21.4 16.1 18.9 
FOI009 22.3 20.4 18.2 
FOI0I0 20.0 27.0 23.6 
FOI011 22.6 23.4 26.6 
FOI012 27.0 17.1 25.1 

Number of females 12 12 12 

M切 n 21.7 20.5 21.9 

S.D. 2.2 4.1 2.8 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis甘ationin rats 

Appendix 12-1-2. Food consumption offemale rats 

N司DPS15 mglkg 

Female No. Days of administration 

7 14 

F020日 14.0 23.5 21.1 

F02014 19.9 22.5 17.2 

F02015 16.9 21.1 20.8 

F02016 23.1 20.0 17.1 

F02017 24.7 21.0 21.6 

F02018 24.4 19.6 24.2 

F02019 13.3 21.5 24.0 

F02020 20.7 22.3 18.5 

F02021 15.3 17.8 20.0 

F02022 25.5 18.6 20.8 

F02023 17.8 19.6 19.7 

F02024 18.7 20.6 20.6 

Numberoffi回 lales 12 12 12 

Mean 19.5 20.7 20.5 

S.D. 4.2 1.7 2.2 

Significance NS NS NS 

Statistical method DU KW  AN 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunn巴:tt'stest. 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the∞ntrol group. 

NA: Not analyzed. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 12-1-3. Food consumption offemale rats 

N-DPS 50 mgkg 

FemaleNo目 D ay s of administration 

7 14 

F03025 21.5 21.8 14.1 

F03026 21.1 19.9 13.5 

F03027 15.4 24.4 24.8 

F03028 20.3 21.2 21.0 

F03029 18.0 21.7 22.5 

F03030 14.9 22.2 17.2 

F03031 20.6 18.3 20.3 

F03032 19.1 21.9 18.2 

F03033 18.1 23.1 22.1 

F03034 23.9 21.3 22.7 

F03035 22.7 18.9 19.6 

F03036 22.0 14.7 23.8 

Numberoffi田 lales 12 12 12 

M切 n 19.8 20.8 20.0 

S.D. 2.8 2.5 3.6 

Significance NS NS NS 

Statistical method DU KW  AN 

Significantly diffi町田It合omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Ana1ysis by Dunnett's t巴st

KW: Ana1ysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the ∞ntrol group. 

NA: Not analyzed. 

AN: Ana1ysis by varianc巴(one-waylayout). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral a也由国s仕ationin rats 

Appendix 12-1・4.Food consumption of female rats 

N-DPS 150 mg'kg 

FemaleNo. Days of administration 

7 14 

F04037 16.5 17.5 19.1 

F04038 21.6 18.6 23.0 

F04039 16.7 21.7 20.2 

F04040 21.1 20.1 20.6 

F04041 16.8 20.6 17.3 

F04042 19.6 20.6 14.5 

F04043 16.5 20.9 20.2 

F04044 19.7 18.2 15.6 

F04045 16.0 23.3 19.1 

F04046 20.2 20.1 21.0 

F04047 17.5 15.2 22.0 

F04048 16.0 19.3 21.1 

Numberoffi田 ml郎 12 12 12 

M伺 n 18.2 19.7 19.5 

S.D. 2.1 2.1 2.5 

Significance * NS NS 

Statistical method DU KW  AN 

Significantly different合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significantly difflぽ回tfrom the control group 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

KW: Analysis by Kruskal-Wal1is' test (one-way layout). 
UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 12-2-1. Food consumption offemale rats， satellite group 

Control (vehicle: watぽ forinjection) 

FemaleNo. Days of administration 

7 14 21 29 35 41 

F05049 18.4 20.5 20.8 18.2 19.4 20.1 18.4 

F05050 22.0 21.4 22.2 18.5 21.3 19.6 22.9 

F05051 24.9 16.1 22.4 23.5 26.9 25.4 12.8 

F05052 22.3 21.2 26.4 25.6 24.5 22.2 25.4 

F05053 21.8 23.7 23.3 22.0 24.6 22.7 19.3 

F05054 17.4 16.6 17.9 16.7 18.6 18.7 17.3 

F05055 18.2 22.9 25.2 21.4 25.3 22.5 21.5 

F05056 21.9 19.0 22.1 23.9 26.7 20.2 23.7 

F05057 20.6 23.4 15.2 18.2 27.5 21.9 22.3 

F05058 24.5 23.6 24.7 26.3 27.3 21.0 24.3 

Number of females 10 10 10 10 10 10 10 

M凶 n 21.2 20.8 22.0 21.4 24.2 21.4 20.8 

S.D. 2.6 2.8 3.4 3.4 3.3 1.9 3.8 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 12-2-2. Food consumption offemale rats， satellite group 

N-DPS 150 mg'kg 

FemaleNo. D ay s of administration 

7 14 21 29 35 41 

F06059 23.9 0.0 20.1 22.0 22.9 21.0 19.4 

F06060 18.7 

F06061 17.9 20.4 17.3 19.6 23.6 19.4 19.6 

F06062 14.1 22.4 18.4 

F06063 18.9 19.4 12.3 20.5 17.6 17.9 15.7 

F06064 16.0 20.3 24.7 22.1 26.8 25.4 17.6 

F06065 21.2 14.7 18.8 25.3 26.1 17.6 13.4 

F06066 19.3 18.7 27.0 11.1 16.l 19.3 17.5 

F06067 24.3 22.2 18.2 28.0 30.5 26.4 24.1 

F06068 18.1 23.9 21.5 22.4 23.8 22.6 3.4 

N umber of females 10 9 9 8 8 8 8 

Mean 19.2 18.0 19.8 21.4 23.4 21.2 16.3 

S.D. 3.2 7.2 4.3 4.9 4.7 3.3 6.1 

Significance NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT AW  TT TT TT TT TT 

Significantly different仕omthe controI group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from th巴controlgroup. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

A W: AnaIysis by Aspin-Welch t-test. 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not anaIyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 12-3-1. Food consumption offemale rats at仕lerecovery period 

Control (vehic!e: ，watぽ fori吋ection)
FemaleNo. Days ofrecovery 

6 12 
F05054 17.3 19.2 
F05055 27.1 28.8 
F05056 26.9 21.2 
F05057 23.1 23.7 
F05058 18.4 29.6 

Number of females 5 5 

M伺 n 22.6 24.5 
S.D. 4.6 4.6 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・p・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 12-3-2. Food consumption offemale rats at the recovery period 

N-DPS 150 mWJ.<g 

FemaleNo. Days ofrecovery 

6 12 

F06065 23.3 27.3 

F06066 27.8 25.6 

F06067 27.1 22.4 

F06068 26.9 26.5 

N umber of females 4 4 

M切 n 26.3 25.5 

S.D 2.0 2.1 

Significance NS NS 

Statistical method TT TT 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，料:P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 13-1. Food consumption in dams during pregnancy 

Contro1 (vehicle: wat巴rfor injection) 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

FOI001 24.0 27.4 28.6 26.5 

F01002 19.5 26.9 25.9 17.4 

F01003 18.8 29.8 32.7 30.7 

FOI004 20.7 28.6 30.5 28.2 

FOI005 20.1 29.5 34.6 25.4 

FOI006 19.6 24.8 24.4 26.6 

FOI007 23.4 23.8 26.2 24.6 

FOI008 17.5 25.2 25.6 26.7 

FOI009 21.8 27.1 27.8 29.6 

F01010 21.4 31.6 23.2 25.2 

FOI0ll 21.3 24.4 26.2 23.3 

FOI012 26.4 30.0 28.4 23.9 

Numb巴:rofdams 12 12 12 12 

Mean 21.2 27.4 27.8 25.7 

S.D. 2.5 2.5 3.4 3.4 

>: Excluded from analysis (not pregnant) 

217 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN圃 [3幽 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 13・2.Food consumption in dams during pregnancy 

N-DPS 15 mglkg 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

F02013 25.0 29.4 29.9 21.1 

F02014 20.4 30.0 29.3 18.2 

F02015 22.3 27.4 28.4 27.4 

F02016 26.1 32.7 31.4 34.0 

F02017 25.9 28.8 27.0 22.6 

F02018 19.3 26.5 30.3 30.8 

F02019 26.9 37.0 32.5 32.7 

F02020 27.4 29.6 27.5 27.6 

F02021 25.4 30.0 31.0 24.8 

F02022 20.8 28.9 35.3 25.7 

F02023 23.4 27.0 29.7 26.8 

F02024 23.9 31.8 35.1 18.7 

N umber of dams 12 12 12 12 

Mean 23.9 29.9 30.6 25.9 

S.D. 2.7 2.9 2.6 5.1 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method DU AN AN AN 

>: Excluded from ana1ysis (not pregnant) 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyz吋 becausethe value in the tr切 tedgroup was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 13・3.Food consumption in dams during pregnancy 

N-DPS 50 mWkg 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

F03025 16.2 27.6 27.4 23.8 

F03026 26.9 28.3 31.4 27.3 

F03027 26.1 31.9 32.6 30.9 

F03028 18.8 26.1 33.4 32.0 

F03029 > 25.1 > 35.4 > 32.6 > 19.3 > 〉

F03030 22.1 28.2 25.9 24.4 

F03031 22.5 26.4 26.6 22.3 

F03032 24.2 29.2 31.3 24.6 

F03033 21.1 27.3 28.1 27.2 

F03034 20.1 31.5 31.9 27.9 

F03035 20.4 24.0 24.4 28.3 

F03036 25.7 36.7 32.2 30.5 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 22.2 28.8 29.6 27.2 

S.D. 3.3 3.5 3.1 3.2 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method DU AN AN AN 

>: Excluded from analysis (not pregnant) 

Significantly different from the ∞ntrol group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by vari加 ce(one-way layout). 

〉 〉 〉

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylarnino)propyl]steararnideby oral administration in rats 

Appendix 13-4. Food consumption in dams during pregnancy 

N-DPS 150 m!ifkg 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

F04037 15.5 22.6 23.9 28.3 

F04038 17.7 26.5 27.3 27.5 

F04039 20.9 26.0 25.0 26.3 

F04040 21.2 28.4 30.2 31.9 

F04041 17.2 30.5 23.9 26.8 

F04042 14.6 22.1 27.8 26.8 

F04043 25.2 33.2 27.7 29.5 

F04044 21.9 25.2 28.6 35.5 

F04045 18.8 28.3 30.4 32.6 

F04046 25.0 39.3 30.0 31.2 

F04047 21.4 27.7 33.0 27.4 

F04048 19.3 32.2 32.2 24.5 

N umber of dams 12 12 12 12 

Mean 19.9 28.5 28.3 29.0 

S.D 3.4 4.8 3.0 3.2 

Signific組 ce NS NS NS NS 

Statistica1 method DU AN AN AN 

>: Exc1uded from ana1ysis (not pregnant) 

Significant1y diffiぽ entfrom the control group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol). 

NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the tr回t吋 groupwas the same as the value in the control group 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 14-1. Food consumption in dams during lactation 

Control (vehicle: water for injection) 
DamNo. Days of lactation 

3 
FOIOOl 48.9 
FOI002 39.2 
FOI003 39.5 
FOI004 43.7 
FOI005 34.3 
FOI006 40.4 
F01007 39.5 
FOI008 41.5 
FOI009 40.7 
F01010 42.7 
F01011 50.5 
FOI012 53.1 

Number of dams 12 
Me岨 42.8 
S.D. 5.4 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 14-2. Food consumption in dams during lactation 

N・DPS15 mglkg 

Darn No. Days of lactation 

3 

F02013 37.7 

F02014 49.3 

F02015 46.9 

F02016 47.1 

F02017 41.5 

F02018 47.0 

F02019 48.1 

F02020 55.7 

F02021 41.7 

F02022 47.2 

F02023 46.4 

F02024 49.0 

N umber of darns 12 

Mean 46.5 

S.D. 4.6 

Si伊ificance NS 

Statistica1 method AN 

Signific如 tlydifferent企omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the s紅neas the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tof N-[3-(Dimethylamino)propyl] stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 14-3. Food consumption in dams during lactation 

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. Days of lactation 

3 

F03025 48.6 

F03026 45.2 

F03027 33.3 

F03028 50.5 

F03030 38.5 

F03031 42.1 

F03032 42.5 

F03033 41.3 

F03034 33.8 

F03035 56.4 

F03036 47.3 

N umber of dams 11 

Mean 43.6 

S.D. 7.0 

Signi白cance NS 

Statistical method AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: N ot significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance(one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the s卸neas the value in the control group. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 14-4. Food consumption in dams during lactation 

N-DPS 150 mgk:g 

DamNo. Days of1actation 

3 

F04037 47.5 

F04038 43.5 

F04039 32.9 

F04040 35.2 

F04041 42.0 

F04042 51.9 

F04043 47.2 

F04044 43.5 

F04045 40.6 

F04046 50.3 

F04047 57.3 

F04048 55.8 

N umber of dams 12 

Mean 45.6 

S.D. 7.5 

Si伊ific加 ce NS 

Statistica1 method AN 

Significantly different from the contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not signifiωntly different from the control group. 

AN: Ana1ysis by vari初旬(one-waylayout). 

UA: Unable to be ana1yzed because the va1ue in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 15圃 1.Functional findings of male and female rats at the end of the dosing period 
Control (vehic1巴:water for injection) 

Male， Administration period 

Eyelid reflex 

MOlOOl 

M01002 

M01003 

M01004 

MOlO05 

+
+
+
+
+
 

Withdrawal reflex 

+
+
+
+
+
 

Preyer's reaction 

+
+
+
+
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Startl巴reaction
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今
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Pupillary reflex 

今，
b

勾
，
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勾
J
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弓
J
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今
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今
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今
ム
ラ
ム

Righting reflex 

ヲ
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ヲ
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勺
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今
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Mal巴No.

+:5 +:5 +:5 2:5 2:5 2:5 2:5 Total 

Female，dam 

Eyelid reflex 

FOI006 

FOI008 

FOI009 

FOI0I0 

FOI012 

+
+
+
+
+
 

Withdrawal reflex 

+
+
+
+
+
 

Preyer's reaction 

+
+
+
+
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Startle reaction 
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2

2
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勾
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今
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&

勺
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FemaleNo 

+:5 

2 or +， nonnal 

+:5 +:5 2:5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningt回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 15・2.Functional findings of male and female rats at the end of the dosing period 
N-DPS (15 mg/kg) 

Male， Administration period 

Eyelid reflex 

M02013 

M02014 

恥il02015

M02016 

M02017 

+
+
+
+
+
 

Withdrawal reflex 

+
+
+
+
+
 

Preyer's reaction 

+
+
+
+
+
 

Startle reaction 

2

2

2

2
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Pupillary reflex 

今
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MaleNo. 

+:5 +:5 +:5 2:5 2:5 2・52:5 Total 

Fernale， dam 

Eyelid reflex 

F02013 

F02015 

F02017 

F02018 

F02022 

+
+
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Withdrawal reflex 
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+
+
 

Preyer's reaction 

+
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+
+
 

Startle reaction 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 15-3. Functional findings ofmale and female rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS (50時 /kg)

Male， Adrr古listrationperiod 

Eyelid reflex 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

+
+
+
+
+
 

Withdrawal reflex 
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主旦昆虫旦

Eyelid reflex 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis佐ationin rats 
Appendix 15-4. Functional findings of male and female rats at the end of the dosing period 
N-DPS (150 II沼/k.喜)

Male， Adrrunistration period 

Eyelid reflex 

M倒037

M04038 
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M04040 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 15-5. Functional findings offemale rats at thβend of the dosing period， satellite group 
Control (vehicle: water for injection) 

Fernale， Administration period 

Eyelid reflex 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 
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+
 

Withdrawal reflex 

+
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Preyer's reaction 

+
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 15・6Functional findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 
N-DPS (150時/均)

Fema1e， Administration period 

Fema1巴No. Righting reflex Visua1 p1acing Pupi11ary reflex Start1e reaction Preyer's reaction W ithdrawa1 reflex Eyelid reflex 

F06059 2 2 2 2 + + + 

F06061 2 2 2 2 + + + 

F06063 2 2 2 2 + + + 

F06064 2 2 2 2 + + + 

Tota1 2:5 2: 5 2・5 2:5 +: 5 +:5 +:5 

2 or +， norma1 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 16-1. Assessment of grip strength of male rats 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. Administration period 

Forelimb Hindlir由

MOI00l 

恥101002

M01003 

M01004 

MOI005 

Number of males 

Mean 

S.D. 

(kg) 

1.189 

1.191 

0.888 

0.845 

1.204 

5 

1.063 

0.180 

(kg) 

0.912 

0.967 

0.785 

0.858 

0.716 

5 

0.848 

0.100 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 16・2.Assessment of grip strength of male rats 

N-DPS (15 mg/kg) 

Mal，巴No. Administration period 

Forelimb HindliI巾

(kg) (kg) 

M02013 1.002 0.802 

恥102014 1.036 0.895 

M02015 1.257 0.812 

M02016 1.087 0.870 

M02017 1.198 0.958 

Number of rnales 5 5 

Mean 1.116 0.867 

S.D. 0.108 0.064 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，ホ*:Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 16・3.Assessment of grip strength of male rats 

N-DPS (50 mg/kg) 

Male No. 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

Number ofmales 

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelimb Hindfu由

(kg) (kg) 

l.030 0.878 

l.261 0.991 

1.144 0.831 

l.202 l.070 

1.185 0.9ヨ4

5 5 

1.164 0.939 

0.086 0.094 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 16-4. Assessment of grip strength of male rats 

ob-
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什
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仏
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P
A
-
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D--ω 

N

一M

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

1.181 1.047 

1.223 0.970 

1.240 1.023 

1.195 0.913 

1.260 0.829 

5 5 

1.220 0.956 

0.032 0.088 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

Number of males 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 17-1. Assessment of grip s仕engthof female rats 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Adrr首nistrationperiod 

F01006 

F01008 

F01009 

F01010 

F01012 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

Forelir巾

(kg) 

1.135 

1.146 

1.152 

1.096 

1.041 

5 

1.114 

0.046 

H血dlirnb

(kg) 

0.553 

0.519 

0.497 

0.463 

0.504 

5 

0.507 

0.033 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 17-2. Assessment of grip s仕engthof female rats 

N-DPS (15 n港/kg)

FemaleNo. 

F02013 

F02015 

F02017 

F02018 

F020ヨ2

Number offemales 

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelimb Hind肱巾

(kg) (kg) 

1.157 0.569 

1.194 0.521 

1.042 0.503 

1.048 0.513 

1.194 0.496 

5 5 

1.127 0.520 

0.076 0.029 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-I2-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 17-3. Assessment of grip s住engthof female rats 

N-DPS (500港/kg)

FemaleNo. 

F03027 

F03028 

F03031 

F03034 

F03036 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelimb Hindlir由

(kg) (kg) 

1.155 0.493 

1.039 0.488 

1.127 0.495 

1.257 0.472 

1.106 0.470 

5 5 

1.137 0.484 

0.080 0.012 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 17開 4.Assessment of grip strength offemale rats 

N-DPS (150 時 /kg)

Feinale No. 

F04037 

F04040 

F04043 

F04045 

F04046 

Nur由eroffemales 

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelir由 Hindlir由

(kg) (kg) 

1.111 0.490 

1.043 0.479 

1.141 0.452 

1.114 0.519 

1.037 0.487 

5 5 

1.089 0.485 

0.046 0.024 

Significantly different企omthecontrol group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 18・1.Assessment of grip strength of female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

Forelimb 

(kg) 

1.097 

1.140 

0.993 

1.132 

1.185 

5 

1.109 

0.072 

Hindlir由

(kg) 

0.504 

0.519 

0.416 

0.513 

0.488 

5 

0.488 

0.042 

239 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 18・2.Assessment of grip s仕engthof female rats， satellite group 

N-DPS (150n港 kg)

FemaleNo. 

F06059 

F06061 

F06063 

F06064 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

Administration period 

Forelir由 Hindlir巾

(kg) (kg) 

1.160 0.586 

1.035 0.453 

1.127 0.531 

1.100 0.472 

4 4 

1.106 0.511 

0.053 0.060 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， * *: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 19・1.Motor activity of male rats 

Control (vehicle: waterゐrinjection) 

MaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

M01001 705 852 824 693 3074 19 32 33 22 106 

M01002 1145 1051 1040 826 4062 23 45 31 12 111 

M01003 1027 1051 1042 990 4110 38 55 36 38 167 

M01004 1017 1090 881 769 3757 37 36 22 16 111 

M01005 1147 1113 984 1033 4277 25 30 19 31 105 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1008 1031 954 862 3856 28 40 28 24 120 

S.D. 181 104 98 145 476 9 10 7 11 26 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral administration in rats 

Appendix 19・2.Motor activity of male rats 

N・DPS(15 mg/kg) 

Male No. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 10min 15m血 2伽司n Total 

M02013 1232 1336 1158 1106 4832 47 54 48 34 183 

M02014 1108 1058 1041 1062 4269 32 22 29 20 103 

恥102015 1251 1248 1090 1100 4689 42 38 20 27 127 

M02016 1174 902 1090 960 4126 41 31 44 29 145 

M02017 1160 877 955 1000 3992 44 32 23 24 123 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

お1ean 1185 1084 1067 1046 4382 41 35 33 27 136 

S.D. 58 204 75 64 363 6 12 13 5 30 

Significantly di島 rentfrom the control group (*: Pく0.05，**:Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 19-3. Motor activity ofmale rats 

N-DPS (50宜容/kg)

MaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 1仇凶n 15min 20min Total 

M03025 1099 848 881 1013 3841 19 25 17 14 75 

M03026 1442 1297 1130 830 4699 36 32 24 12 104 

M03027 1177 1122 1176 1014 4489 35 29 41 28 133 

M03028 1262 948 1187 846 4243 38 30 38 23 129 

M03029 1737 1723 1485 1332 6277 51 35 23 15 124 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1343 * 1188 1172 1007 4710 36 30 29 18 113 

S.D. 254 345 215 202 932 11 4 10 7 24 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 19-4. Motor activity ofmale rats 

N-DPS (150 mg/kg) 

MaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 1臼凶n 15min 20min Total 

M04037 1051 973 1090 933 4047 27 24 22 17 90 

M04038 1319 1150 1186 1329 4984 50 35 35 36 156 

M04039 1195 1209 1180 892 4476 27 29 29 21 106 

MO拍40 1336 1207 1343 1230 5116 47 34 48 32 161 

M04041 1215 1044 456 866 3581 37 32 5 12 86 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1223 1117 1051 1050 判41 38 31 28 24 120 

S.D. 114 105 345 214 642 11 4 16 10 36 

Significantly different丘omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 20-1. Motor activity of female rats 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 1仇凶n 15min 20min Total 

F01006 1274 1119 587 863 3843 33 22 4 60 

F01008 829 663 658 493 2643 35 27 20 18 100 

F01009 1220 935 555 328 3038 44 12 3 3 62 

FOlOlO 1065 651 467 180 2363 22 6 。 29 

F01012 1203 776 553 166 2698 32 17 。 。 49 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1118 829 564 406 2917 33 17 5 5 60 

S.D. 179 198 69 288 571 8 8 8 7 26 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 20・2.Motor activity offemale rats 

N-DPS (15rr事/kg)

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min lOmin 15rr世1 20min Total 

F02013 1141 820 777 325 3063 21 12 21 7 61 

F02015 1180 950 336 622 3088 40 28 3 13 84 

F02017 1118 1097 1053 746 4014 32 28 16 22 98 

F02018 1056 994 812 414 3276 34 35 21 5 95 

F020ヨ2 957 736 766 513 2972 23 13 12 23 71 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1090 919 749 524 3283 30 23 15 14 82 

S.D. 87 143 259 166 424 8 10 8 8 16 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 20・3.Motor activity offemale rats 

N-DPS (50 mg/kg) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min lOmin 15min 20min Total 5min 1臼凶n 15min 20min Total 

F03027 1150 1033 889 858 3930 40 18 18 6 82 

F03028 1202 740 455 862 3259 47 29 7 12 95 

F03031 1384 1038 905 888 4215 70 30 20 11 131 

F03034 1203 372 857 72 2504 49 12 19 。 80 

F03036 1851 1687 1446 794 5778 31 44 19 4 98 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1358 974 910 695 3937 47 27 17 7 97 

S.D. 290 483 353 350 1223 14 12 5 5 20 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 20-4. Motor activity of female rats 

N-DPS (150在宅/kg)

FemaleNo. Administration period 

Ambulation Rearing 

5min 10min 15min 20min Total 5min lOmin 15min 20min Total 

F04037 994 780 557 195 2526 13 18 10 。 41 

F04040 1381 1128 829 30 3368 22 20 9 。 51 

F04043 1006 843 803 96 2748 15 8 3 。 26 

F04045 1245 730 585 16 2576 39 7 7 。 53 

F04046 1311 1009 1003 1170 4493 38 26 17 30 111 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1187 898 755 301 3142 25 16 9 6 56 

S.D. 178 166 185 491 826 12 8 5 13 32 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<0.01). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・p・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 21-1. Motor activity of female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5m血 10min 15min 20min Total 5min lOmin 15min 20min Total 

F05049 1041 837 682 636 3196 28 23 18 17 86 

F05050 1415 1239 1259 1178 5091 58 40 32 34 164 

F05051 1196 1015 1015 925 4151 39 37 16 15 107 

F05052 1174 1375 1295 1058 4902 48 48 44 33 173 

F05053 1190 1144 1013 753 4100 39 40 26 12 117 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1203 1122 1053 910 4288 42 38 27 22 129 

S.D. 134 207 246 220 753 11 9 11 10 38 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 21-2. Motor activity offemale rats， satellite group 

N-DPS (150口事/kg)

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min lOrr世1 15min 20min Total 

F06059 1342 1210 1077 1151 4780 47 51 47 44 189 

F06061 1175 1176 1325 1030 4706 33 29 48 26 136 

F06063 1105 1036 985 984 4110 30 25 27 11 93 

F06064 1163 1139 1322 1202 4826 45 37 58 36 176 

Number offemales 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 1196 1140 1177 1092 4606 39 36 45 29 149 

S.D. 102 75 173 102 334 9 11 13 14 43 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**:Pく0.01).
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試験番号Rー12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 22-1・1.Urinalysis in male rats 
Control_(v (O_hicl~: water for injection) 

Urinary sedunents 

Whiteblood 

cells 

Quality 

Epithelial 

cells 
Crystals 

土

土

土

土

土

Casts 
Red blood 

cells 
Urobilinogen 

土

土

土

土
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blood 
Bilirubin Ketone 

土

土

土

Glucose Protein 

+
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土

+

pH 
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U
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0
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f
司

f
7
'
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Turbidity Color 

lightyellow 

lightyellow 

lightyellow 

lightyellow 

出且yellow

MaleNo. 

MOIOOI 

MOlOO2 

MOlOO3 

MOI004 

M01005 

盟国trolyte，gross volume 
(町向124hr) 

K α  

4.40 2.25 
2.57 2.10 

3.49 1.78 

3.53 1.8ゆ

3.57 2.46 

5 5 

3.51 2.08 

0.65 0.29 

土+ 

Specific 

gravity 
Na 

1.81 

1.85 

1.70 

1.57 

2.12 

5 

1.81 

0.20 

q
L
r
O
A
υ

弓，

b

n

y

-

A

U

ヲ白

α一
%
川

m
m
m
凶一

5
山

"

Electrolyte， density 

(mEq/L) 

K 

187.9 

179.8 

160.6 

157.6 

239.6 

5 

185目1

33.。

1.046 

1.067 

1似4

1.045 

1.073 

5 

1.055 

0.014 

Urine volu間

(mU24hr) 

23.4 

14.3 

21.7 

22.4 
14.9 

5 

19.3 

4.4 

MaleNo 

MOlO01 

M0100呈

M01003 

M01004 

M01005 

Numberofma1es 

Mean 

土S.D.

~，百le 田-measurementwas canied out because the difference between two measured values exceeded the permissible刷t.The re-measured values we問 employedas the data 

Turbidity，ー:negative; +: slight; 2+: moderate 

Protein，ー・negative;土:10孟and<30 mg/dL; +: 30豆and<100mg/dL;2+: 100~玉andく300 信事IdL; 3+: 300孟and<600mg/dL;4+: 600mg/dL < 

αucose， -: negative ;土:30孟and<70mg/dL;+: 70豆and< 150 mg/dL; 2+: 150孟and<300n宅IdL;3+: 300壬and<1000 n事IdL;4+: 1000mg/dL孟

Ketone， -: negative ; oi: 5~玉 and< lO mg/dL; +: 10豆and<40n事IdL;2+:40~玉and<80 mg/dL; 3+: 80孟and<150mg/dL;4+: 150n喝IdL孟

Bilirubin， -: negative ; +・0.5孟and<2.0口事IdL;2+: 2.0話and<6.0mg/dL;3+: 6.0孟and<10.0mg/dL;4+: 10目Omg/dLく

Occult blood， -: negative ;土:0.03孟and<O目06mg/dL; +: 0.06;;;;;andく020mg/dL; 2+: 0.20孟and< 1.00 mg/dL; 3+・1.00mg/dL壬
Urobilinogen，土:normal ; +: 2.0;;;;;and < 4.0 mg/dL; 2+: 4.0~玉 and<8.0mg/dL; 3+: 8.0孟and<12目Omg/dL;4+・12.0mg/dL<

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells，ー:not observed;土:afew

Casts，ー:not observed 

Crystals，ー:not observed;土:a few; +: abundant 

Epithelial cells， -: not observed;土・ afew
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN・p・.(Dimethylarnino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 22-1-2. Urinalysis in male rats 

Urinary sediments 

Whiteblood 

cells 

Quality 
N-DPS (15 rn.哩/kg)

Epithelial 

cells 
Crystals 

+

土

土

土

土

Casts 
Red blood 

cells 
Urobilinogen 

土

土

土

土

土
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blood 

+ 

Bilirubin Ketone 

土

-

土

土

土

Glucose Protein 

+

+

+

+

+

 

H
 

nr 
《
d
o
v
o
v
o
u
A
U

勺，。。。。。。マ，

Turbidity Color 

lightyellow 

lightyellow 

lightyellow 

lightyellow 

主些立坐笠

MaleNo. 

M02013 

MOヨ014
MOヨ015
M02016 

M02017 

α 
2.11 

2.22 

1.92 

2.16 

1.65 

5 

2.01 

0.23 

Electrolyte， gross volurne 

iI!!且坐hr)
k 

2.36 
2.88 

3.25 

3.89 

2.64 

5 

3.00 

0.59 

Na 

1.87 

1.79 

1.51 

1.67 

1.61 

5 

1.69 

0.14 

α 
162.4 

120.2 

115.8 

104.3 

135.4 

5 

127.6 

22.4 

Electrolyte， density 

(思製!d
K 

181.6 

155.9 

195.8 

187.7 

216.3 

5 

187.5 

22.0 

Na 

143.9 

96.8 

91.0 
80.9 

132.0 

5 

108.9 

27.4 

Specific 

gravity 

1.069 

1.057 

1.055 

1.051 

1.070 

5 

1.060 

0.009 

Urine volurne 

(rnU24hr) 

13.0 

18.5 

16.6 

20.7 

12.2 

5 

16.2 

3.6 

MaleNo. 

M02013 

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

N urnb er 0 f rnales 

Mean 

土S.D.

~， The陪・紅leasu田町lentwas carried out because the difference between two rneasured values exceeded the pennissible linut. The re-rneasured values we問 ernployedas the data. 

Significantly different frorn the control group (キ・Pく0.05，キキ:p.く0.01)

Turbidity，ー:negative; +: slight; 2+・rnoderate

Protein，ー:negative; 土・1O~玉andく30rng/dL; +・30壬and< 100 rng/dL; 2+: 100孟and<300自宅/dL;3+: 300孟and<600 mg/dL; 4+: 600 mg/dL < 

Glucose，ー:negative;土:30壬andく70rr宅/dL;+・70孟and<150mg/dL;2+: 150孟and<300n瑠/dL;3+: 300孟andく1000mg/dL; 4+: 1000 mg/dL壬
Ketone， -: negative ;土:5~王 and<10mg/dL; +: 10孟and<40rr沼/dL;2+:40孟and<80mg/dL; 3+: 80豆and< 150 mg/dL; 4+: 150 mg/dL豆
B出rubin，・:negative; +: 0.5~玉 and<2.0n喝/dL; 2+: 2.0孟and<6.0 mg/dL; 3+: 6.0壬and<10.0mg/dL;4+: 10.0 mg/dLく

Occult blood， -: negative ;土:0.03孟and<0.06mg/dL;+: 0.06;:;:;;and<0♀o mg/dL; 2+: 0.20孟andく1.00mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL豆
Urobilinogen，土:nom国1;+:2.0孟and< 4.0 mg/ dL ; 2+: 4.0孟and<8.0mg/dL;3+・8.0壬and< 12.0 mg/dL; 4+: 12.0 mg/dL < 

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells，ベnotobserved;土:afew 

Casts， -: not observed 

Crystals，ー:not observed;土:a few; +: abundant 

Epithelial cells，ー:not observed;土:afew 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 22-1-3. Urinalysis in male rats 
Urinalysis in male rats 

N司DPS(50mg/k: 

Urinary sediments 

Whiteblood 

ce11s 

Quality 
Epithelial 

cells 
Crystals 

土

土

土

Casts 
Red blood 

ce11s 
Urobilinogen 

+

土

土

土

土

Occult 

blood 

+ 

Bilirubin Ketone 

土

土

土

Glucose Protein 

+

+

+

+
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pH 
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Turbidity Color 

light yellow 

lightyellow 

lightyellow 

lightyellow 

lightvellow 

MaleNo 
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0 

3.14 

2.42 

1.95 

2.42 

3.11 

5 

2.61 

0.51 

Electrolyte， gross voil即時

/24hピ

K 

3.87 

3.10 

2.74 

3.79 

3.75 

5 

3.45 

0.50 

Electrolyte， density 

自{1;
K 

251.5 

158.8 

164.3 

196.4 

142.4 

5 

182.7 

43.2 

-m出

3
m
m
げ
刊
均
一

6
特

U
N

一3
1
1
2
2
τ
コ
2

0

α 
203.7 

124.2 

116.5 

125.5 

118.1 

5 

137.6 

37.2 

Na 

195.9 

98.8 

106.9 

112.3 

90.5 

5 

120.9 

42.7 

Specific 

gravlty 

1.068 

1.054 

1.058 

1.063 

1.043 

5 

1.057 

0.010 

U出levolurne 

(町立J24hr)

15.4 

19.5 

16.7 

19.3 

26.3 

5 

19.4 

4.2 

MaleNo. 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

Numberofmales 

Mean 

土S.D

~，百le 田ー即asu問rnent was ca出edout because the difference between two rneasu問 dvalues exceeded the pennissible liI世t.The re-measured values we問 employedas the data. 

Significantly diffe問 nt世omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

Turbidity，ー:negative; +: slight; 2+: moderate 

Protein，ー:negative;土:10孟and<30 mg/dL; +: 30;豆and<IOOmg/dL; 2+: 100孟andく300mg/ dL ; 3+: 300孟and<600n宅/dL;4+: 6ωn事/dL<

Glucose， -: negative ;土:30孟and<70 mg/dL; +: 70豆and<150mg/dL;2+: 150孟and<300n事/dL;3+: 300;;;;and < 1000 mg/dL; 4+: 1000 n宅/dL;;;;

Ketone， -: negative ;土:5~三 and< lO mg/dL;+目 10謡and<40mg/dL; 2+: 40孟and<80mg/dL;3+: 80壬and< 150 mg/dL; 4+: 150 mg/dL孟

Bilirubin， -: negative ; +: 0.5~三and<2.0 町事/dL; 2+: 2.0孟and<6.0mg/dL;3+: 6.0;;;;and<10目On宅/dL;4+: 10.0 mg/dL < 

Occult blood， -: negative ;土:0.03豆and<0.06n喝/dL;+: 0.06孟and<020 mg/dL; 2+: 0.20~王and< 1.00 mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL ;;;; 

Urobilinogen，土 normal; +: 2.0孟and<4.0n事/dL;2+: 4.0孟and<8.0mg/dL;3+:8.0孟and<12.0 mg/dL; 4+: 12目Omg/dL< 

Red blood ce11s，ー:not observed 

White blood ce11s， -: not observed;土・ afew

Casts， -: not observed 

Crystals，ー:not observed;土 afew; +: abundant 

Epithelial cells， -: not observed;土・ afew
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試験番号Rー12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN田 [3-(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
Appendix 22-1-4. Urinalysis in male rats 
N-DPS (l50n事/kg)

LJrinary sediments 

Whi旬 blood

cells 

Quality 

Fpithelial 

cells 
Crystals 

土

土
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+
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金色生主主
K 
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Electrolyte， density 
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Specific 

gravlty 

1.042 

1.060 

1.039 

1.060 

1.054 

5 

1.051 

0.010 

U自levolume 

(目立J24hr)

28.0 

17.4 

27.6 

12.7 

20.1 

5 

21.2 

6.6 

MaleNo 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

Number ofmales 

Mean 

土S.D.

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the pennissible linrit. The re-measured values were employed as the data. 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

Turbidity，ー:negative; +: slight; 2+: rnoderate 

Protein，ー:negative;土:10孟and<30n事/dL;+:30孟and<lOOmg/dL;2+: 100~and<300n事/dL; 3+: 300~and <600 mg/dL; 4+: 600 n事/dL<

αucose，ー:negative;土:30孟and<70mg/dL;+:70豆and<150 mg/dL; 2+: 150~and<300mg/dL; 3+: 300孟and<1000 mg/dL; 4+・1000mg/dL話

Ketone，ー:negative;土:5孟and<lOmg/dL; +: 10~and<40 mg/dL; 2+: 40孟and<80mg/dL;3+: 80孟and<150mg/dL;4+:150mg/dL~ 

Bilirubin，ー:negative ; +: 0.5亘and<2.0 mg/dL; 2+: 2.0孟and<6.0 mg/dL; 3+: 6.0孟and< 10.0 mg/dL; 4+: 10.0 n宅/dL<

Occult blood， -: negative ;土:0.03孟and<0.06 mg/dL; +: 0.06~王 and<020mg/dL; 2+: 0.20孟and< 1.00 mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL孟

Urobilinogen，土:normal ; +: 2.0~ and < 4.0 mg/dL; 2+: 4.0謡and<8.0 mg/dL; 3+: 8.0~and < 12.0 mg/dL; 4+: 12.0時 /dL<

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells，ー:not observed;土 afew

Casts， -: not observed 

Crystals， -: not observed;土:a few; +: abundant 

Fpithelial cells， -: not observed;土:afew 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 22-2-1. Urinalysis in male rats of the recovery period 

urinary s edimenお
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cells 

Quality 

Contro 1 (vehicle: water for in iection) 
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Electrolyte， gross volume 
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2.45 
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5 

2.29 

0.24 

C1 

62.3 

127.8 

124.6 

111.1 

138.4 

5 

112.8 

29.9 

Electrolyte， density 

l担当/υ
K 

109.2 

187.2 

152.5 

177.9 

203.5 

5 

166.1 

36.8 

5 
5 

Na 

53.8 

105.0 

116.6 

87.5 

127.1 

5 

98.0 

28.7 

Speci五c

gravity 

1.022 

1.061 

1.051 

1.049 

1.063 

5 

1.049 

0.016 

Urine volume 

(口証J24hr)

48.0 

20.7 

21.0 
22.5 

18.1 

5 

26.1 

12.4 

MaleNo 

M01oo8 

MOI∞9 

MOIOIO 

MOI011 

MOIOl2 

Number of rnales 

Mean 

土S.D

~， The回ーmeasu時間ntwas carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values we問 employedas the data. 

Tu出idity，ー:negative; +: slight; 2+・moderate

Protein， -: negative ;土:10孟andく30mg/dL; +: 30孟and<loomg/dL;2+: 100孟and<300mg/dL;3+:300孟and<600mg/dL;4+: 6oomg/dLく

α.ucose，・:negative ; '": 30~三and<70mg/dL; +: 70~and< 150mg/dL; 2+: 150孟and<3∞mg/dL;3+: 300孟and<1∞omg/dL; 4+: 1∞Omg/dL孟
Ketone， -: negative ;土:5~玉 and<IOrr唱/dL; +: 10亘and<4Omg/dL; 2+: 40壬and<80 mg/dL; 3+・80孟and<150m甚/dL;4+: 150 mg/dL孟

Bilirubin，ー・negative; +: 0.5壬and<2.0mg/dL;2+: 2.0話and<6.0mg/dL;3+: 6.0孟and<lO.O町事/dL;4+: 10.0mg/dLく

Occult blood， -: negative ;土:0.03孟and<0.06町宮/dL;+: 0.06孟and<Oヨomg/dL; 2+: 0.20話and<1.00 mg/dL; 3+: 1.00mg/dL ~ 

Urobilinogen，土:normal ; +: 2.0孟and<4.0rr事/dL;2+: 4.0孟and<8.0rr唱/dL;3+: 8.0豆and<12.0mg/dL;4+: 12.0rr瑠/dL<

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells，ー:not 0 bs erved;土:afew

白 sts，ー:not observed 

Crystals，ー:not observed;土:afヒw;+: abundant 

Epithelial cells，ペ notobserved;土:afew
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developme凶altoxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 22-2田 2.Urinalysis in male rats ofthe recovery period 

N-DPS (150 mg/k， 
1Jrinary s edi即時

Whiteblood 

cells 

Quality 

Epithelial 

cells 
Crystals 

土

土

土

土

土

Casts 
Red blood 

cells 
Urobilinogen 

土

土

土

土

土

Occult 

blood 
Bilirubin Ketone 

土

土

αucose Protein 

+
+
+
+
+
 

pH 

nu

，、wn
υ
n
v
o
v

勾，白河，，。。勺，。。

Turbidity Color 

Lightyellow 

Lightye盟ow

Lightyellow 

Lightyellow 

豆些立坐主

MaleNo 

M04044 

M04045 

M04046 

M04047 

M04048 

CI 

3.30 

2.27 

2.25 

2.32 

2.81 

5 

2.59 

0.46 

Electrolyte， gross volume 

白血空自Q
K 

3.87 

3.73 

3.46 
3.26 

4.04 

5 

3.67 

0.31 

L

0

6

6

9

9

-

4

9

 

b
u
z
r
o
o
y
-
-
勾

f
r
o
-
F
3
今

4
1
d

T
』
-
今

4

'

l
司，
L

‘1
4
4

今，
b

A

U

CI 

168.3 

118.3 

103.3 

139.7 

111.9 

5 

128.3 

26.1 

Electrolyte， density 

.(!!創出
K 

197.6 

194.3 

158.7 

196.3 

161.1 

5 

181.6 

19.9 

Na 

132.9 

102.3 

99.0 

107.6 

107.1 

5 

109.8 

13.4 

Spec泊c

gravity 

1.069 

1.057 

1.049 

1.063 

1.051 

5 

1.058 

0.008 

Urine volume 

(rnU24hr) 

19.6 

19.2 

21.8 

16.6 

25.1 

5 

20.5 

3.2 

MaleNo. 

M04044 

M04045 

M04似6

M04047 

M04048 

Nun也erofmales

Mean 

土S.D.

~， The田 -measu問問ntwas carried out because the difference between two measured values exceeded the pennissible Ii凶t.The re-measured values we田 employedas the data. 

Significantly di自己rentfromthe control group (*: P<0.05， **・ P<O.OI)

Turbidity，ー:negative; +: slight; 2+: moderate 

Protein，ー・negative; z: 10壬and<30mg/dL;+: 30孟and<loomg/dL;2+: 100謡and<300自宅/dL;3+: 300~and<600mg/dL; 4+: 6oomg/dL < 

αucose， -・ negative;土:30孟and<70mg/dL;+: 70~三and<150mg/dL; 2+・150壬and<300mg/dL;3+: 3oo~and< loo0mg/dL; 4+:ω∞H事/dL話

Ketone， -: negative ;土・ 5~and<IOn事/dL; +: 10~and<40mg/dL; 2+: 4O~and<80mg/dL; 3+: 80豆and< 150 mg/dL; 4+: 150 mg/dL ~ 

B出rubin，-: negative ; +: 0.5~王 and<2.0mg/dL; 2+:2.0孟and<6.0 mg/dL; 3+: 6.0孟and<10.0 mg/dL; 4+・10.Omg/dL< 

Occult blood， -: negative ;土:0.03~玉and<0.06 mg/dL; +: 0.06孟and<020n事/dL;2+: 0.20豆and< 1.00 mg/dL; 3+: 1.00 n事/dL~
Urobilinogen， z: normal; +: 2.0孟and<4.0n事/dL;2+・ 4.0~and<8.0n事/dL; 3+: 8.0豆and<12.0 mg/dL; 4+: 12.0mg/dL < 

Red blood cells，ー:not observed 

White blood cells，ー:not observed;土:afew

Casts， -: not observed 

Crystals， -: not observed;土・ afew; +: abundant 

Epithelial cells，ー:not observed;土 aたw
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 23・1・1.Urinalysis in female rats， satellite group 

Urinary sediments 

Whiteb100d 

cells 

Quality 

Contro1 (vehicle: water for injection) 

Epithelia1 

cells 
Crysta1s 

土

土

Casts 
Red b100d 

cells 
Uro bilino gen 

土

土

土

土

土

Oceu1t 

b100d 

土

Bilirubin Ketone 

土

土

αucose Protein 

+ 

+ 

pH 

戸、“戸、
u
n
υ
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d

目

-

-

r
o
r
o
r
o
r
o
r
o
 

Turbidity Co1or 

Iightyellow 

Iightyellow 

Iightyellow 

Iightyellow 

Iightvellow 

Fe貧困1eNo.

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

E1ectro1yte， gross vo1ume 
(mEqI24hr) 

K 

1.47 

0.70 

1.34 

3.05 

1.63 

5 

1.64 

0.86 

Electro1yte， density 

(町向/L)

K 

177.5 

86.1 

172.0 

123.1 

179.4 

5 
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41.5 
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A
-
-
A
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n
u
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A
U
-
n
υ
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-
n
y
泊
守
司
，

H

A値
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n
u

一
A値
寸

戸
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d

l
-
0
2
2
0
6
-
6
3
 

C
一口

3

m

8

9
一F
3
8
3

5 

Na 

131.4 

47.4 

114.0 

61.7 

90.1 

5 

88.9 

35.0 

Specific 

gravity 

m
別
問
削
川
一

5
m
m

Urine vo1u間

(mIJ24hr) 

3

1

8

8

l

r

n

4

 

8
a
t
M
A
-
-
5
H
7
h
 

Ferna1e No. 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

Number of ferna1es 

Mean 

土S.D.

ふThe田 -measu田mentwas carried out because the difference between two measured va1ues exceeded the permissible lir凶t.The re・measured values were employed as the data. 

Turbidity，ー negative;+: slight; 2+: moderate 

Protein， -: negative ;土:10孟and<30口事/dL;+・30孟and<100 mg/dL; 2+: 100孟and<300 mg/dL; 3+: 300孟andく600mg/dL; 4+・600町事/dL<

Glucose， -・ negative;'": 30~玉 and<70mg/dL; +: 70孟and<150mg/dL;2+: 150孟and<300 mg/dL; 3+: 300壬and<1∞Orr事/dL;4+: 1000口事/dL孟

Ketone，ー:negatíve; 土:5~玉 and<10mg/dL; +: 10~and <40mg/dL; 2+: 40孟and<80rr事/dL;3+・80壬and< 150 mg/dL; 4+: 150 mg/dL孟

B出rubin，-: negative ; +: 0.5孟and<2.0rr事/dL;2+:2.0孟and<6.0 mg/dL; 3+: 6.0孟and<IO.O百恵/dL;4+: 10.Omg/dL < 

Occult blood， -: negative ;土・0.03孟and<0.06mg/dL;+: 0.06~and<020mg/dL; 2+: 0.20重and<1.ωmg/dL;3+: 1.00 rr翠/dL~玉
Urobilinogen，土・norrnal;+: 2.0壬and<4.0mg/dL;2+・ 4.0~and<8.0mg/dL; 3+: 8.0孟and< 12.0 mg/dL; 4+: 12.0 mg/dL < 

Red blood cells，ー:not 0 bserved 

White blood cells，ー:not observed;土:afew

Casts， -: not observed 

Crystals， -: not observed;土:a few; +: abundant 

Epithelial cells，ー:not observed;土:afew
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3ベDimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 23-1・2.Urinalysis in female rats， satellite group 

N-DPS (150 mg/k 

1Jrinary sediments 

Whiteblood 

cells 

Quality 

Epithelial 

cells 

土

Crystals 

土

土

土

Casts 
Red blood 

cells 
Urobilinogen 

土

土

土

土

土
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blood 
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-
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Turbidity Color 

Iightyellow 

Iightyellow 
Iightyellow 
Iightyellow 
Iightvellow 

FemaleNo. 

F06059 

F06061 

F06063 

F06064 

F06065 

CI 

1.48 

1.74 

1.63 

0.91 

1.88 

5 

1.53 

0.38 

Electrolyte， gross volume 

i豆且坐M
K 

2.34 

1.91 

1.85 

1.51 

2.45 

5 

2.01 

0.38 

Na 

1.15 

1.58 

1.53 

0.93 

1.52 
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1.34 

0.29 

CI 

76.5 

173.7 

139.7 

93.2 

110.2 

5 

118.7 

38.6 

Electrolyte， density 
(型自/L)

K 

121.4 

191.0 

157.7 

154.2 

143.2 

5 

153.5 

25.3 
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O
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、・
1

1

1

1

Specific 

gravity 

1.038 

1.077 

1.060 

1.062 

1.046 

5 

1.057 

0.015 

Urine volume 

(mlJ24hr) 

19.3 

10.0 

11.7 

9.8 

17.1 

5 

13.6 

4.4 

FemaleNo. 

F06059 

F06061 

F06063 

F06064 

F06065 

Number of ferr田les

Mean 

土S.D

~， The問 -measu田mentwas carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 

Signi百cantlydifferent from the control group (*: P<O.05， **: P<O.OI) 

Tuぬidity，-: negative; +目slight;2+・moderate

Protein，・:negative;土・ 10壬and<30 mg/dL; +: 30孟and<1∞mg/dL;2+・100壬and<3oorr事/dL;3+: 3∞孟and< 600 mg/dL ; 4+: 6∞mg/dL< 

Glucose，ー:negative ; '"・30話and<70mg/dL;+: 70~三and<150mg/dL; 2+・150話and<300 mg/dL; 3+: 300豆and<1∞omg/dL; 4+: 1000 rr事/dL~
Ketone， -: negative ;土:5;王and<lOmg/dL;+: 10~and<4O rr習/dL; 2+:40豆and<80mg/dL;3+: 80~and< 150rr事/dL;4+: 150rr喧/dL;王
Bi1irubin，ー:negative ; +: 0.5孟and<2.0 mg/dL; 2+: 2.0壬and<6.0mg/dL; 3+: 6.0亘and< 10.0 mg/dL; 4+: 10.0 mg/dL < 

Occult blood，ー:negative;土:0.03孟and<0.06mg/dL;+・0.06孟and<020沼恵/dL;2+: 0.20~王 and< 1.∞ mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL ~三

Urobilinogen，土:norrnal; +: 2.0豆and<4.0rr草刈L;2+:4.0~玉and< 8.0 mg/ dL; 3+: 8.0孟and< 12.0 mg/dL; 4+・12.0口事/dL<

Red blood cells，ー:not observed 

White blood cells，ー:not observed;土:afew

Casts，ー:not observed 

Crystals，ー:not observed;土:a色w;+: abundant 

Epithelial cells， -: not observed;土:afew 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 23-2-1. Urinalysis in female rats ofthe recovery period 
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2.95 
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Electro1yte， density 
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5 
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19.2 

Na 

70.0 

99.7 

57.8 

90.9 

97.8 

5 

83.2 

18.5 

Speci自c

g悶vity

1.039 

1.043 

1.040 

1.047 

1.054 

5 

1.045 

0.006 

Urine volume 

(mU24hr) 

19.6 

19.9 

19.8 

16.7 

17.0 

5 

18.6 

1.6 

FemaleNo. 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

Number offemales 

Mean 

土S.D.

~， The問・measureロlentwas carried out b田 ausethe dijference between two measured values exceeded the pennissible limit. The re-measured values we問 employedas the data. 

Tu巾idity，・:negative; +: slight; 2+: moderate 

Protein， -: negative ;土・ 10話and<30 mg/dL; +: 30三五and<100 mg/dL; 2+: 100孟and<3ωmg/dL;3+: 300孟and< 600 mg/dL ; 4+: 600 mg/dL < 

αucose， -: negative ;土・ 30話and<70rr習/dL;+: 70孟and<150沼恵/dL;2+: 150孟and<300rr事/dL;3+: 300三五and<looOrr沼/dL;4+:1∞Orr事/dL話

Ketone， -: negative ;土:5三五and<10mg/dL; +: 10~玉 and< 4O rr宅/dL; 2+:40孟and<80mg/dL; 3+・ 80~玉 and<150 mg/dL; 4+: 150 mg/dL孟

Bilirubin，・:negative ; +: 0.5孟and<2.0mg/dL; 2+: 2.0孟and<6.0n事/dL;3+: 6.0三五and<10.0 mg/dL; 4+・1O.0mg/dL<

Occult blood， -: negative ; '": 0.03孟and<0.06mg/dL;+:0.06孟and< 020 mg/ dL; 2+: 0.20孟and<1.00 mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL孟

Urobilinogen，土:norrnal; +: 2.0孟and<4.0 mg/dL; 2+: 4.0孟and<8.0時 /dL;3+: 8.0~and< 12.0 mg/dL; 4+: 12.0 mg/dL < 

Red blood cells， -: not observed 

White blood cells， -: not observed;土:afew

Casts，ー:not observed 

Crystals， -: not observed;土:a few; +: abundant 

Epithelial cells，-・ notobserved;土・ afew
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 23-2・2.Urinalysis in female rats of the recovery period 

Quality 

FemaleNo. 
Color Turbidity Protein αucose 

Occult 
Urobilinogen 

Red blood Whiteblood 
pH Ketone Bi1irubin 

cellsa) cells a) blood 

F06065 Light yellow 7.5 土

F06066 Light yellow 7.5 土

F06067 Lightyellow 6.5 土

F06068 出主主主llow 7.5 土

U出levolume Speci自c
Electrolyte， density Electrolyte， gross volume 

FemaleNo. ~駐比一一一 (mh/24hr) 
(mU24hr) gravity 

Na K CI Na K CI 

F06065 19.4 1.042 81.6 149.3 89.7 1.58 2.90 1.74 

F06066 21.4 1.041 74.6 138.4 86.4 1.60 2.96 1.85 

F06067 11.2 1.060 92.9 181.5 ~ 123.3 1.04 2.03 1.38 

F06068 24.1 1.041 90.3 133.5 82.6 2.18 3.22 1.99 

Number offema1es 4 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 19.0 1.046 84.9 150.7 95.5 1.60 2.78 1.74 

土S.D 5.6 0.009 8.4 21.6 18.8 0.47 0.52 0.26 

~， The re・measurementwas carried out because the difference between two measured values exceeded the pennissible limit. The re-measured values were employed as the data. 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， * *: P<O.01). 

Tu巾idity，-: negative; +: slight; 2+: moderate 
Protein， -: negative ;土:10~王and<30mg/dL; +:30~玉 and<loomg/dL; 2+: 100豆and<3oomg/dL; 3+・300壬and< 600口恵IdL;4+: 600mg/dL < 
αucose，ー・negative;土:30豆and<70mg/dL;+ー70孟and<150mg/dL; 2+: 150~and<3oomg/dL; 3+: 3oo~and< looOrr事IdL;4+: 10∞町事IdL孟

Ketone，ー:negative;土:5豆and<IOrr事IdL;+: 10孟and<40mg/dL;2+:40~王 and<80mg/dL; 3+: 80~玉 and<150mg/dL; 4+: 150mg/dL豆

B出rubin，ー:negative ; +: 0.5 ~王 and<2.0 mg/dL; 2+: 2.0~and <6.0 mg/dL; 3+: 6.0~玉and< 10.0 mg/dL; 4+: 10.0 mg/dL < 

Occult blood，・:negative;土:0.03~三and<0.06 mg/dL; +: 0.06謡and<ωomg/dL; 2+: 0.20孟and< 1.00 mg/dL; 3+: 1.00 mg/dL豆

Urobilinogen， "・norrnal;+・2.0豆and< 4.0 mg/dL; 2+: 4.0豆and<8.0mg/dL;3+: 8.0~and<12.0mg/dL; 4+: 12.0π沼IdL<

Red blood cells，ー:not observed 

White blood cells， -: not observed;"・afew 

Casts，・:not observed 

Crystals，ー:not observed;土:a few; +: abundant 

Epithelial cells，ー:not observed;土:a免w
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 24-1・1.Hematological findings of male rats at the end of the dosing period 

Control (vehicie: water for injection) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl0
4
/μL) (g/dL) ~ (江) ~ (g/dL) (xl0

4
/巳L) (sec) (sec) 

恥101001 867 15.4 42.4 48.9 17.8 36.3 102.3 20.8 26.9 

MOI002 792 14.7 42.4 53.5 18.6 34.7 99.9 17.6 25.2 

恥101003 833 15.1 44.7 53.7 18.1 33.8 109.5 25.7 30.2 ~ 

MOI004 855 15.5 44.7 52.3 18.1 34.7 124.7 23.6 31.1 ~ 

MOI005 805 14.4 42.9 53.3 17.9 33.6 111.9 26.1 34.2 

Numberofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 830 15.0 43.4 52.3 18.1 34.6 109.7 22.8 29.5 

S.D. 32 0.5 1.2 2.0 0.3 1.1 9.8 3.6 3.5 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO L'r乱1PH RET 

(x10
2
/巳!J ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

恥101001 89.8 12.7 1.7 0.1 4.1 81.4 3.10 

MOI002 85.2 13.2 1.1 0.0 4.2 81.5 2.86 

MOI003 83.3 22.5 2.6 0.0 4.7 70.2 3.91 

MOI004 67.7 10.6 2.8 0.0 5.8 80.8 2.90 

MOI005 75.6 22.0 1.7 0.0 4.1 72.2 3.94 

Numberof百Jales 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 80.3 16.2 2.0 0.0 4.6 77.2 3.34 

S.D. 8.7 5.6 0.7 0.0 0.7 5.5 0.54 

~， The re-measurement was ca出edout because the di能 rencebetween two measured values exceeded the permissible limit. 

The re司m巴asuredvalues were employed as the data. 

~ ， The sharp variation ofthe light scattering was not detected in the reaction in the first measurement. The re-measurement was carried out and 

the sharp variation was observed in the reaction to give the acceptable value. The re-measured value was employed as the measured value for 

the specimen. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 24-1・2.Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS (15 mg/kg) 

MaleNo. RBC Hffi HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x10
4
/μIh 但/dL) ~ (fL) ~ (皇/dL) (x 10

4
/μL) (sec) (sec) 

M02013 883 15.7 44.1 49.9 17.8 35.6 128.4 18.0 26.9 

M02014 866 14.2 40.9 47.2 16.4 34.7 132.4 19.6 28.1 

M02015 863 14.7 41.4 48.0 17.0 35.5 120.2 24.8 29.7 

M02016 789 13.8 39.3 49.8 17.5 35.1 133.9 14.0 23.9 

乱102017 876 16.0 46.5 53.1 18.3 34.4 95.8 21.6 32.8 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

島1ean 855 14.9 42.4 49.6 17.4 35.1 122.1 19.6 28.3 

S.D. 38 0.9 2.9 2.3 0.7 0.5 15.7 4.0 3.3 

MaleNo. WBC NEUT 日)SI BASO MONO LYMPH RET 

(xl0
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

民102013 104.5 15.6 1.1 0.1 3.2 80.0 3.18 

恥102014 70.1 16.6 1.1 0.0 5.0 77.3 3.51 

民102015 80.7 17.9 1.9 0.0 5.2 75.0 3.47 

恥i02016 116.8 19.0 1.1 0.1 2.8 77.0 3.41 

恥102017 54.6 9.7 1.8 0.0 3.3 85.2 3.25 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 85.3 15.8 1.4 0.0 3.9 78.9 3.36 

S.D. 25.3 3.6 0.4 0.1 1.1 3.9 0.14 

Significantly different企nmthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 24-1-3. Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

RBC HGB HCT MCV M口f MCHC PLT PT APTT 

(x10
4
/μ叫 (g/dL) (%) (任) (pg) (g/dL) (xl0

4
/μL) (sec) (sec) 

恥103025 873 15.4 44.1 50.5 17.6 34.9 111.6 21.2 31.5 

恥103026 868 15.6 45.0 51.8 18.0 34.7 89.8 16.5 28.4 

恥103027 865 15.0 42.1 48.7 17.3 35.6 132.8 16.9 28.4 

M03028 756 15.3 45.9 60.7 20.2 33.3 105.8 16.9 29.9 

M03029 870 15.7 44.8 51.5 18.0 35.0 123.3 15.1 27.9 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 846 15.4 44.4 52.6 18.2 34.7 112.7 17.3 29.2 

8.D. 51 0.3 1.4 4.7 1.1 0.9 16.5 2.3 1.5 

MaleNo. WBC NEUT E08I BA80 MONO LY恥1PH RET 

(x10
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M03025 80.4 13.5 2.2 0.1 5.7 78.5 3.34 

島103026 67.2 15.0 1.8 0.0 4.3 78.9 2.89 

M03027 87.0 19.1 0.9 0.0 3.2 76.8 2.15 

恥103028 82.8 27.8 2.7 0.0 4.3 65.2 2.11 

お103029 91.8 12.9 1.2 0.0 1.6 84.3 3.86 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 81.8 17.7 1.8 0.0 3.8 76.7 2.87 

8.D. 9.3 6.2 0.7 0.0 1.5 7.0 0.76 

8ignificantly different台。mthe control group (*・Pく0.05，**: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 24-1-4. Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS (150 mg/kg) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl0
4
/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (xI0

4
/μL) (sec) (sec) 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

Number ofmales 

Mean 

S.D. 

MaleNo. 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

Number ofmales 

Mean 

S.D. 

886 

891 

873 

1032 # 

829 

5 

902 

77 

WBC 

(xI0
2
/μL) 

68.8 

59.9 

92.5 

72.3 

87.7 

5 

76.2 

13.5 

15.7 44.1 49.8 

15.6 44.3 49.7 

15.3 43.8 50.2 

19.2 56.1 # 54.4 

14.3 42.2 50.9 

5 5 5 

16.0 46.1 51.0 

1.9 5.7 2.0 

NEUT EOSI BASO 

(%) (%) (%) 

19.0 2.3 0.1 

28.4 3.0 0.0 

13.4 1.1 0.0 

37.8 0.3 0.0 

26.0 1.0 0.0 

5 5 5 

24.9 1.5 0.0 

9.3 1.1 0.0 

Significantly different from the control group (*: P<0.05，水準:P<O.OI).

17.7 35.6 93.4 22.1 

17.5 35.2 114.8 17.0 

17.5 34.9 103.7 13.1 

18.6 34.2 148.9 41.6 

17.2 33.9 96.8 22.1 

5 5 5 5 

17.7 34.8 111.5 23.2 

0.5 0.7 22.4 11.0 

MONO LYMPH RET 

(%) (%) (%) 

3.9 74.7 1.77 

3.7 64.9 2.99 

2.3 83.2 2.03 

6.6 55.3 2.39 

4.1 68.9 2.53 

5 5 5 

4.1 69.4 2.34 * 
1.6 10.5 0.47 

#， The first measured value was out ofthe control values stated in the standard operating procedures. One re-measurement was carried out， and 

the difference between the values in two measurements was not more than 10% ofthe lower value. The first measured value was ernployed as 

the measured value forthe specimen. 

~， The re-measurement was ca汀iedout because the di能 rencebetween two measured values exceeded the perrnissible limit. 

The re-measured values were ernployed as the data. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis住ationin rats 

Appendix 24・2・1.Hematological findings of male rats at the end of the recovery period 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. RBC Ha  HCf MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(X10
4
/μL) (g/dL) (%) (宜主 (pg) (g/dυ (X10

4
/μL) (sec) (sec) 

MOI008 880 15.8 43.8 49.8 18.0 36.1 106.2 14.0 23.8 

MOI009 831 15.0 42.4 51.0 18.1 35.4 106.2 20.2 25.7 

M01010 832 14.3 40.8 49.0 17.2 35.0 89.7 20.2 29.1 

MOI011 831 15.3 42.7 51.4 18.4 35.8 99.0 17.1 24.4 

M01012 907 15.8 43.9 48.4 17.4 36.0 106.4 18.2 23.4 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 856 15.2 42.7 49.9 17.8 35.7 101.5 17.9 25.3 

S.D. 35 0.6 1.3 1.3 0.5 0.5 7.3 2.6 2.3 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LY恥1PH RET 

ド10
2
/μ日 ~ (%) ~ ~ (%) (%) 

M01008 129.8 16.5 1.3 0.1 3.6 78.5 3.60 

MOI009 108.2 16.8 0.9 0.1 4.7 77.5 3.96 

MOlOlO 91.9 23.4 0.9 0.0 3.6 72.1 3.14 

M01011 100.2 53.4 1.5 0.0 4.2 40.9 3.16 

M01012 75.8 16.2 1.7 0.0 4.4 77.7 3.56 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 101.2 25.3 1.3 0.0 4.1 69.3 3.48 

S.D. 20.0 16.0 0.4 0.1 0.5 16.1 0.34 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 24・2・2.Hematological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

N-DPS (150 mg/k副

MaleNo. RBC HGB HCf MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl0
4
/μQ 包@ ~ (江) {p_g2 (星/dL) (x10

4
/μL) (sec) (sec) 

M04044 831 15.2 43.3 52.1 18.3 35.1 106.9 15.7 24.4 

M04045 838 14.8 42.8 51.1 17.7 34.6 120.8 24.2 27.3 

M04046 801 14.2 40.9 51.1 17.7 34.7 128.6 14.5 23.3 

恥104047 862 15.8 46.2 53.6 18.3 34.2 115.8 20.9 26.4 

恥104048 886 16.1 45.7 51.6 18.2 35.2 96.1 17.1 26.9 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 844 15.2 43.8 51.9 * 18.0 34.8 * 113.6 18.5 25.7 

S.D. 32 0.8 2.2 1.0 0.3 0.4 12.6 4.0 1.7 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x 10
2
/μL) ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

恥104044 125.5 23.5 1.7 0.0 3.7 71.1 3.66 

M04045 132.6 19.7 0.5 0.0 2.4 77.4 4.98 

M04046 80.3 13.1 1.1 0.0 2.1 83.7 3.50 

M04047 62.4 15.7 1.9 0.0 3.7 78.7 3.87 

恥104048 63.6 27.8 1.7 0.0 3.8 66.7 3.83 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 92.9 20.0 1.4 0.0 3.1 75.5 3.97 

S.D 33.9 5.9 0.6 0.0 0.8 6.7 0.58 

SignificantIy different from the controI group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 25-1・1.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period 

Contro1 (vehic1e: water for injection) 

Fema1eNo. RBC Ha  HCT MCV 恥ICH MCHC PLT PT APTT 

(x10
4
/μL) (g/dL) (%) (ι) ~ (g/dL) 。10

4
/巳Q (sec) (sec) 

F01oo6 700 13.7 40.7 58.1 19.6 33.7 129.4 11.8 22.4 

F01oo8 762 14.0 41.5 54.5 18.4 33.7 113.9 12.6 20.7 ~ 

F01oo9 696 13.8 41.5 59.6 19.8 33.3 127.9 12.3 19.5 

F01010 679 13.4 40.6 59.8 19.7 33.0 148.5 12.6 22.1 

F01012 746 14.5 42.8 57.4 19.4 33.9 164.8 12.1 24.2 

Number offema1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 717 13.9 41.4 57.9 19.4 33.5 136.9 12.3 21.8 

S.D. 36 0.4 0.9 2.1 0.6 0.4 19.9 0.3 1.8 

Fema1eNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH REf 

(x10
2
但L) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F01oo6 54.6 29.1 0.9 0.0 4.2 65.8 7.48 

F01oo8 62.2 15.4 1.3 0.0 6.9 76.4 6.87 

F01oo9 84.6 31.2 0.7 。。 4.5 63.6 10.75 

FOlOlO 40.6 27.1 1.5 0.0 7.4 64.0 9.04 

F01012 54.3 28.0 1.3 0.0 6.1 64.6 10.05 

Number offema1es 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 59.3 26.2 1.1 0.0 5.8 66.9 8.84 

S.D. 16.2 6.2 0.3 0.0 1.4 5.4 1.65 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured va1ues exceeded the perrnissib1e 1ir凶1.

The re-measured va1ues were emp10yed as the data. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 25・1・2.Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS (15 mg/kg) 

FemaleNo. RBC HGB HCT 恥1CV MCH MCHC PLT PT APTT 

(Xl0
4
/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (X10

4
/μL) (sec) (sec) 

F02013 709 13.7 40.8 57.5 19.3 33.6 124.3 12.4 22.2 

F02015 625 13.0 40.0 64.0 20.8 32.5 128.0 13.6 22.9 ~ 

F02017 735 13.8 40.7 55.4 18.8 33.9 112.7 12.4 18.6 

F02018 722 13.9 41.0 56.8 19.3 33.9 112.9 12.3 22.6 ~ 

F02022 702 13.9 41.2 58.7 19.8 33.7 93.5 12.8 19.7 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 699 13.7 40.7 58.5 19.6 33.5 114.3 12.7 21.2 

S.D. 43 0.4 0.5 3.3 0.8 0.6 13.5 0.5 1.9 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LY恥1PH RET 

(xl0
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F02013 106.0 42.1 1.1 0.0 4.0 52.8 6.27 

FO♀015 88.1 29.3 0.6 0.1 2.7 67.3 9.69 

F02017 187.9 # 42.9 1.2 0.1 4.5 51.3 8.07 

F02018 80.4 21.0 0.2 0.0 6.0 72.8 8.38 

F02022 97.3 30.7 0.5 0.0 4.9 63.9 8.58 

Numberoffemales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 111.9 33.2 0.7 0.0 4.4 61.6 8.20 

S.D. 43.5 9.3 0.4 0.1 1.2 9.3 1.24 

Significant1y different仕omthecontrolgroup (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. 

Th巴re-measuredvalues were employed as the data. 

#， The frrst measured value was out ofthe control values stated in the standard operating procedures.白 ler宮司measurementwas carried out， and 

the difference between the values in two m巴asurementswas not more than 10% ofthe lower value. The first measured value was employed as 

the measured value for the specimen. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 25-1-3. Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

N-OPS (50 mg/kg) 

Fema1eNo. RBC H a  HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(X10
4
/μL) (g/dL) (%) (江) (pg) (g/dL) 。10

4
/己L) (sec) (sec) 

F03027 703 13.8 41.2 58.6 19.6 33.5 128.2 12.2 18.1 ~ 

F03028 726 14.3 42.0 57.9 19.7 34.0 102.8 13.6 21.4 

F03031 661 12.7 38.1 57.6 19.2 33.3 96.5 12.4 17.8 

F03034 619 12.3 36.6 59.1 19.9 33.6 109.6 11.0 18.3 

F03036 677 13.5 39.8 58.8 19.9 33.9 126.8 11.9 20.1 

Number offema1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 677 13.3 39.5 58.4 19.7 33.7 112.8 12.2 19.1 

S.O. 41 0.8 2.2 0.6 0.3 0.3 14.2 0.9 1.6 

Fema1eNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x10
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) σも)

F03027 118.7 30.6 1.1 0.1 3.8 64.4 8.69 

F03028 80.2 32.4 0.9 0.0 4.9 61.8 8.83 

F03031 105.5 32.8 0.4 0.0 4.5 62.3 7.54 

F03034 95.6 35.6 1.4 0.0 3.9 59.1 7.81 

F03036 78.1 15.4 2.4 0.0 6.0 76.2 10.54 

Number offema1es 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 95.6 29.4 1.2 0.0 4.6 64.8 8.68 

S.O. 17.1 8.0 0.7 0.0 0.9 6.7 1.18 

Significantly different企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol) 

ふThere-measurement was carried out because the difference between two measured va1ues exceeded the perr凶ssib1eliI司t

The re-measured va1ues were emp10yed as the data. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 25・ト4.Hematological findings of female rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS (150 rr恵/kg)

FemaleNo. 

F04037 

F04040 

F04043 

F04045 

F04046 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

FemaleNo. 

F04037 

F04040 

F04043 

F04045 

F04046 

Number offemales 

恥1ean

S.D. 

RBC 

(xl0
4
/μL) 

740 

791 

685 

706 

744 

5 

733 

41 

WBC 

ω位山

120.5 

96.4 

101.5 

147.3 

60.0 

5 

105.1 

32.2 

HGB 

(g/dυ 

14.5 

15.2 

13.5 

14.2 

14.3 

5 

14.3 

0.6 

NEUT 

色i

42.8 

17.3 

36.8 

17.4 

13.5 

5 

25.6 

13.3 

HCT 

(%) 

43.3 

43.9 

40.2 

42.0 

41.3 

5 

42.1 

1.5 

EOSI 

色i

1.4 

0.8 

1.4 

1.7 

0.7 

5 

1.2 

0.4 

M仁うJ

(江)

58.5 

55.5 

58.7 

59.5 

55.5 

5 

57.5 

1.9 

BASO 

.fr也

0.0 

0.0 

0.0 

0.1 

O.。
5 

0.0 

0.0 

Significantly diffi巴rent企omthe control group什:P<0.05， **: P<O.OI) 

恥1CH

(pg) 

19.6 

19.2 

19.7 

20.1 

19.2 

5 

19.6 

0.4 

恥lONO

色i

4.1 

5.0 

5.2 

3.4 

5.3 

5 

4.6 

0.8 

恥1CHC

隻坐!i

33.5 

34.6 

33.6 

33.8 

34.6 

5 

34.0 

0.5 

LY乱1PH

色i

51.7 

76.9 

56.6 

77.4 

80.5 

5 

68.6 

13.4 

PLT 

ω位巳註

95.8 

128.3 

124.1 

119.6 

113.5 

5 

116.3 

12.7 

RET 

色i

7.13 

4.81 

7.40 

6.43 

5.14 

5 

6.18 * 

1.16 

PT 

~巴)

13.8 

12.9 

12.8 

12.1 

13.0 

5 

12.9 

0.6 

APTT 

(sec) 

22.2 

21.4 

21.8 

18.2 

20.4 !t 

5 

20.8 

1.6 

!t ， The sharp variation ofthe light scattering was not detected in the reaction in the frrst m巴asurement.The re-measurement was carried out and 

the sharp variation was observed in the reaction to give the acceptable value. The re-measured value was employed as the measured value for 

the specimen. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 25-2・1.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

Fernale No. RBC Hffi HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x10
4
/μL) (g/dL) (%) (丘ぷ (pg) (g/dL) (x10

4
/μυ (sec) (sec) 

F05049 755 13.8 38.6 51.1 18.3 35.8 104.7 12.3 19.3 ~ 

F05050 762 14.3 41.3 54.2 18.8 34.6 116.0 12.6 21.0 

F05051 712 14.2 42.0 59.0 19.9 33.8 106.4 12.2 23.9 

F05052 821 15.2 42.8 52.1 18.5 35.5 114.2 12.6 20.1 

F05053 832 15.6 45.6 54.8 18.8 34.2 108.9 11.4 22.3 ~ 

Number offernales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 776 14.6 42.1 54.2 18.9 34.8 110.0 12.2 21.3 

S.D. 50 0.7 2.5 3.1 0.6 0.8 4.9 0.5 1.8 

Fernale No. WBC NEUT EOSI BASO MONO LY恥1PH REf 

(x10
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F05049 75.4 12.0 1.7 。。 2.5 83.8 3.49 

F05050 66.1 8.4 1.4 0.0 1.8 88.4 3.27 

F05051 61.3 19.6 1.1 0.0 3.9 75.4 3.09 

F05052 66.0 17.9 2.4 0.0 2.6 77.1 3.06 

F05053 33.8 13.3 2.7 。。 1.8 82.2 4.12 

Number offernales 5 5 5 5 5 5 5 

勘lean 60.5 14.2 1.9 0.0 2.5 81.4 3.41 

S.D. 15.8 4.5 0.7 0.0 0.9 5.2 0.43 

ふThere・measurementwas carried out because the di妊erencebetween two measured values exceeded the pennissible lir凶1.

The re-measured values were employed as the data. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

Appendix 25-2-2. Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

N-DPS (150 mg/kg) 

FemaleNo. RBC Hffi HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(X10
4
/μL) (g/dL) (%) (包) (pg) (g/dL) (xl0

4
/μL) (sec) (sec) 

F06059 805 14.9 41.9 52.0 18.5 35.6 92.8 11.4 ~ 16.5 ~ 

F06061 791 14.7 41.8 52.8 18.6 35.2 122.3 12.6 21.7 

F06063 776 14.6 41.5 53.5 18.8 35.2 105.5 12.6 19.6 

F06064 834 15.1 42.1 50.5 18.1 35.9 106.8 11.7 20.9 

Number offemales 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 802 14.8 41.8 52.2 18.5 35.5 106.9 12.1 19.7 

S.D. 25 0.2 0.3 1.3 0.3 0.3 12.l 0.6 2.3 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl0
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F06059 73.0 17.2 1.9 0.0 2.3 78.6 2.89 

F06061 62.8 8.6 1.4 0.0 3.7 86.3 3.29 

F06063 32.l 10.3 3.4 0.0 2.2 84.1 2.27 

F06064 42.8 18.2 3.3 0.0 5.l 73.4 2.16 

Number offemales 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 52.7 13.6 2.5 0.0 3.3 80.6 2.65 

S.D. 18.6 4.8 1.0 0.0 l.4 5.8 0.53 

Significantly different合Offithe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

~， The re・measurementwas carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. 

The re-measured values were employed as the data. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3四 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 25・3・1.Hematological findings of female rats at the end of the recovery period 

Control (vehicle: water for i吋ection)

FemaleNo. RBC HGB HCf MCV M口1 MCHC PLT PT APTT 

(X)04/μL) (g/dL) (%) (正) (pg) (g/dL) (x10
4
/μL) (sec) (sec) 

F05054 836 15.3 43.4 51.9 18.3 35.3 99.6 12.4 19.8 

F05055 771 14.8 42.3 54.9 19.2 35.0 103.3 10.9 19.4 

F05056 782 14.9 42.1 53.8 19.1 35.4 98.3 12.3 26.1 

F05057 780 15.0 42.8 54.9 19.2 35.0 103.1 12.3 21.7 

F05058 781 14.1 41.0 52.5 18.1 34.4 117.8 12.2 20.5 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 790 14.8 42.3 53.6 18.8 35.0 104.4 12.0 21.5 

S.D. 26 0.4 0.9 1.4 0.5 0.4 7.8 0.6 2.7 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH REf 

(x 10
2
/μL) (%) r!il r!il (%) (%) (~) 

F05054 57.1 11.5 2.3 0.0 3.2 83.0 2.68 

F05055 69.7 16.6 1.4 0.0 3.7 78.3 2.98 

F05056 38.0 25.3 1.8 0.0 7.1 65.8 2.99 

F05057 58.3 16.6 1.9 0.0 2.9 78.6 3.40 

F05058 35.6 13.7 3.1 0.0 4.8 78.4 5.22 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 51.7 16.7 2.1 0.0 4.3 76.8 3.45 

S.D. 14.5 5.2 0.6 0.0 1.7 6.5 1.02 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 25-3-2. Hematological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

N-DPS (150 mg/kg) 

Fema1eNo. RBC H a  HCf MCV Mαz MCHC PLT PT APTT 

(x10
4
/μυ (g/dL) (%) (狂ぷ (pg) (g/dL) (x10

4
/μL) (sec) (sec) 

F06065 800 15.0 42.3 52.9 18.8 35.5 94.3 11.7 16.7 

F06066 798 14.1 41.3 51.8 17.7 34.1 99.0 12.6 21.8 

F06067 804 15.4 42.3 52.6 19.2 36.4 112.8 11.7 19.5 

F06068 773 14.3 41.3 53.4 18.5 34.6 97.6 11.4 18.7 

Number offema1es 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 794 14.7 41.8 52.7 18.6 35.2 100.9 11.9 19.2 

S.D. 14 0.6 0.6 0.7 0.6 1.0 8.2 0.5 2.1 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH REf 

(x10
2
/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F06065 46.4 16.6 3.0 。。 5.6 74.8 3.38 

F06066 43.9 16.0 1.1 0.0 2.7 80.2 3.26 

F06067 45.9 20.1 1.7 0.0 5.0 73.2 3.19 

F06068 43.5 18.1 2.8 0.0 7.6 71.5 4.27 

Number offemales 4 4 4 4 4 4 4 

Mean 44.9 17.7 2.2 0.0 5.2 74.9 3.53 

S.D. 1.4 1.8 0.9 0.0 2.0 3.8 0.50 

Significantly different企omthe contro 1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01)
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 26-1-1. Biochemical findings of male rats at the end of the dosing period 

Control (vchic1c: water for injectiOll) 

MalcNo. Total protcin Albumin A/G Glucosc Total cholcslcrol Triglyccridc Phospholipid AST ALT チGTP LDH Bilcacid BUN Cr田.tininc T otaJ bilirubin ALP Inorganic phosphorus ca N. K C1 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgl'ι U凡 uι UIL UIL μmol/L mgldL mgldL mgldL UIL mgldL mgldL mEq止 mEqι mEqlL 

MO叩01 5.6 3.5 1.67 130 26 19 53 73 35 100 5.8 14 0.5 0.05 381 6.1 8.9 144.1 4.05 107.2 

恥~01002 5.5 3.5 1.75 133 47 40 84 122 42 64 8.5 14 0.5 0.07 325 5.5 9.0 144.3 3.93 105.6 

M01003 5.5 3.7 2.06 139 49 39 83 58 31 45 7.0 13 0.4 0.05 328 6.3 9.5 143.9 4.18 106.3 

M01004 5.6 3.7 1.95 138 36 19 64 62 27 56 7.7 13 0.4 0.06 260 5.6 9.3 145.4 3.90 105.2 

M01005 5.9 3.8 1.81 143 42 16 77 62 30 119 15.9 14 0.4 0.04 381 7.0 9.4 143.7 4.04 103.1 

Numb町 ofmalcs 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mcan 5.6 3.6 1.85 137 40 27 72 75 33 77 9.0 14 0.4 0.05 335 6.1 9.2 144.3 4.02 105.5 

S.D 0.2 0.1 0.16 5 9 12 13 27 31 4.0 0.1 0.01 50 0.6 0.3 0.7 0.1 1 1.5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 26・1・2.Biochemical findings of male rats at the end of the dosing period 
N.DPS 15 mwt<g 

Ma1cNo Total protcin Albumin AJG Glucosc Total choll凶 tcrol Triglyccridc Phospholipid AST ALT γGTP LDH Bilcacid BUN Cr，剖inInc Total bil四 bin ALP Inorwmic phosphorus C. N. K CI 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgldL uι UIL UIL UIL μmoVL mgldL mgldL mgldL 日正 mgldL mgldL m同止 mE句止 mEqι 
M02013 5.9 3.7 1.68 137 42 15 74 56 35 87 14.4 17 0.5 0.05 281 5.6 9.2 1425 4.14 104.7 

M02014 5.8 3.6 1.64 140 38 24 62 53 26 79 11.1 15 0.5 0.06 300 6.6 9.4 143.3 4.12 104.9 

M02015 5.5 3.6 1.89 138 32 61 69 67 40 57 5.3 13 0.4 0.05 272 6.0 9.3 142.7 4.06 105.5 

M02016 5.6 3.5 1.67 134 44 30 73 59 31 104 8.2 13 0.4 0.06 289 6.6 9.3 144.4 3.82 105.3 

M02017 5.3 3.5 1.94 131 50 12 84 53 23 54 17.2 11 0.4 0.06 300 6.0 9.2 143.0 4.02 105.0 

Nwnbcrofmalcs 5 5 5 5 5 5 

Mcan 5.6 3.6 1.76 136 41 28 72 58 31 76 11.2 14 0.4 0.06 288 6.2 9.3 143.2 4.03 105.1 

S.D 0.2 0.1 0.14 4 7 20 8 6 7 21 4.7 2 0.1 0.01 12 0.4 0.1 0.7 0.13 0.3 

Significancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical mcthod DU DU AN DU AN AN AN DT KW  AN KW  AN KW  AN AN KW  KW  KW  KW  AN KW  

Si伊ific田 tlydiffcrcnt from thc control group (*: P<O.05， ..: P<O.OI) 

NS: Not signi目白川lydiffcrcnt from thc control group 

AN: Analysis by v紅1阻 cc(one-waylayout) 

DU: Analysis by Dunnett、t田 t

DT:Analys凶 byD凶即日 typcm醐 r富山田t

KW: Analysis by Kr国kal-Wallis't田 t(one-way layout) 

UA: Unablc to bc analyzcd bccause thcvaluc in thc t四 atcdgroup w田 thcsamc部 thcvaluc in thc control gr百up
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 26・1・3.Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS50 m!l'l唱

MalcNo. Total protcin Albumin NG  Glucosc Total chol田 tcrol Triglyccridc Ph田 pholipid AST ALT y-GTP LDH Bilcacid BUN Crcatininc T otal bi1irubin ALP Inorganic phosphorus Ca Na K CI 

!!，dL !!，dL m!!"ι m!!'dL m!!'dL 咽札 U/L U/L U/L U/L μmolι m!!'dL m!!'dL m!!'dL U/L m!!'dL m!!'dL m&!/L m&!/L mEqι 
M03025 5.7 3.6 1.71 127 33 35 65 63 28 110 7.6 15 0.4 0.05 377 5.7 9.4 144.7 3.86 105.3 

M03026 5.3 3.6 2.12 144 39 33 77 88 34 127 4.8 16 0.5 0.05 292 6.9 9.4 143.9 3.93 105.9 

M03027 5.8 3.7 1.76 157 48 46 86 72 24 215 8.3 14 0.4 0.04 325 5.3 9.7 144.4 3.54 105.1 

M03028 5.7 3.6 1.71 142 61 59 97 106 34 163 4.1 14 0.4 0.03 226 6.3 9.9 144.3 3.60 103.5 

恥~03029 5.4 3.5 1.84 146 37 11 62 60 30 55 7.9 13 0.4 0.05 266 6.5 9.2 143.3 3.87 104.3 

Nwnb町 ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M四 n 5.6 3.6 1.83 143 44 37 77 78 30 。 134 6.5 14 0.4 0.04 297 6.1 9.5 144.1 3.76 104.8 

S.D 0.2 0.1 0.17 11 11 18 15 19 4 。 60 1.9 。 0.01 57 0.6 0.3 0.5 0.18 0.9 

Signi日cancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical mcthod DU DU AN DU AN AN AN DT KW  AN KW  AN KW  AN AN KW  KW  KW  KW  AN KW  

Signi日 田ntlydiffcrcnt from t11c control group (・ P<O.05，":P<O.OI) 

NS: Not signifi皿ntlydi町cr叩.tfrom thc control group 

DU: Analysis by Durmctt 's t凶 t

AN: Analysis by variancc(onc-way layout) 

DT: Analysis by Dunnett typem回 nrank t田t

KW: Analysis by Kruskal-WaUis' t田 t(onc-way layout) 

UA: Unablc to be analyzed becausc thc valuc in t11巴t四atcdgroup w田 thcsamc笛 thcvaluc in thc control gr司up.
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3-(Dimethylamino)propyl] stearamide by oral adminis仕組onin rats 
Appendix 26・1・4.Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe dosipg period 
N-DPS 150mg/kg 

MalcNo Total protcin Albumin A/G Glucosc Total c主01田 tcroI Trig1yccridc Ph田 pholipid AST ALT r-GTP LDH Bilcacid BUN Crcatininc Tola1 bilirubin ALP Inorganic phosphorus Ca Na K CI 

ll'dL ll'dL mll'dL mll'dL mll'dL mll"ι U凡 Uι UIL UIL Jlmolι mll'dL mll'dL mll'dL UIL mll'dL mll'dL m&j1L m&jι mEqlL 

M04037 5.0 3.3 1.94 121 44 27 73 69 48 223 6.2 17 0.4 0.06 174 5.2 8.9 143.2 4.16 105.4 

M04038 5.1 3.4 2.00 107 52 16 75 84 48 226 7.3 19 0.5 0.05 288 6.8 9.3 144.8 4.08 109.0 

M04039 4.8 3.4 2.43 142 72 29 107 68 26 163 6.7 15 0.4 0.06 162 6.1 9.4 143.7 3.63 103.6 

M04040 5.4 3.3 1.57 IJ3 50 23 71 297 125 670 13.3 34 0.6 0.06 474 10.5 10.8 147.6 3.89 97.7 

M04041 4.9 3.3 2.06 126 38 31 66 85 37 41 10.9 12 0.4 0.06 216 6.9 9.2 142.6 3.80 104.5 

N回目b町 ofmalcs 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M国 n 5.0 3.3 2.00 122 51 25 78 121 57 265 8.9 19 0.5 0.06 263 7.1 9.5 144.4 3.91 104.0 

S.D 0.2 0.1 0.31 13 13 6 16 99 39 239 3.1 9 0.1 。 128 2.0 0.7 2.0 0.21 4.1 

Si伊2日間ncc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method DU DU AN DU AN AN AN DT KW  AN KW  AN K、v AN AN KW  KW  KW  KW  AN KW  

日I!)1I日品川Iydiffcrent from the回 11trolgroup (*: P<O.05， ....: P<O.OI) 

NS:Notsi伊i日目ntlydilTcrcnt from thc control group 

DU: Analysis by DunncU's 1田 t

AN: Ana1ysis by vari叩 cc(onc-waylayout) 

DT: Analysis by Dunnctt typcm田 nrank t田t.

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' 同 t(onc-way layout) 

UA: Unablc to be analyzed b田 auscthc value in thc tr四 tcdgroupw田 th巴日mc田 thcva1uc in thc control group. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 26-2・1.Biochemical findings of male rats at the end of the recovery period 

Control (vehiclc: watcr for 町田tion)

MalcNo Total protcin Albumin A/G Glucose Total cholcstcrol Trig1yc町idc Phospholipid 

gldL gldL mgldL mgl，ι mgldL mgldL 

MOI008 5.6 3.5 1.67 156 41 24 74 

M01009 6.0 3.8 1.73 156 58 30 90 

M01010 5.5 3.5 1.75 146 48 15 69 

M01011 5.6 3.5 1.67 126 51 8 73 

MOI012 5.7 3.7 1.85 132 44 11 70 

Numbcrofmal田 5 5 

Mcan 5.7 3.6 1.73 143 48 18 75 

且D 0.2 0.1 0.07 14 7 9 9 

s，The問 measu時間ntwas canied out because the diff町 田cebetween tWQ臨 asuredva]ues exceeded theperrnissible lin由

The問 measuredvalues were err可ployedas the data 

AST ALT y-GTP 

UiL UiL U止

51 26 

51 26 

60 25 

90 36 

57 25 

5 5 

62 28 

16 5 

279 

LDH Bi1cacid BUN C，四tmme Tota1bil山Ibin ALP Inorganic phosphorus C. N. K CI 

UiL μmoVL mgl，ι mgldL mgldL UiL mgldL mgldL mEqiL mEqι mEqι 

109 16.1 14 0.5 0.07 221 6.8 9.1 143.7 3.69 S 105.8 
209 12.4 15 0.6 0.06 245 6.5 9.5 142.6 3.72 S 104.3 
133 13.5 13 0.5 0.06 233 6.3 9.0 143.9 3.53 106.1 

209 11.7 16 0.5 0.04 213 5.8 8.8 144.0 3.34 106.6 

113 23.3 15 0.5 0.05 241 5.4 9.1 144.5 3.39 108.6 

5 5 5 

155 15.4 15 0.5 0.06 231 6.2 9.1 143.7 3.53 106.3 
50 4.7 。 0.01 13 0.6 0.3 0.7 0.17 1.6 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 26・2・2.Biochemical findings of male rats at the end of the recovery period 
N-DPS 150 mg'kg 

MalcNo Total protcin Albumin A/<日 G1u田 sc Total cholcst旬。1 Triglyc出 dc Phospho1ipid AST ALT 千GTP LDH Bilcacid BUN Cr田 timnc Total bi1i印刷n ALP In町田nicphosphorus Ca Na K CI 

g/dL g/dL mg/dL mg/'ι mg/dL mg/dL UIL UIL UIL uι μmoVL mg/，ι mg/dL mg/dL UIL mg/dL mg/dL mEqι mEqlL mEqlL 

M04044 5.8 3.8 1.90 130 38 10 66 73 36 225 23.7 21 0.6 0.06 247 7.3 9.4 143.3 3.69 104.4 

M04045 5.9 3.8 1.81 141 38 30 74 76 36 223 16.7 20 0.8 0.07 391 7.9 9.4 144.4 3.81 104.0 

M04046 5.7 3.5 1.59 132 51 12 78 56 26 139 22.5 15 0.5 0.06 302 5.2 9.0 144.0 3.63 106.8 

M04047 5.6 3.7 1.95 126 62 20 92 64 22 325 20.7 17 0.6 0.07 397 6.2 9.2 143.7 3.76 106.6 

M04048 6.2 3.8 1.58 141 46 27 78 58 28 298 24.9 18 0.5 0.05 331 5.2 9.6 143.4 3.61 106.0 

Numbcrofmalcs 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M田 n 5.8 3.7 1.77 134 47 20 78 65 30 242 21.7 18 0.6 0.06 334 6.4 9.3 143.8 3.70 105.6 

S.D 0.2 0.1 0.17 10 9 6 。 73 3.2 0.1 0.01 63 1.2 0.2 0.5 0.08 1.3 

Sign出国nce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS . NS NS 唱易 NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT AW  TT TT TT TT TT 

Signitic叩t1ydiffcrcnt II'Om thc∞ntrol groupけ P<O.05，**: P<O.Ol) 

NS: Not signitic叩 llydi町町田tlrom thc control group 

TT: Analysis by Studcnt's t・1田 t

A W: Analysis by Aspin-Wclch 1-1田 t

UA:Unableto beanalyz吋 bccauscthe valuc in the tr曲 t吋 groupw邸 thcsame as the value in thc control gr司up
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 27-1-1. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Control (vchiclc: watcr for i町 出ion)

FcmalcNo. Tota! protcin Albumin A/'口 Glucosc Total cholcstcrol Triglyccridc Phospho1ipid AST ALT y-GTP LDH Bilcacid BUN Cr阻 tininc Tota1 bilirubin ALP Inor'伊 licphosphorus C. N. K C1 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgldL uι UIL UIL UIL μmoVL mgldL mgldL mgldL UIL mgldL mgldL mEqι mEqι mEqlL 

F01006 5.7 3.9 2.17 115 46 20 92 88 48 98 8.8 20 0.6 0.05 167 6.7 9.8 143.7 3.60 107.8 

FOI008 6.1 4.2 2.21 139 61 31 110 66 33 51 15.4 19 0.5 0.08 133 6.3 10.1 141.0 3.83 106.4 

FOI009 5.7 3.8 2.00 104 53 20 93 91 51 85 12.4 18 0.5 0.05 209 6.7 10.0 141.9 4.04 107.6 

FOIOIO 6.0 4.0 2.00 124 51 14 94 150 64 43 9.4 18 0.5 0.06 136 6.9 10.1 142.0 4.13 105.6 

FOI012 5.9 4.0 2.11 128 94 28 145 92 40 78 12.9 20 0.5 。.06 122 5.9 9.9 142.6 3.25 107.4 

Numbcroffcma1cs 5 5 

M田 n 5.9 4.0 2.10 122 61 23 107 97 47 71 11.8 19 0.5 0.06 153 6.5 10.0 142.2 3.77 107.0 

S.D 0.2 0.1 0.10 13 19 23 31 12 23 2.7 0.01 35 0.4 0.1 1.0 0.36 0.9 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 27・1-2.Biochernical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS 15 mWJ<g 

FcmalcNo Total protαn Albumin A/G Glucosc Total chol出回1 Triglyceridc Phospho1ipid AST ALT y-GTP LDH Bilcacid BUN Cr四 tinine Tota! bilirubin ALP Inorganic p hosp horus C. N. 

!ydL !ydL m!ydL m!ydL m!ydL m!ydL uι UIL U/L UIL μmoVL mgldL m!ydL m!ydL uι m!ydL m!ydL m&J，ι 
F02013 6，0 4.0 2.00 127 47 14 95 82 40 82 17，9 14 0.6 0.06 166 5.8 9.5 141，2 

F02015 5.8 3.8 1.90 95 43 19 93 270 79 173 30，7 16 0.5 0，07 148 8.5 10.2 140.1 

F02017 5.9 3.9 1.95 129 48 27 95 169 49 50 13，0 20 0.6 0，07 212 6.5 9.9 142.7 

F02018 6.1 4，1 2.05 129 56 44 114 139 42 351 13.5 17 0.5 0，07 113 7，1 10.5 141.0 

F02022 5.9 4，0 2.11 122 47 13 103 154 75 57 21.5 20 0.6 0.07 202 6.7 9.7 141.4 

Numb町 offemalcs 5 5 

M田 n 5.9 4.0 2.00 120 48 23 100 163 57 143 193 17 0.6 0.07 168 6.9 10，0 141.3 

S，D 0.1 0.1 0.08 14 13 9 68 19 。 126 73 0.1 40 1.0 0.4 0.9 

Si伊 ific四 cc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statislical mcthod AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN KW  AN DU AN AN AN AN AN AN 

Sign出回ntlyditTcrcnt from the control group (*: P<O.05， ..: P<O.OI) 

~， The re-measurement was carried out because the difference between t刑 taasuredvalues exceeded the pem由siblelir司t，

百lere-measured values were ernployed as the data. 

NS:Notsi伊 iH回ntlydit1ercnt from the oontro1 group 

AN: Analysis by v町田cc(onc-waylayout) 

KW: Ana1ysis by Kruskal-Wallis' tcst (onc-way layout) 

DU: Analysis by Dunnctt、(cs(
UA: Unablc to bc analyzcd b田 auscthc valuc in thc t田atcdgroup w出 thcsamc田 thcvalue in the control group 
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K CI 

m&)ι m&)ι 
3.78 106.0 

932 ~ 107.2 

3，86 108.9 

4，16 105，8 

3.79 104，8 

4.98 106.5 

2，43 1.6 

NS NS 

KW  AN 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adrninistration in rats 
Appendix 27-1-3. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS 50 mWJ<g 

FcmalcNo K CI 

mEqlL mEqι 

3.65 107.6 

4.41 ~ 104.0 

3.92 107.2 

3.17 105.8 

3.45 106.0 
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町田1自国ntlydi仔町田"from thc control group (事 P<O.OS...: P<O.OI) 

~. 1'he re-measurement was carried out because the di官erencebetween two meas u問 dvalues exceeded the penTUssible Iimit 
The re-measured values we田 ernployedas the data 

NS: Not signi日cantlydiffcrcnt from thc control group 

AN: Analysis by variancc(onc-way layout) 
KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t国 t(onc-way layout) 
DU: Analysis by Dunnct出 t田 t

UA: Unablc to bc田 alyz吋 b田 auscthc value in thc tr同 t吋 groupw描 thcsamc田 thevalue in the control group 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tof N-[3-(Dimethylamino)propyl] stearamide by oral administration in rats 
Appendix 27-1・4.Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 
N.DPS 150 mJYkg 

FcmalcNo Total protcin Albumin A/G Glucosc Tolal cholcstcrol Triglyc副 dc Phospholip id AST ALT y.GTP LDH Bucacid BUN Cr岨.tininc Tolal bililllbin ALP Inorganic phosphorus Ca Na K CI 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgldL U/L Uι U/L U/L ~lmoVL mgldL mgldL mgldL U/L mgldL mgldL mEqι mEq/L mEqι 

F04037 5.5 3.7 2.06 124 46 31 102 122 47 66 28.3 17 0.5 0.08 176 6.3 9.1 141.1 3.78 106.9 

F04040 5.9 3.7 1.68 120 51 20 91 86 28 190 15.4 20 0.5 0.06 255 6.2 9.8 141.7 3.65 107.2 

F04043 5.6 3.8 2.11 123 38 24 86 95 41 50 14.0 18 0.5 0.07 179 5.8 9.4 140.9 3.58 108 

F04045 6.0 4.1 2.16 125 73 21 130 113 42 51 18.7 21 0.6 0.06 132 6.8 9.8 141.1 3.75 106.6 

F04046 5.5 3.7 2.06 102 56 16 100 204 48 69 10.4 18 0.5 0.06 124 6.7 10.1 141.1 3.60 105.8 

Numbcr of fcmalcs 5 5 5 5 5 5 5 

M田 n 5.7 3.8 2.01 119 53 22 102 124 41 。 85 17.4 19 0.5 0.07 173 6.4 9.6 141.2 3.67 106.9 

S.D 0.2 0.2 0.19 10 13 6 17 47 8 。 59 6.8 2 。 0.01 52 0.4 0.4 0.3 0.09 0.8 

Signific田 cc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical mcthod AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN K、v AN DU AN AN AN AN AN AN KW  AN 

Signifi曲川Iydi町Crcntfrom thc control groupけ P<O.05，"'''': P<O.OI) 

NS: Not signific叩 tlydi町町 田tfrom the control group 

AN:Analy四 byv町田cc(onc-waylayout) 

KW: Ana!ysis by Kruskal-Wallis' t田 t(onc-way layout) 

DU:Analysis by Dunnctt包t田 t

UA: Unablc 10 bc叩 alyzcdb田 ausethc valuc in thc tr，剖吋 groupw田 thcsame田 thcvalucin thc control group 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・p・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 27-2・1.Biochemical findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Control (vehiclc: water for 町 田tion)

Fcma1cNo. Total protcin Albumin NG Glucosc Total cholcstcrol Triglyccridc Phospholipid ASf ALT y.GTP LDH Bilcacid BUN Crcat ininc T otal bilirubin ALP Ino甲山cph国 phorus Ca Na K CI 

Il'dL Il'dL mll'dL mll'dL mll'dL mll'dL U/L U/L Uι U凡 }lmollL mll'dL mll'dL mll'dL uι mll'dL mll"ι mEq/L mEqι mEq/L 

F05054 5.7 4.0 2.35 140 71 13 122 52 24 48 20.6 19 0.6 0.1 120 4.1 9.2 142.7 3.53 107.3 

F05055 6.2 4.2 2.10 139 84 17 139 57 20 59 9.6 16 0.7 0.08 107 4 9.3 142.7 3.30 106.4 

F05056 6.5 4.5 2.25 154 80 24 145 52 27 156 15.7 18 0.7 0.07 99 3.8 9.6 142.6 3.36 105.7 

F05057 6.5 4.5 2.25 110 54 44 117 80 38 58 10.1 17 0.6 0.10 92 3.8 9.9 143.4 3.35 109.0 

F05日58 6.1 4.3 2.39 103 61 16 120 65 18 153 12.8 18 0.7 0.11 130 4.1 9.6 144.7 3.21 109.4 

Numbcr of fcmal田 5 5 5 5 5 5 

M田n 6.2 4.3 2.27 129 70 23 129 61 25 95 13.8 18 0.7 0.09 110 9.5 143.2 3.35 107.6 

s.o 0.3 0.2 0.11 22 13 13 13 12 55 4.5 0.1 0.02 15 0.2 0.3 0.9 0.12 1.6 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 27-2-2. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 
N-OPS 150 mgkg 

FcmalcNo. Total protcin Albumin NG Glucosc Total chol回国01 Triglyccridc Phospholipid AST ALT y-GTP LDH Bilcacid BUN Cr，四tIIlinc Tota1 b出rubin ALP Ino申 nicph田 phorus Ca Na K CI 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgldL uι UIL U/L U/L μmollL mgldL mgldL mgldL UIL mgldL mgldL mEqι mEq.ι mEqι 
F06065 5.6 3.9 2.29 107 73 18 123 54 19 。 50 12.1 22 0.6 0.07 158 5.1 9.2 142.0 354 107.0 

F06066 6.2 4.2 2.10 121 65 42 131 48 24 85 30.6 21 0.6 0.06 139 4.0 9.5 144.4 3.45 109.8 

F06067 6.1 4.3 2.39 110 64 11 120 63 26 36 9.6 17 0.6 0.09 113 4.0 9.6 142.5 3.09 107.1 

F06068 6.0 4.1 2.16 119 62 20 111 64 27 105 9.8 24 0.7 0.07 138 5.5 9.7 142.8 3.40 106.3 

Numbcr of fcmalcs 4 4 4 4 

M国 n 6.0 4.1 2.24 114 66 23 121 57 24 69 15.5 21 0.6 0.07 137 4.7 9.5 142.9 3.37 107.6 

S.O 0.3 0.2 0.13 7 5 13 8 8 4 。 32 10.1 0.1 0.01 18 0.8 0.2 1.0 0.20 1.5 

Signi自国ncc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS * NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT AW  TT TT TT TT 

Signi日田nt1ydiffer四 tfrom thccontrolgroup (*: P<O.OS， """: P<O.OI) 

NS: Not significantly diffcrcnt from thc control group 

TT: Analysis by Stud団内 t-t田t

AW: Analysis by Aspin-Wclch t-tcst 

UA: Unablcto bcanalyzcd b田 auscthc valuc in thc tr田 tOOgroup w出 thcsamc as thc valuc in thcωntrol group 
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Combined閃 peatdo叩 andreproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral adrninistration in rats 
Appendix 27-3・1.Biochemical findings of female rats at the end of the recove巧rperiod 

Control (vehic1e: watcr for injcction) 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3-(Dimethylamino)propyl] stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 27-3・2.Biochemical findings of female rats at the end of the recovery period 
N.OPS 150 m!lkg 

Fcmalc No. Tota1 protcin Albumin A/口 G1u問問 Totalchol田 tcrol Trig1yccridc Phospholipid AST ALT y.GTP LDH Bi1cacid BUN Crcatininc Total bilirubin ALP Inor胆 llCp加 sphorus C. N. K CI 

gldL gldL m凶L mgldL mgldL mm伺L uι Uι U/L U/L μmol止 mgldL m凶L mgldL Uι mgldL mgldL mEqι mEqι mEq/L 

F06059 6.4 4.4 2.20 111 75 8 137 97 43 131 27.6 20 0.6 0.14 251 5.8 9.9 142.5 3后1 105.2 

F06061 6.0 4.3 2.53 128 62 14 123 88 19 114 11.4 14 0.5 0.10 144 4.7 9.6 143.1 3.24 107.7 

F06師3 5.0 3.3 1.94 105 64 15 106 59 22 46 8.0 16 0.6 0.07 195 5.0 9.0 142.7 3.29 107.2 

F06064 5.6 3.9 2.29 100 n 12 128 112 71 58 10.6 19 0.6 0.07 112 4.4 9.3 142.5 3.27 107.5 

Numbcr of fTcma1cs 4 

M四 n 5.8 2.24 111 68 12 124 89 39 87 14.4 17 0.6 0.10 176 5.0 9.5 142.7 3.35 106.9 

s.O 0.6 0.5 0.24 12 3 13 22 24 。 42 8.9 3 。 0.03 61 0.6 0.4 0.3 0.17 1.2 

Signific阻 cc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical mcthod TT TT TT T1 TT TT TT 11 AW  T1 TT TT 11 TT TT TT TT TT TT TT TT 

Signi目印刷lydiffcrcnt from thccontroI group (*: P<O.05， ..: P<O.OI)。

NS: Not signi日c田 tlydiffcrcnt from thc control group 

TT: Analysis by Studcnt's t-t田 t

A W: Analysis by Aspin-Wclch t-1C5t 

UA: Unablc to bc analyzcd bccauscthc va]uc in thc tr，田tOOgroup w田 thcsamc as thc valuc in thc control group. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 28・1・1.Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo Body Brain Thymus H回目 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spl目n

weight (。 (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mg'g) (m国 (m百g) (m副 (mll':且 (m曲 (mll'g) (mg) (mg'g) (m副 t珂 1詰
MOIOOI 444.6 2082.4 4.684 203.0 0.457 1258.1 2.830 10755.2 24.191 1465.5 3.296 1484.0 3.338 2949.5 6.634 719.1 1.617 

MOlO02 432.5 2055.1 4.752 341.1 0.789 1331.9 3.080 11318.0 26.169 1367.9 3.163 1463.7 3.384 2831.6 6.547 578.5 1.338 

MOI003 522.0 2192.5 4.200 371.3 0.711 1542.4 2.955 13598.9 26.052 1734.1 3.322 1678.3 3.215 3412.4 6.537 1051.8 2.015 

MOIO倒 447.5 2135.2 4.771 361.0 0.807 1361.1 3.042 10908.4 24.376 1478.0 3.303 1498.2 3.348 2976.2 6.651 723.7 1.617 

MOI005 482.1 1947.5 4.040 347.4 0.721 1431.3 2.969 14771.1 30.639 1625.9 3.373 1605.8 3.331 3231.7 6.703 912.0 1.892 

MOI006 479.3 2164.1 4.515 231.9 0.484 1408.9 2.939 13148.1 27.432 1765.8 3.684 1731.5 3.613 3497.3 7.297 756.4 1.578 

MOI007 520.6 2039.1 3.917 391.3 0.752 1428.8 2.745 12335.8 23.695 1539.0 2.956 1640.8 3.152 3179.8 6.108 861.1 1.654 

N umber of males 7 7 7 7 7 

Meω1 475.5 2088.0 4.411 321.0 0.674 1394.6 2.937 12405.1 26.079 1568.0 3.300 1586.0 3.340 3154.1 6.640 800.4 1.673 

S.D 36.2 83.8 0.355 73.1 0.144 89.7 0.116 1512.4 2.408 146.9 0.220 105.0 0.146 247.9 0.351 154.4 0.221 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 28-1-1 (continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Control (vehicle: water for i町ection)

MaleNo. Testis (R) Testis (L) Testes Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymides 

(mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) 
M01001 1703.4 3.831 1662.3 3.739 3365.7 7.570 667.8 1.502 616.6 1.387 1284.4 2.889 

M01002 1479.4 3.421 1478.7 3.419 2958.1 6.840 556.4 1.286 540.5 1.250 1096.9 2.536 

M01003 1754.0 3.360 1896.3 3.633 3650.3 6.993 653.4 1.252 652.9 1.251 1306.3 2.502 

M01004 1822.1 4.072 1794.9 4目011 3617.0 8.083 616.9 1.379 581.6 1.300 1198.5 2.678 

M01005 1685.1 3.495 1674.7 3.474 3359.8 6.969 594.8 1.234 585.7 1.215 1180.5 2.449 

M01006 1881.0 3.924 1884.0 3.931 3765.0 7.855 581.3 1.213 558.2 1.165 1139.5 2.377 

M01007 1572.5 3.021 1617.7 3.107 3190.2 6.128 597.1 1.147 602.4 1.157 1199.5 2.304 

Numbぽ ofmales 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

M曲 n 1699.6 3.589 1715.5 3.616 3415.2 7.205 609.7 1.288 591.1 1.246 1200.8 2.534 

8.0. 138.9 0.369 151.4 0.313 283.9 0.673 39.5 0.118 37.3 0.080 74.3 0.197 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 28・1・l(continued).Organ weights ofmale rats at the end of也edosing period 

Control (vehic1e: water for injection) 

MaleNo. Prostate， ventral Seminal vesicles Thyroid g1and Adrenal g1and (R) Adrenal g1and (L) Adrenal g1ands 

(mg) (m~g) (mg) (m~g) (mg) (m~g) (mg) (m~g) (mg) 。n~g) (mg) (m~g) 

MOI00l 653.1 1.469 2073.6 4.664 18.5 0.042 26.6 0.060 28.8 0.065 55.4 0.125 

恥101002 671.1 1.552 1549.0 3.582 21.0 0.049 25.2 0.058 27.4 0.063 52.6 0.122 

MOI003 743.9 1.425 1735.8 3.325 21.8 0.042 25.0 0.048 29.8 0.057 54.8 0.105 

MOI004 401.0 0.896 1171.5 2.618 22.3 0.050 19.2 0.043 20.7 0.046 39.9 0.089 

MOI005 735.6 1.526 1591.1 3.300 12.9 0.027 23.4 0.049 22.7 0.047 46.1 0.096 

MOI006 575.1 1.200 1687.5 3.521 22.7 0.047 21.1 0.044 23.0 0.048 44.1 0.092 

MOI007 510.4 0.980 1142.9 2.195 23.7 0.046 23.5 0.045 23.6 0.045 47.1 0.090 

Number ofma1巴S 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Mωn 612.9 1.293 1564.5 3.315 20.4 0.043 23.4 0.050 25.1 0.053 48.6 0.103 

S.D. 125.2 0.269 325.8 0.783 3.7 0.008 2.5 0.007 3.5 0.009 5.8 0.015 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 
Appendix 28・1・2.Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS 15 m!Y'kg 

MaleNo Body Kidn町 (R)

(mg) (m!il曲
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H曲rt Liver 

(mg) (m!ig) (mg) (m!Ig) weight (g) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3ベDimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 28・1-2(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS 15 mglkg 
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AN: Analysis by vari町田 (one-waylayout) 

KW: AnaJysis by Kru5kal~Walli5' test (one-way 1ayout) 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 28-1-2(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS 15 mg'kg 

MaleNo. Prostate， ventral Seminal vesicles Thyroid gland 

(mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) 

M02013 593.7 1.308 1287目9 2.837 35.7 0.079 

M02014 694.6 1.453 1436.8 3.006 22.2 0.046 

M02015 351.3 0.804 1373.8 3.142 23.1 0.053 

M02016 743.6 1.674 1730.6 3.895 21.6 0.049 

M02017 268.4 0.620 1757.5 4.058 17.8 0.041 

M02018 761.5 1.568 1608.0 3.311 19.5 0.040 

M02019 527.5 1.059 1390.1 2.790 21.4 0.043 

M02020 394.5 0.781 2065.5 4.090 21.8 0.043 

M02021 606.4 1.233 1758.4 3.574 17.7 0.036 

M02022 475.8 1.098 1576.7 3.640 16.7 0.039 

M02023 585.3 1.225 1446.8 3.029 18.1 0.038 

M02024 701.8 1.306 1330.2 2.475 23.9 0.044 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

Mean 558.7 1.177 1563.5 3.321 21.6 0.046 

S.D. 159.7 0.322 23u.4 0.529 5.0 0.011 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN DU AN DU AN 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not signifiωnt砂differentfrom the∞ntrol group. 

DU: Analysis by Dunnett's test目

AN: Analysis by varian∞(one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t偲 t(one-way layout). 

DT: Analysis by Dunnett typ巴meanrank test. 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) (mg) (m!ifg) 

25.6 0.056 24.1 0.053 49.7 0.109 

21.6 0.045 22.0 0.046 43.6 0.091 

23.0 0.053 22.1 0.051 45.1 0.103 

23.0 0.052 22.7 0.051 45.7 0.103 

25.8 0.060 28.7 0.066 54.5 0.126 

28.0 0.058 27.6 0.057 55.6 0.114 

20.8 0.042 20.2 0.041 41.0 0.082 

28.7 0.057 28.1 0.056 56.8 0.112 

23.8 0.048 24.2 0.049 48.0 0.098 

28.2 0.065 28.8 0.066 57.0 0.132 

24.1 0.050 27.5 0.058 51.6 0.108 

23.1 0.043 23.5 0.044 46.6 0.087 

12 12 12 12 12 12 

24.6 0.052 25.0 0.053 49.6 0.105 

2.6 0.007 3.0 0.008 5.5 0.015 

NS NS NS NS NS NS 

KW  DT AN DU KW  DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN幽 [3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 2ふ1・3.Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS50 mgll沼
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DU: Analysis by Dunnett's test 

AN: Analysis by v町田ce(one-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t出 (one-waylayout) 

UA: Unableto be analyzed because thevalue in thetr，回tedgroup w田 thesame田 thevalue in the control group 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 28・1圃 3(continued). Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

N-DPS 50 mglkg 

MaleNo. T田 tis(R) Testis (L) T田 t田 Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymides 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mρ (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M03025 1610.2 3.537 1554.5 3.414 3164.7 6.951 688.7 1.513 641.4 1.409 1330.1 2.921 

M03026 1668.0 3.748 1623.7 3.649 3291.7 7.397 634.4 1.426 604.8 1.359 1239.2 2.785 

M03027 1637.5 3.519 1641.0 3.527 3278.5 7.046 587.3 1.262 589.5 1.267 1176.8 2.529 

M03028 1672.8 3.128 1619.5 3.028 3292.3 6.156 606.6 l目134 622.4 1.164 1229.0 2.298 

M03029 1587.5 3.471 1580.9 3.457 3168.4 6.928 575.6 1.259 567.8 1.242 1143.4 2.500 

M03030 1333.6 2.839 1368.6 2.913 2702.2 5.752 507.3 1.080 529.8 1.128 1037.1 2.208 

M03031 1754.6 3.347 1732.7 3.305 3487.3 6.653 663.5 1.266 652.5 1.245 1316.0 2.510 

M03032 1631.5 3.680 1637.3 3.693 3268.8 7.374 581.5 1.312 579.1 1.306 1160.6 2.618 

恥103033 1501.1 3.160 1502.0 3.161 3003.1 6.321 581.4 1.224 560.5 1.180 1141.9 2.403 

M03034 1294.8 2.716 1335.9 2.802 2630.7 5.519 475.7 0.998 464.6 0.975 940.3 1.973 

M03035 1777.4 3.606 1794.4 3.640 3571.8 7.247 620.1 1.258 612.0 1.242 1232.1 2.500 

恥103036 1882.2 4.055 1847.6 3.980 3729.8 8.035 648.2 1.396 616.7 1.329 1264.9 2.725 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

M田 n 1612.6 3.401 1603.2 3目381 3215.8 6.782 597.5 1.261 586.8 l目237 1184.3 2.498 

S.D. 170.4 0.384 152.5 0.351 321.8 0.733 61.3 0.145 52.0 0.116 111.9 0.259 

Sigoifi田 nce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN DU AN DU AN DU AN AN AN DU AN DU 

Sigoificantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI) 

NS: N ot sigoificantly different企omthe control group 

DU: Analysis by Dunnett's t田 t.

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the sar町田 thevalue in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3べDimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 28-1・3(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS 50 mglkg 

MaleNo. Prostate， ventral Seminal vesicles Thyroid gland 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M03025 428.8 0.942 1803.4 3.961 26.6 0.058 

M03026 710.8 1.597 1715.5 3.855 18.5 0.042 

M03027 870.7 1.871 1935.7 4.160 16.1 0.035 

M03028 643.0 1.202 1631.8 3.051 20.2 0.038 

M03029 403.5 0.882 1527.7 3.341 16.0 0.035 

M03030 554.6 1.181 1306.9 2.782 15.8 0.034 

M03031 535.7 1.022 1745.9 3.331 21.5 0.041 

M03032 599.6 1.353 1159.4 2.615 18.3 0.041 

M03033 587.9 1.237 1234.9 2.599 15.1 0.032 

M03034 869.2 1.823 1976.9 4.147 19.3 0.040 

M03035 668.2 1.356 1573.9 3.193 20.9 0.042 

M03036 576.3 1.241 1712.3 3.689 14.7 0.032 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

加lean 620.7 1.309 161u.4 3.394 18.6 0.039 

S.D. 145.9 0.317 263.3 0.568 3.4 0.007 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN DU AN DU AN 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significantly difflぽ ent仕omthe control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by vぽ iance(one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t巴st(one-way layout). 

DT: Analysis by Dunnett type mean rank test. 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

36.4 0.080 34.9 0.077 71.3 0.157 

35.1 0.079 34.7 0.078 69.8 0.157 

23.0 0.049 23.6 0.051 46.6 0.100 

33.2 0.062 36.0 0.067 69.2 0.129 

24.4 0.053 26.2 0.057 50.6 0.111 

21.0 0.045 21.1 0.045 42.1 0.090 

22.5 0.043 24.1 0.046 46.6 0.089 

20.9 0.047 22.3 0.050 43.2 0.097 

19.4 0.041 20.6 0.043 40.0 0.084 

31.5 0.066 32.1 0.067 63.6 0.133 

28.7 0.058 29.0 0.059 57.7 0.117 

31.3 0.067 32.8 0.071 64.1 0.138 

12 12 12 12 12 12 

27.3 0.058 28.1 0.059 55.4 0.117 

6.1 0.013 5.8 0.013 11.8 0.026 

NS NS NS NS NS NS 

KW  DT AN DU KW  DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN圃 [3・(Dimethylamino)propyl]steararnideby oral administration in rats 
Appendix 28・1-4.Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo Body 8rain Thymus H曲目 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spleen 

weight (g) (mg) (mfYg) (mg) (mfYg) (mg) (mfYg) (mg) (mfYg) (mg) (mfYIY (m国 (mfYIY (mg) (mfYg) (mg) (mfYg) 

M04037 435.7 2037.9 4.677 285.2 0.655 1206.3 2.769 10330.2 23.709 1433.9 3.291 1408.9 3.234 2842.8 6.525 781.8 1.794 

M04038 430.1 2097.6 4.877 221.2 0.514 1344.8 3.127 11185.3 26.006 1632.3 3.795 1658.9 3.857 3291.2 7.652 853.6 1.985 

M04039 374.9 1718.1 4.583 368.9 0.984 1267.6 3.381 10220.0 27.261 1132.8 3.022 1195.0 3.188 2327.8 6.209 832.6 2.221 

M04040 376.2 1956.9 5.202 121.0 0.322 1233.2 3.278 10526.4 27.981 1489.6 3.960 1574，5 4.185 3064.1 8.145 453.9 1.207 

M04041 442.9 2079.9 4.696 363.0 0.820 1257.4 2.839 11147.9 25.170 1489.8 3.364 1478.5 3.338 2968.3 6.702 682.6 1.541 

M04042 398.9 1803.9 4.522 281.7 0.706 1318.6 3.306 11254.2 28.213 1434.1 3.595 1434.0 3.595 2868.1 7.190 675.1 1.692 

M04043 407.1 1873.5 4.602 287.5 0.706 1218.6 2.993 9805.1 24.085 1292.1 3.174 1184.2 2.909 2476.3 6.083 724.1 1.779 

Number ofmales 7 7 7 

Me叩 409.4 1938.3 4.737 275.5 0.672 1263.8 3.099 10638.4 26.061 1414.9 3.457 1419.1 3.472 2834.1 6.929 714.8 1.746 

S.D 27.8 145.2 0.234 85.1 0.212 51.5 0.239 564.9 1.825 160.1 0.340 178.4 0.437 333.0 0.766 134.4 0.322 

Simti日c田 ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method DU DU DU AN AN DU KW  DU AN DU AN DU KW  DU AN DU AN 

Si伊 1自由ntlydif自旨'ent音omthe control group (*: P<O.05， **: P<O.Ol) 
NS: Not significantly diffc町田t仕omthe control group 

DU: Analysis by Dunnett's t田t.

AN: Analysis by v町t血 ce(one-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t田 t(one-way layout) 

UA: Unable to be analyzed because the value in the tr且tedgroup w田 thesame田 thevalue in the control group 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 28・1・4(continueの.Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

N-DPS 150 mg'kg 

MaleNo Testis (R) T田tis(L) Testes Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymid田

(mg) (mgg) (mg) (mgg) (mg) (mgg) (mg) (mgg) (mg) (mgg) (mg) (mgg) 

M04037 1856.8 4.262 1932.8 4.436 3789.6 8.698 603.0 1.384 607目7 1.395 1210.7 2.779 

M04038 1799.8 4.185 1851.3 4.304 3651.1 8.489 664.1 1.544 676目3 1.572 1340.4 3.116 

M04039 1411.5 3.765 1400.2 3.735 2811.7 7.500 443.0 1.182 418.2 1.115 861.2 2.297 

M04040 1533.7 4.077 1573.7 4.183 3107.4 8.260 610.6 1.623 628.8 1.671 1239.4 3.295 

M04041 1659.4 3.747 1692.4 3.821 3351.8 7.568 581.6 1.313 612.2 1.382 1193.8 2.695 

M04042 1652.5 4.143 1631.7 4.090 3284.2 8.233 587.1 1.472 586.5 1.470 1173.6 2.942 

M04043 1506.8 3.701 1505.3 3.698 3012.1 7.399 582.2 1.430 566.4 1.391 1148.6 2.821 

Numbぽ ofmales 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Mean 1631.5 3.983 1655.3 4.038 3286.8 8.021 581目7 1.421 585.2 1.428 1166.8 2.849 

S.D. 160.1 0.237 187.8 0.291 347.2 0.523 67.5 0.146 81.3 0.175 148.2 0.320 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS * NS NS 

Statistical method AN DU AN DU AN DU AN AN AN DU AN DU 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not signi自由ntly different仕omthe control group. 

DU: Analysis by Dunnett's t田t.

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed b田ausethe value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis佐ationin rats 
Appendix 28-1-4(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 
N-DPS 150 mg'k:g 

Ma1eNo. Prostate， ventral Semina1 vesicles Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrena1 glands 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (m~包) (mg) (mglg) (mg) (mglρ 
M04037 438.2 1.006 790.6 1.815 18.7 0.043 22.0 0.050 24.5 0.056 46.5 0.107 

M04038 381.3 0.887 1642.9 3.820 18.8 0.044 25.4 0.059 28.0 0.065 53.4 0.124 

M04039 236.0 0.630 302.4 0.807 15.4 0.041 23.3 0.062 25.2 0.067 48.5 0.129 

M04040 428.8 1.140 1320.0 3.509 15.7 0.042 37.9 0.101 40.4 0.107 78.3 0.208 

M04041 580.4 1.310 1530.1 3.455 19.0 0.043 31.6 0.071 33.0 0.075 64.6 0.146 

M04042 581.8 1.459 1391.3 3.488 15.0 0.038 30.6 0.077 34.6 0.087 65.2 0.163 

M04043 400.5 0.984 1303.0 3.201 12.1 0.030 27.1 0.067 25.0 0.061 52.1 0.128 

Number ofma1es 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Mean 435.3 1.059 1182.9 2.871 16.4 0.040 28.3 0.070 30.1 0.074 58.4 0.144 

S.D. 120.0 0.274 472.2 1.119 2.6 0.005 5.5 0.016 6.1 0.018 11.4 0.033 

Significanc怠 NS NS NS NS NS NS NS * NS ** NS ** 

Statistical method AN AN DU AN DU AN KW  DT AN DU KW  DU 

Significantly different仕omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 

NS:Not si伊 ificantlydifferent企omthe control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' tωt (one-way layout). 

DT: Analysis by Dunnett type mean rank test. 

UA: Unabl巴tobe ana1yzed because the value in the treated group was th巴sarneas the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylarnino)propyl]stearamideby oral adrninistration in rats 
Appendix 28-2-1. Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehic1e: wat町おr町田tion)

MaleNo Body Brain Thymu5 H曲目 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spleen 

weight (g) (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mg'g) (mg) (mll'g) (m凶 (mll'由 (m副 (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) 

M01008 478.2 2010.3 4.204 243.1 0.508 1560.5 3.263 12455.6 26.047 1930.2 4.036 1775.8 3.714 3706.0 7.750 803.1 1.679 

M01009 524.1 2070.4 3.950 324.9 0.620 1463.1 2.792 13992.2 26.698 1602.3 3.057 1558.1 2.973 316Q.4 6.030 843.0 1.608 

M01010 466.1 1987.6 4.264 303.5 0.651 1418.4 3.043 11892.7 25.515 1640.3 3.519 1692.5 3.631 3332.8 7.150 769.8 1.652 

M01011 544.1 2164.3 3.978 299.7 0.551 1464.6 2.692 12947.9 23.797 1871.5 3.440 1805.6 3.319 3677.1 6.758 705.3 1.296 

M01012 4同62.5 2077.6 4.492 303.7 0.657 1281.4 2.771 11314.8 24.464 1501.6 3.247 1579.9 3.416 3081.5 6.663 771.7 1.669 

N umber of males 5 

Me叩 495.0 2062.0 4.178 295.0 0.597 1437.6 2.912 12520.6 25.304 1709.2 3.460 1682.4 3.411 3391.6 6.870 778.6 1.581 

S.D 36.8 68.9 0.223 30.6 0.065 101.6 0.236 1024.8 1.174 183.3 0.369 111.8 0.292 288.7 0.635 50.6 0.162 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in ra岱
Appendix 28-2-1 (continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Contro1 (vehicie: watぽ fori町ection)

Ma1eNo. Testis (R) Testis (L) Testes Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymides 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M01008 1740.7 3.640 1743.6 3.646 3484目3 7.286 763.5 1.597 715.6 1.496 1479.1 3.093 

M01009 1517.6 2.896 1357.3 2.590 2874.9 5.485 656.8 1.253 531.5 1.014 1188.3 2.267 

M01010 1646.4 3.532 1647.8 3.535 3294.2 7.068 650.8 1.396 616.0 1.322 1266.8 2.718 

M01011 1532.8 2.817 1563.8 2.874 3096.6 5.691 652.8 1.200 627.3 1.153 1280.1 2.353 

MOlO12 1602.3 3.464 1582.0 3.421 3184.3 6.885 613.6 1.327 555.9 1.202 1169.5 2.529 

Number ofma1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M回n 1608.0 3.270 1578.9 3.213 3186.9 6.483 667.5 1.355 609.3 1.237 1276.8 2.592 

S.D. 90.8 0.383 142.5 0.458 226.6 0.832 56.4 0.154 71.7 0.182 122.9 0.329 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 28-2・l(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehicle: water for injection) 

Mal巴No. Prostate， ventral Seminal vesicles Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) 

MOI008 600.5 1.256 1968.8 4.117 25.4 0.053 22.3 0.047 22.2 0.046 44.5 0.093 

MOI009 523.0 0.998 1510.2 2.882 18.4 0.035 22.5 0.043 20.5 0.039 43.0 0.082 

M01010 416.1 0.893 1686.1 3.617 15.5 0.033 32.6 0.070 36.2 0.078 68.8 0.148 

MOI011 633.5 1.164 2539.0 4.666 15.8 0.029 30.8 0.057 33.9 0.062 64.7 0.119 

MOI012 523.1 1.131 1238.9 2.679 14.3 0.031 28.7 0.062 28.5 0.062 57.2 0.124 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 539.2 1.088 1788.6 3.592 17.9 0.036 27.4 0.056 28.3 0.057 55.6 0.113 

S.D. 84.2 0.143 496.4 0.832 4.5 0.010 4.8 0.011 6.9 0.015 11.6 0.026 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 28-2-2. Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery pぽ iod
N.DPS 150 mlifkg 

MaleNo. Body Brain Thymus H由民 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spleen 

weight (g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg'g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (m曲 (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

M04044 501.4 2113.7 4.216 266.6 0.532 1395.9 2.784 13077.6 26.082 1859.9 3.709 1832.4 3.655 3692.3 7.364 985.4 1.965 

M04045 448.4 2053.8 4.580 173.7 0.387 1455.3 3.246 11554.8 25.769 1433.0 3.196 1385.6 3.090 2818.6 6.286 691.1 1.541 

M04046 451.8 1976.9 4.376 307.2 0.680 1283.8 2.842 11995.5 26.550 1550.5 3.432 1556.9 3.446 3107.4 6.878 827.4 1.831 

M04047 512.1 1907.5 3.725 402.2 0.785 1558.2 3.043 12693.3 24.787 1539.1 3.005 1579.6 3.085 3118.7 6.090 793.5 1.550 

M04048 514.0 2151.5 4.186 263.3 0.512 1450.8 2.823 13743.2 26.738 1381.2 2.687 1387.0 2.698 2768.2 5.386 797.8 1.552 

Number ofmales 5 5 5 5 

Me叩 485.5 2040.7 4.217 282.6 0.579 1428.8 2.948 12612.9 25.985 1552.7 3.206 1548.3 3.195 3101.0 6.401 819.0 1.688 

S.D 32.7 99.5 0.316 82.8 0.155 100.0 0.195 866.1 0.771 185.9 0.392 183.2 0.369 367.6 0.757 106.3 0.198 

Si伊 1日c田ce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Signi自国nt1y副首erent骨omthe control group (*; P<O.05，事権 P<O.OI).

NS: Not signi日c叩t1y副首町田t世omthe control group 

TT; Analysis by Stud四 t'sHest

UA: Unable to be analyzed because the value in the tr国.tedgroup w田 thesame田 thevalue in the control group 
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試験番号 R-12-004

Comb副inedrepea幻tdose andr問ep戸roducti討ve/developmen飢ltaltoxicity screening t 白 t ofN-[3-(Dime附ethy刊lamino吋)propy刊刈l円]s坑te伺aramideby oral administration i出nrats
Appendix 28-2-2(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

N-DPS 150 mglkg 

MaleNo. Testis (R) T凶 tis(L) Teste温 Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymides 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M04044 1820.5 3.631 1822.3 3.634 3642.8 7.265 729.4 1.455 725.1 1.446 1454.5 2.901 

M04045 1463.8 3.264 1439.6 3.211 2903.4 6.475 619.6 1.382 562.1 1.254 1181.7 2.635 

M04046 1514.5 3.352 1547.7 3.426 3062.2 6.778 535.7 1.186 569.5 1.261 1105.2 2.446 

M04047 1726.3 3.371 1667.3 3.256 3393.6 6.627 657.5 1.284 643.7 1.257 1301.2 2.541 

M04048 1893.0 3.683 1887.4 3.672 3780.4 7.355 779.8 1.517 693.8 1.350 1473.6 2.867 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M回目 1683.6 3.460 1672.9 3.440 3356.5 6.900 664.4 1.365 638.8 1.314 1303.2 2.678 

S.D. 188.0 0.185 186.1 0.211 372.5 0.391 95.1 0.132 72.8 0.084 162.7 0.200 

Signifiωnce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Signi日開ntlydifferent合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significantly dimぽ ent仕omthe control group. 

TT: Ana1ysis by Student's t-t凶t.

UA: Unable to be ana1yzed because the va1ue in the treated group wぉ thesame as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕組onin rats 
Appendix 28-2・2(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 
N-DPS 150 mglkg 

MaleNo. Prostate， ventral Seminal vesicles Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) 

恥104044 742.9 1.482 1811.8 3.613 8.2 0.016 20.3 0.040 25.0 0.050 45.3 0.090 

M04045 468.5 1.045 1404.4 3.132 12.8 0.029 21.8 0.049 20.1 0.045 41.9 0.093 

M04046 554.3 1.227 1759.6 3.895 15.1 0.033 24.7 0.055 26.9 0.060 51.6 0.114 

M04047 620.7 1.212 1586.5 3.098 20.8 0.041 20.6 0.040 23.3 0.045 43.9 0.086 

M04048 487.8 0.949 1376.9 2.679 16.5 0.032 20.5 0.040 23.4 0.046 43.9 0.085 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

M回 n 574.8 1.183 1587.8 3.283 14.7 0.030 21.6 0.045 23.7 0.049 45.3 0.094 

S.D 111.4 0.204 198.6 0.476 4.6 0.009 1.8 0.007 2.5 0.006 3.7 0.012 

Significance NS NS NS NS NS NS * NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT AW  TT 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05，料:P<O.OI). 

NS: Not significantly different企omthe control group. 

TT: Analysis by Student's t・test.

AW: Analysis by Aspin-Welch t・t飢

UA: Unable to be analyzed b巴causethe value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 29-1-1. Organ weights of female rats at the end of the dosing period 
Control (vehicle: water for i吋田tion)

F emale N o. Body 

weight (g) 

FOI00l 

FOI002 

FOI003 

FO印刷

FOI005 

FOI006 

FOI007 

FOI008 

F01009 

FOI01O 

FOI011 

FOI012 

Number offemal田

Me叩

S.D 

Brain Thymus 

(mg) (mglg) 

Kidney (L) 

(m凪 (mglg)

Spleen 

(mg) (mglg) 

Kidneys 

(mg) (mglg) 

Liv町

(mg) (mglg) 

Kidney (R) 

(mg) (mglg) 

H由民

(mg) (mglg) (mg) (mglg) 

0
6
5
2
0
4
9
5
9
5
5
5
-直

5
0
8
3
3
1
5
4
2
4
5
5
-
1
 

5

0

6

A

8

1

9

0

0

1

3

1

一

2
2
2
2
1
2
1
2
3
2
2
2
-

9
3
9
1
7
4
5
6
0
0
1
4
一
口

5
9
9
7
7
7
0
0
2
8
5
0
-

0
2
3
5
6
7
9
0
3
3
2
9
-

8
5
9
7
5
5
5
6
9
6
7
6
-

0
9
1
9
3
4
9
7
4
8
9
9
-
ロ

1

5

7

4

0

5

3

6

8

3

2

8
一
{

9
7
0
5
5
9
9
8
9
7
8
4
-

6
7
6
6
6
6
5
7
6
7
6
6
-

5
7
9
0
9
1
1
5
9
3
5
0
-
ロ

3
7
4
0
7
9
0
0
8
1
2
9
-

阿
川

W
U
M
w
m
m
m
m
M
M
m
m
m

一

2
2
2
2
2
1
1
2
2
2
2
2
-

4
5
5
0
9
6
2
8
6
5
0
2
-
ロ

2
5
2
4
4
6
8
2
1
1
2
0
-
1
ι
 

4
8
0
2
1
4
9
9
4
8
4
3
-

3
3
3
3
3
3
2
3
3
3
3
3
-

1
4
9
4
1
5
1
6
1
b
b
o
-
U
 

2
7
8
9
7
6
8
3
1
4
3
8
-

8
1
5
0
7
4
9
5
5
3
5
5
-

0
0
0
0
9
9
8
1
0
1
0
0
-

5

4

6

9

4

8

8

9

8

3

9

7

一口

B

0

4

0

5

8

5

3

6

2

0

8
一
-

4
9
0
3
3
4
9
9
5
9
4
1
-

3
3
3
3
3
3
2
3
3
3
3
3
-

4

3

0

6

B

6

4

9

8

3

5

0

一口

1
0
6
0
0
2
1
6
7
6
9
1
-

0
3
6
3
4
5
9
5
9
6
4
2
-

1
0
0
0
0
9
8
1
0
1
0
0
-

0
2
1
8
5
4
7
1
3
0
8
5
-
ロ

3
1
8
2
5
5
9
4
6
1
9
9
-
1
 

5
8
9
9
1
6
8
7
6
3
9
1
-

，、“何
4
0
0
4
u
n
V
1
A
Oフ
刈

-
y
a
U
A守
'

且

今

'u-

3
3
2
3
3
3
2
3
3
3
3
3
-

5

2

3

1

1

7

9

3

1

8

2

2

一口

7
9
3
3
7
4
0
3
1
3
2
5
-

2
5
4
0
5
4
1
0
8
0
5
1
-

2
6
1
5
3
6
0
2
2
2
8
3
-

1
8
0
1
9
8
9
0
1
0
9
0
-

6

2

8

4

6

1

9

1

0

6

1

8

一ロ

1
9
3
3
2
1
0
1
7
2
1
7
-
1
 

4
5
1
5
1
5
9
5
3
9
3
3
-

3

3

3

3

3

3

2

3

3

3

3

3
一

6
8
3
8
J
9
8
2
9
7
6
2
一
口

9

7

8

0

0

8

6

1

6

7

9

2

一

7

4

9

0
下

5

7

3

3

6

1

E
一

0

9

0

1

9

9

8

0

0

1

0

0

一

9

1

8

7

1

1

4

1

3

0

5

5
一直

A
υ
A
Y
司

3

今

&
A
U
'
3
1
'
唱

i
n
υ
a
a守
守

，

勾

，

F
1
1

5
4
6
0
5
6
7
6
6
8
7
7
-

A
υ
A
υ
A
υ

冒
且

A
U
A
U
内

υ
n
u
n
υ

の
υ
A
υ
A
U
E

0

5

2

9

6

3

3

4

5

7

7

4

一ロ

1
9
3
9
5
2
1
9
5
9
8
8
-

6
2
2
1
5
7
2
7
8
4
3
4
-

1
1
2
3
1
1
2
1
1
2
2
2
-

7

4

4

7

5

3

1

6

0

3

9

4

一ロ

4
B
6
6
5
9
3
9
2
1
8
9
-
1
 

1
9
2
B
3
8
0
5
2
4
2
0
-

6
6
5
5
6
6
6
6
6
6
6
6
-

5
1
4
5
1
5
8
2
0
3
5
4
一
口

2
3
2
7
2
2
7
7
4
7
6
2
-

4
4
4
2
7
8
1
3
1
0
3
5
-

9
E
8
8
9
8
8
9
9
9
9
9
-

0
9
0
5
3
1
4
7
7
4
9
4
一
口

6
3
0
1
0
3
1
3
7
7
7
0
-

1
6
5
1
1
7
0
9
0
9
0
2
-

3
2
3
3
3
2
3
2
3
2
3
3
-

304.4 1897.9 6.263 207.0 0.678 1030.8 3.394 10033.5 32.989 1050.4 3.464 1036.7 3.419 2087.1 6.883 696.2 2.275 

22.1 53.5 0.458 53.0 0.159 81.4 0.261 983.7 2.652 77.8 0.329 73.0 0.312 148.6 0.636 139.4 0.347 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 29-1-1 (continued). Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

Control (vehicle: wat町 for田riection)

FemaleNo Ov町 (R) Ovary (L) Ov町 田 Uterus Thyroid g1and Adrena1 g1and (R) Adrena1 g1and (L) Adrena1 glands 

(mg) (mWg) (mg) (mWg) (mg) (miYg) (mg) (miYg) (mg) (miYg) (mg) (mwg) (mg) (miYg) (mg) (miYg) 

F01001 52.6 0.166 54.5 0.172 107.1 0.339 532.0 1.684 15.3 0.048 50.6 0.160 47.3 0.150 97.9 0.310 

F01002 46.3 0.175 42.1 0.160 88.4 0.335 549.1 2.081 18.1 0.069 41.0 0.155 39.9 0.151 80.9 0.307 

F01003 43.2 0.123 49.4 0.141 92.6 0.265 563.3 1.609 10.6 0.030 29.6 0.085 31.3 0.089 60.9 0.174 

F01004 51.4 0.165 45.0 0.144 96.4 0.309 635.8 2.041 15.8 0.051 37.0 0.119 40.8 0.131 77.8 0.250 

F01005 48.4 0.156 56.5 0.182 104.9 0.338 677.6 2.184 13.9 0.045 44.5 0.143 44.0 0.142 88.5 0.285 

F01006 67.7 0.248 52.3 0.192 120.0 0.439 624.1 2.285 13.3 0.049 34.1 0.125 31.9 0.117 66.0 0.242 

F01007 40.6 0.135 50.7 0.168 91.3 0.303 591.2 1.962 15.7 0.052 32.7 0.108 34.8 0.115 67.5 0.224 

F01008 63.4 0.216 53.6 0.182 117.0 0.398 591.0 2.012 14.7 0.050 39.5 0.134 38.6 0.131 78.1 0.266 

F01009 51.2 0.166 44.4 0.144 95.6 0.311 673.2 2.188 17.7 0.058 35.9 0.117 42.8 0.139 78.7 0.256 

F01010 64.4 0.217 53.4 0.180 117.8 0.396 724.6 2.436 17.2 0.058 41.5 0.140 45.9 0.154 87.4 0.294 

F01011 44.4 0.144 63.7 0.207 108.1 0.351 571.9 1.857 16.4 0.053 40.9 0.133 46.4 0.151 87.3 0.284 

F01012 59.3 0.185 43.3 0.135 102.6 0.320 841.5 2.626 21.4 0.067 30.7 0.096 35.7 0.111 66.4 0.207 

Numberoffj開 la1田 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Me皿 52.7 0.175 50.7 0.167 103.5 0.342 631.3 2.080 15.8 0.053 38.2 0.126 40.0 0.132 78.1 0.258 

S.D 9.0 0.037 6.3 0.023 10.9 0.048 87.8 0.292 2.7 0.010 6.1 0.023 5.6 0.020 11.2 0.042 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3圃 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29・1・2.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

N.DPS 15 m!)'kg 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 29-1-2(continued). Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 
N.DPS 15 mWJ<g 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29-1・3.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29ー1-3(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t邸 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29・1・4.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

主宝PS150m些E
FemaleN。

F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 

Numberof晶males

Mean 

S.D 

SiWlific町田

日atisticalmethod 

Body 

笠且i盆
Brain 

(mg) (mglg) 

Thymus 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) 

6

4

8

3

8

2

7

5

1

2

0

4

一U

9

6

9

6

5

8

6

3

8

9

1

6

一

5

2

8

4

7

7

5

4

5

3

8

5

-

9

9

8

0

8

9

1

9

1

0

9

9

一

8

5

3

1

5

0

7

4

1

6

3

9

一ロ

4

2

1

9

7

5

3

9

7

3

9

0

-ー

ヮ，

ζ
J
《
J

マ
，
守
'
a
u
守
'
o
ッ
。
。
守

'
nヲ
qd

一

ハυ
A
υ
A
υ
A
υ
n
υ
n
u
n
v
A
υ
内

u
n
u
n
u
n
u
-

2

7

9

9

7

2

0

5

7

4

4

9

一ロ

ω

%
必

初

日
A

M

H

判

M
W

万

怨

お

判

一

2

1

1

2

2

1

2

3

2

2

3

1

-

1

4

0

1

2

5

3

7

8

4

7

8

一ロ

4
8
3
8
9
2
4
2
8
8
4
3
-
1
 

5

8

0

4

2

4

5

9

1

2

0

3

-

6

5

7

6

6

6

6

5

6

6

6

6

-

2

5

A

6

1

7

1

1

0

2

1

2

一ロ

7

7

0

4

4

9

7

6

9

8

7

9

-

1

5

7

5

2

1

6

2

5

5

8

2

-

9

7

9

0

8

9

1

8

9

9

9

8

-

1

1

1

2

1

1

2

1

I

l

l

-

-

1

7

3

0

9

8

2

2

6

6

6

6

一口

3

8

0

7

9

8

1

8

6

1

8

8

-

U
2
9
8
1
8
9
3
0
1
1
2
8
-

305.2 1930.9 6.332 226.5 0.737 992.6 

16.2 112.9 0.313 59.4 0.168 92.0 

NS NS NS NS NS NS 

AN AN AN AN AN AN 

H由民 Liver 

(mg) (mglg) 

Kidney (R) 

(mg) (mgl:回

Kidney (L) 

(mg) (mglg) 

3.560 2109.3 

3.090 1912.4 

3.986 2212.8 

3.208 2044.3 

3.781 2192.7 

3.474 2028.1 

3.371 2236.3 

3.155 1994.3 

3.648 2337.8 

3.165 2019.4 

3.454 2322.8 

3571 2060.6 

12 12 

3.455 2122.6 

a274 135.8 

NS NS 

KW AN 

Kidn町 S

(mg) (mglg) 

7.197 757.7 

6.402 775.3 

7.894 932.1 

6.449 6ゆ3.9

7.564 713.4 

ι787 6旧ιs

6.752 1034.9 

6.471 759.6 

7.384 773.3 

6.481 639.8 

7.069 925.3 

7140 709.7 

12 12 

ι966 784.3 

0.489 118.1 

NS NS 

AN AN 

Spleen 

(mg) (mglg) 

2.585 

2.596 

3.325 

2.189 

2.461 

2.332 

3.125 

2.465 

2.443 

2.053 

2.816 

2.459 

12 

2.571 

0.364 

NS 

AN 

Signi目白川1ydifferent世omthe control group (恥 P<0.05，": P<O.OI) 
NS:Notsi伊1日C叩t1ydiffl町田tfrom the control group 

AN: Analysis by v町田ce(one-way I町out)

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's t田t

UA: Unable to be analyzed because the value in the tr，面白dgroup w田 thesame田 thevalue in the control group 

5

1

4

E

0

9

4

5

9

3

9

6

一ロ

3

3

7

6

6

7

6

2

4

6

4

o

-

4

2

1

1

9

3

1

7

5

8

3

3

-

0

9

1

0

0

0

1

9

1

9

1

0

-

6

2

E

1

3

4

1

5

6

5

5

9

一口

3

1

0

4

8

1

8

1

3

1

1

6

一
-

6

3

9

2

7

3

3

3

7

3

6

5

-

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

-

8

3

4

5

3

2

9

8

9

1

9

0

一口

5

9

5

7

6

0

9

1

2

3

7

0

-

6

8

9

2

9

9

1

2

8

3

8

3

-

n
u
nヲ

n
u
n
υ
A
υ
Aツ
唱
A
n
u
-
-
n
υ
'
a
n
υ
-

幻

兜

m
H
M
山

知

前

哨

凶

引

川

副

ω
抱
一
口

令

3

A値

T
n
u
〈

d
r
o
ζ
υ

〈

d
今
，
“
，
且

e
o
，、l
v

泊

-T-

弓

3
0
V
勾

4

1

』
.
。
。
吋
'
h

今，“

n
u
A
-
1
0
J
ζ
υ
κ
υ
-

3

3

3

3

3

3

3

3

3

2

3

3

-

9

8

3

1

1

6

8

7

6

A

8

3

一口

6

9

5

7

8

6

9

2

9

5

4

4

-

7

0

9

8

9

6

7

1

1

0

9

1

-

7

1

9

9

1

7

7

3

8

3

9

5

-

9

9

8

9

1

9

0

9

0

9

1

0

-

4

1

4

1

1

4

2

1

8

5

5

4

一ロ

7
0
7
0
2
7
9
6
5
3
B
I
-
-

2

1

1

3

0

2

4

0

6

3

9

3

一

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

2

3

一

3.249 1013且1 33.209 1070.0 3.510 1052.5 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adrninis仕ationin rats 
Appendix 29・ト4(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 
N.DPS 150 mg'kg 

FemaleNo 

F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 

Number off，聞lal田

Me皿

S.D 

Signific加国

Statistical method 

Ovary (R) 

(mg) (mwg) 

47.8 

44.7 

56.5 

44.8 

54.6 

49.6 

72.5 

49.5 

57.7 

55.6 

61.4 

50.1 

12 

0.163 

0.150 

0.202 

0.141 

0.188 

0.166 

0.219 

0.161 

0.182 

0.178 

0.187 

0.174 

12 

Ovary (L) 

(mg) (mwg) 

Ov町田

(mg) (mwg) 

0

3
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96.6 

130.1 

100.3 
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130.3 

99.0 

12 

107.2 

12.0 

NS 

AN 

Uterus 

(mg) (mwg) 

0.358 

0.318 

0.371 

0.317 

0.349 

0.323 

0.393 

0.325 

0.356 

0.356 

0.397 

0.343 

12 

0.351 

0.027 

NS 

AN 

636.1 

530.3 

596.2 

617.5 

634.3 

594.5 

654.8 

682.6 

729.9 

745.7 

633.1 

704.5 

12 
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2.170 

1.775 

2.127 

1.948 

2.188 

1.990 

1.977 

2.215 

2.305 

2.393 

1.927 

2.441 

12 

2.121 

0.203 

NS 

AN 

Thyroid g1and Adrenal g1and (R) Adrenal g1and (L) 

(mg) (mgゆ (mg) (mwg) (mg) (mwg) 

3

0

7

2

2

9

5

4

7

9

A

A

一ロ

A守

A守

F
3
勺

'
'
i
'
E
A勾
弓
d

唱

A
ζ
u
nフ

A崎
一

1

2

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

一

0.049 

0.080 

0.056 

0.054 

0.073 

0.040 

0.044 
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0.050 
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37.3 
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44.8 

36.9 

43.4 

41.4 

30.1 
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35.4 

41.9 

12 

0.142 

0.136 

0.133 

0.121 

0.155 

0.123 

0.131 

0.134 

0.095 

0.111 

0.108 

0.145 

12 

42.5 

48.5 

41.2 

37.8 

42.3 

51.4 

37.8 

49.3 

40.6 

36.3 

36.7 

39.4 

48.2 

12 

0.165 

0.138 

0.135 

0.133 

0.177 

0.127 

0.149 

0.132 

0.115 

0.118 

0.120 

0.167 

12 

Adr田 algl皿也

(mg) (mwg) 

90.1 

8l.7 

75.1 

80.7 

96.2 

74.7 

92.7 

82.0 

66.4 

71.3 

74.8 

90.1 

12 

0.307 

0.274 

0.268 

0.255 

0.332 

0.250 

0.280 

0.266 
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0.229 
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12 
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DU 
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Significantly different from the control group (*: P<0.05，ホキ:P<O.OI)

NS: Not significantly different from the control group 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal. Wallis' t田 t(one.way layout) 

DU: Analysis by Dunnettts t田1

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same田 thevalue in the control group 

NA・Notanalyzed 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3.司(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis住ationin rats 

Appendix 29-2・1.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Body 8rain Thymus H由民 Liver Kidney (R) Kidn町 (L) Kidneys Spl田 n

weight (g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mgl，且 (m副 (m曲 (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F05049 301.3 1924.0 6.386 396.0 1.314 838.0 2.781 6757.3 22.427 968.4 3.214 938.7 3.115 1907.1 6.330 547.7 1.818 

F05050 262.0 1867.2 7.127 202.8 0.774 920.8 3.515 6025.6 22.998 836.4 3.192 870.9 3.324 1707.3 6.516 562.8 2.148 

F05051 286.3 1904.0 6.650 340.7 1.190 936.7 3.272 7442.0 25.994 955.5 3.337 944.4 3.299 1899.9 6.636 制0.0 2.235 

F05052 297.7 1848.5 6.209 191.0 0.642 984.8 3.308 7304.5 24.536 887.0 2.980 803.3 2.698 1690.3 5.678 619.3 2.080 

F05053 274.0 1937.0 7.069 404.9 1.478 865.2 3.158 6843.8 24.977 926.5 3.381 921.8 3.364 1848.3 6.746 553.0 2.018 

Number offemal田 5 5 5 

M回 n 284.3 1896.1 6.688 307.1 1.080 909.1 3.207 6874.6 24.186 914.8 3.221 895.8 3.160 1810.6 6.381 584.6 2.060 

S.D 16.4 37.5 0.406 103.6 0.357 58.3 0.271 557.3 1.460 53.8 0.157 59.3 0.275 104.7 0.422 42.2 0.157 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 29-2-1 ( continueの.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 
Control (vehicle: wat町 forinjection) 

FemaleNo. Ovary (R) Ovary (L) Ov町 田 Uterus Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal昼間d(L) Adr田 alglands 

(mg) (mglg) (mg) (mlif，ω (mg) (mlifg) (mg) (mlifg) (mg) (mlifg) (mg) (mlifg) (mg) (mlifg) (mg) (mlifg) 

F05049 45.9 0.152 43.6 0.145 89.5 0.297 556.6 1.847 17.0 0.056 27.6 0.092 29.1 0.097 56.7 0.188 

F05050 55.9 0.213 43.6 0.166 99.5 0.380 525.5 2.006 17.4 0.066 27.2 0.104 30.3 0.116 57.5 0.219 

F05051 55.1 0.192 42.5 0.148 97.6 0.341 361.9 1.264 17.9 0.063 37.5 0.131 37.9 0.132 75.4 0.263 

F05052 51.9 0.174 43.0 0.144 94.9 0.319 502.4 1.688 11.2 0.038 34.6 0.116 35.9 0.121 70.5 0.237 

F05053 33.9 0.124 41.0 0.150 74.9 0.273 810.7 2.959 12.5 0.046 34.5 0.126 36.2 0.132 70.7 0.258 

N田nb町 offemales

Mean 48.5 0.171 42.7 0.151 91.3 0.322 551.4 1.953 15.2 0.054 32.3 0.114 33.9 0.120 66.2 0.233 

S.D 9.1 0.035 1.1 0.009 9.9 0.041 163.0 0.627 3.1 0.012 4.6 0.016 3.9 0.014 8.5 0.031 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 29-2-2. Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 
N.DPS 150 mg'kg 

FemaleNo Body Brain 

weight (g) (mg) (mg'g) 

F06059 274.7 1841.2 6.703 

F06061 261.0 1912.8 7.329 

F06063 240.0 1790.6 7.461 

F06064 280.0 1907.5 6.813 

Number offemales 4 

Me叩 263.9 1863.0 7.077 

S.D 17.8 58.2 0.374 

Si!111ific血 ce NS NS NS 

白atisticalmeth吋 TT TT TT 

Signi自国ntlydiffer，曲tfrom the control group (*: P<O.05，帥。 P<O.OI).

NS: Not si伊国cantlydif自国田t仕omthe control group 

TT: Analysis by Student's t-t田t

AW: Analysis by Aspin-Welch Hest. 

Thymus H曲 11

(mg) (mg'凶 (mg) 

302.9 1.103 899.5 

310.9 1.191 889.1 

229.3 0.955 766.6 

293.6 1.049 981.2 

4 

284.2 1.075 884.1 

37.3 0.099 88.5 

NS NS NS 

TT TT TT 

UA: Unable to be analyzed because thevalue in the tr回tedgroupw描 thesame田 thevalue in the control group 

Liver Kidney (R) 

(mglg) (m，副 (mg'g) (m凶

3.274 7373.7 26.843 956.9 

3.407 7343.1 28.134 918.9 

3.194 5849.9 24.375 772.8 

3.504 7339.7 26.213 991.6 

3.345 6976.6 26.391 910.1 

0.138 751.3 1.564 96.2 

NS NS NS NS 

TT TT TT TT 

317 

Kidney (L) Kidr町 S Spl開 1

(mg'1曲 (mg) (mg'g) (mg) (mg'g) (mg) tτ哩凶

3.483 917.4 3.340 1874.3 6.823 545.5 1.986 

3.521 878.8 3.367 1797.7 6.888 546.8 2.095 

3.220 740.0 3.083 1512.8 6.303 485.2 2.022 

3.541 923.0 3.296 1914.6 6.838 576.7 2.060 

4 4 

3.441 864.8 3.272 1774.9 6.713 538.6 2.041 

0.149 85.5 0.129 181.3 0.275 38.4 0.047 

NS NS NS NS NS NS NS 

TT TT TT TT TT TT TT 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 29-2・2(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 
N-DPS 150 mglkg 

FemaleNo Ovary (R) Ov町 (L) Ov町 田 Uterus Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adr，四品d叩 ds

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F06059 50.1 0.182 56，8 0.207 106，9 0.389 434，7 1.582 13，6 0，050 33.2 0，121 37.5 0，137 70，7 0，257 

F06061 54，0 0.207 38.1 0.146 92，1 0.353 490.4 1.879 16.2 0，062 35.1 0，134 37，0 0，142 72.1 0，276 

F06063 34.1 0.142 35，6 0，148 69，7 0.290 366，7 1.528 9，6 0，040 33，7 0，140 35.4 0，148 69，1 0，288 

F06064 46.1 0，165 25，8 0，092 71.9 0.257 409，7 1.463 14，9 0，053 27，8 0，099 29，0 0，104 56，8 0，203 

Numberoffl町 lal田 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Me剖 46，1 0，174 39，1 0.148 85.2 0，322 425.4 1.613 13，6 0，051 32.5 0，124 34，7 0，133 67，2 0，256 

S，D 8，6 0，027 13，0 0，047 17，7 0，060 51.7 0，184 2，9 0，009 3，2 0，018 3，9 0，020 7，0 0，038 

Significan田 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT AW  AW  TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Signific皿 tlydifferent from the control group (*: Pく0，05，榊:P<O，OI)，

NS: Not significantly different仕omthe∞ntrol group， 

TT: Analysis by Stud田 t'st-test. 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-tesl. 

UA: Unable to be analyzed b配 ausethe value in the trl田 tedgroup was the same出 thevalue in the control group 

NA: Not analyzed， 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 
Appendix 29-3-1. Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehicJe: water for injection) 

FemaleNo Body Brain Thymus H回目 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spleen 

weight (。 (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mll'g) (mg) (mll'w (m曲 (mll'g) (mg) (mll'g) (m凪 (mll'g) 

F05054 243.1 1701.0 6.997 279.5 1.150 727.0 2.991 5780.4 23.778 759.6 3.125 766.5 3.153 1526.1 6.278 459.3 1.889 

F05055 274.1 1903.0 6.943 203.7 0.743 896.9 3.272 7682.8 28.029 900.2 3.284 909.4 3.318 1809.6 6.602 542.3 1.978 

F05056 314.5 2096.3 6.666 181.9 0.578 983.6 3.128 8235.6 26.186 932.6 2.965 941.2 2.993 1873.8 5.958 544.8 1.732 

F05057 312.2 1815.0 5.814 294.8 0.944 937.7 3.004 8252.1 26.432 941.1 3.014 923.5 2.958 1864.6 5.972 545.5 1.747 

F05058 286.6 2027.0 7.073 166.1 0.580 955.8 3.335 7398.8 25.816 1027.1 3.584 1045.0 3.646 2072.1 7.230 680.9 2.376 

Nurnber of females 

Me叩 286.1 1908.5 6.699 225.2 0.799 900.2 3.146 7469.9 26.048 912.1 3.194 917.1 3.214 1829.2 6.408 554.6 1.944 

S.D 29.5 159.0 0.518 58.4 0.247 101.8 0.155 1012.8 1.525 97.3 0.250 99.6 0.281 196.5 0.530 79.6 0.262 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 29・3・l(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 
Control (vehicle: water for inject町 1)

FemaleNo. Ovary (R) Ovary (L) Ov回目 Uterus Thyroid g1and Adrenal g1and (R) Adrenal g1and (L) Adrenal glands 

(mg) (m!y:ω (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) (mg) (m!yg) 

F05054 36.5 0.150 35.9 0.148 72.4 0.298 593.2 2.440 14.7 0.060 21.7 0.089 22.3 0.092 44.0 0.181 

F05055 33.2 0.121 38.9 0.142 72.1 0.263 449.6 1.640 14.2 0.052 31.9 0.116 33.8 0.123 65.7 0.240 

F05056 66.7 0.212 57.6 0.183 124.3 0.395 587.5 1.868 14.4 0.046 43.9 0.140 45.5 0.145 89.4 0.284 

F05057 56.0 0.179 48.7 0.156 104.7 0.335 597.4 1.914 15.8 0.051 32.1 0.103 39.5 0.127 71.6 0.229 

F05058 58.8 0.205 57.2 0.200 116.0 0.405 615.2 2.147 14.8 0.052 40.4 0.141 38.5 0.134 78.9 0.275 

N四nb町 offl即 lal田 5 5 

Me皿 50.2 0.173 47.7 0.166 97.9 0.339 568.6 2.002 14.8 0.052 34.0 0.118 35.9 0.124 69.9 0.242 

S.D. 14.6 0.038 10.1 0.025 24.4 0.061 67.3 0.304 0.6 0.005 8.6 0.023 8.7 0.020 17.0 0.041 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29-3・2.Organ weights of female rats at the end of the recovery period 

N.DPS 150 mliJ<冨

FemaleNo Body 8rain Thymus H由民 Liver Kidney (R) Kidney (L) Kidneys Spleen 

weight (g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (m胞) (mg) (mglg) (m曲 (mgl凶 (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F06065 299.4 1843.4 6.157 266.5 0.890 869.6 2.904 6762.2 22.586 899.8 3.005 878.3 2.934 1778.1 5.939 582.3 1.945 

F06066 305.4 1888.0 6.182 275.2 0.901 942.7 3.087 7609.7 24.917 920.6 3.014 899.0 2.944 1819.6 5.958 532.9 1.745 

F06067 318.0 1878.8 5.908 261.0 0.821 952.3 2.995 7728.7 24.304 1015.4 3.193 1008.9 3.173 2024.3 6.366 520.6 1.637 

F06068 313.2 1899.5 6.065 183.3 0.585 972.9 3.106 8105.6 25.880 983.3 3.140 972.7 3.106 1956.0 6.245 527.1 1.683 

Number offemales 4 4 4 

Mean 309.0 1877.4 6.078 246.5 0.799 934.4 3.023 7551.6 24.422 954.8 3.088 939.7 3.039 1894.5 6.127 540.7 1.753 

S.D 8.2 24.2 0.124 42.5 0.147 45.0 0.093 567.1 1.385 53.8 0.093 61.4 0.119 115.2 0.212 28.2 0.136 

Si!lJ1.i日同nce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT AW  AW  TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Si伊国国ntlydi町町田t骨omthe control group (恥 P<0.05，": P<O.OI) 
NS: Not signific阻 tlydifferent from the control group 

TT: Analysis by Stud田 t'st~t田t

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test 

UA; Unable 10 be analyzed because the value in the tr田tedgroupw田 thesame田 thevalue io the control group. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 29-3司 2(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

N-DPS 150 m!l'kg 

FemaleNo Ovary (R) Ov町Y(L) Ovari田 Uterus Thyroid g1and Adrenal副and(R) Adrenal g1and (L) Adr田a1g!皿ds

(mg) (mglg) (m凶 (mgl:ω (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (m国 (mglg) 

F06065 31.0 0.104 33.1 0.111 64.1 0.214 319.8 1.068 13.7 0.046 30.6 0.102 27.6 0.092 58.2 0.194 

F06066 42.9 0.140 51.3 0.168 94.2 0.308 775.1 2.538 11.5 0.038 23.8 0.078 26.0 0.085 49.8 0.163 

F06067 45.2 0.142 45.7 0.144 90.9 0.286 521.7 1.641 14.3 0.045 33.9 0.107 34.5 0.108 68.4 0.215 

F06068 53.7 0.171 45.6 0.146 99.3 0.317 382.4 1.221 14.9 0.048 26.9 0.086 27.1 0.087 54.0 0.172 

N田nb町 off，回世田 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Me剖 43.2 0.139 43.9 0.142 87.1 0.281 499.8 1.617 13.6 0.044 28.8 0.093 28.8 0.093 57.6 0.186 

S.D 9.4 0.027 7.7 0.023 15.7 0.047 202.0 0.660 1.5 0.004 4.4 0.014 3.9 0.010 8.0 0.023 

Signific曲目 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Significantly different仕omthe control group (*: P<0.05，帥 P<O.OI)

NS: Not signi日c田 tlydifferent from the control group. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test. 

UA: Unableto be analyzed b田 ausethe value in the tr田 tedgroup was the same出 thevalue 1n the control group. 

NA:Not皿a1yzed
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試験番号 R-12-004

Combined問 peatdose and回productive/developmentaltoxicity screening test ofN同 [3開 (Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 30・1.Macroscopic finding浮ofmale rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehic1e) N-DPS 15 mglkg N・DPS50 mglkg N-DPS 150 mglkg 

Findings AnimalNo 

Thymus 

Discoloration， dark reddish 

Sma11 

Liver 

Adh田町民 withdiaphragm 

N odule， site of adhesion 

Whitish紅 白

Stomach 

Dark ∞lored sp ot， mu∞sa， 

scattered， g1阻dularstomach 

Edernatous， mu∞sa， forestomach 

Retention， gss 

Jejunum 

Dark reddish 町田， mucosa 

I1eum 

Diverticulum 

Smallint田 tine

Ret四 tion，g日S

Epididymis 

Sma1l， bilat町al

Prostate 

Sma11 

S田ninalv田 ic1e

Sma11 

MO 1 MO 1 MO 1 MO 1 MO 1 MO 1 MO 1 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M04 M04 M04 M04 M04 M04 M04 

001 002 003 004005 006 007 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026027 028 029 030 031 032 033 034035 036 037 038 039 040 041 042 043 

- - P 

p 

p 

ー P

P 

P 

ー P

P P P 

P 

P 

P 

P 

P P 

P - P 

P 

Not田) -: No abnormal changes P: Non-graded change 

Vehic1e: wat町 forinjection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 30・2.Macroscopic findings of male rats at the end of the recovery period 

Control (Vehicle) N-DPS 150 mglkg 

Findings 

Epididymis 

Group 

AnimalNo M01 M01 M01 M01 M01 M04M04M04M04M04 

008009010011 012 044045046047048 

Nodule， y巴llowishwhite， 

CO甲山， unilateral P 

Notes)ー:No abnormal changes P : Non-graded change 

Vehicle: water for injection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dime士hylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 31-1. Macroscopic findings offemale rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehicle) N-DPS 15 mg!kg N-DPS 50 mg!kg N-DPS 150 mg!kg 

AnimalNo 
FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI FOI F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 

Finding; 
001 002003004005006007008009010011 012 013014015016017018019020021 022023 024 025026027028029030031 032033034035036 037038039040041 042043044045046047048 

Fate 

Stomach 

Dark colored sp ot， mucosa， 

glandular stomach 

Dark reddish area， mucosa， 

g1andular stomach 

R町田S吋 area， mucosa， 

d田 dularstomach 

Uterus 

Nodule， cervix 

Not田)ー:No abnonnal ch田容sP: Non-graded ch田F

Vehicle:wat町 forinjection 

P 

fate : blanks， Subjected to autopsy叩 day5 of lactation; NP. N ot pre民間t.

NP 

P 

P 

P 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 31-2. Macroscopic findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 
Group Control (Vehicle) N・DPS150 mg'kg 

F05 F05 F05 F05 F05 
049 050 051 052 053 

F06 F06 F06 F06 F06 F06 
059 060 061 062 063 064 

D D 

AnimalNo. 

Findings 
Fate 

Lung 

Dark colored area， scattered 

Darkr吋disharea 

Incomplete retention 

B

A

B

A

 

D
A
 

Liver 

Discoloration， dark colored 

Discoloration， dark reddish 

Whitish area 

- P -

P -

P 

Stomach 

Edematous， mucosa， forestomach 

Retention， g日S

P -
- P - P 

Small intestine 

Retention， gas - P 司 p

Ovary 

Discoloration， dark reddish， 

bilateral 

Notes) -: No abnormal changes P: Non開grad吋 change

Vehicle: water for iniection 

Fate : blanks， Subj∞ted to autopsy at the end ofthe dosingperiod; D， Died duringthe dosingperiod. 

- P -
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3・.(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 31・3.Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Findings 

All or伊ns

Group 

AnimalNo. 

Control (Vehicle) 

F05 F05 F05 F05 F05 

054 055 056 057 058 

Notes)ー:No abnormal changes P: Non-graded change 

Vehicle: water for injection 

N-DPS 150 mg'kg 

F06 F06 F06 F06 

065 066 067 068 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 32・1.Histopathological findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehicle) NーDPS15 mglkg N.DPS 50 mWJ<g N.DPS 150 mWJ<g 

Findings 

Brain 

AnimalNo 
MOI MOI MOI MOI MOI MOI MOI M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M03 M03 M03 M03 M03 MωM03 M03 M03 M03 M03 M03 M04 M04 M04 M04 M04 M04 M04 

001∞'2 003 0同日日5 006 007 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 但7 028 029 030 031 032 033 034 035 036 037 038 039例o041 042 043 

Spinal cord 

Pituitary gland 

SubmandJbular g1and 

Sublingual gland 

Lymph node， submandibular 

百戸oidgland 

Parathyroid gland 

百明祖国

Atrophy 

Heart 

Trachea 

Cellular血I曲目tion，neulrophil， submucosa 

Lung 

Accumu1ation， foam ceU， alveo1us 

Cellularinf曲目tion，neutrophil. alveolus， focal 
Hemorrhage， focal 
Mineralization， alveorus 

Bronchus 

土

土

土

Notes) -: No abnormal changes土 Veryslight +: Sli凶t2，て Moderate3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: AUloly拙

Vehicle: waler for injecti:m 

土

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土土 + 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土 =と

=と

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

328 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 32・l(continued).Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Con甘01(Veh包k:) N.DPS 15 mJdkg N・DPS50 mw'k~ N-DPS 150 mg/kg 

MOI MOI MOI MOI MOI MOI MOI M但 M02M02 M02 M02 M但 M02M02 M02 M02 M02 M02 M03 M03 M03 MωM03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M04 M04 M倒 M04M04 M04 M04 
Findings A凹 nalNo

Fatty change， hepatocyte， pe巾0巾 l 土土土土土

001 002 003ω4ω5 006 007 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Liver 

Fibros凶.around necros5 

h喧crogranuloma

Necrosis， fi田 al

'"土土土土

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

CeUular infdtration，血flarr沼田加ry，suhmuc田 a

Edema， Iamina propriaJsubmucosa 

Erosion 

Hyperplasia， sq田 mo田 cell

Glandu1ar stomach 

Edema， suhmucosa 

Er田 IOn

Duodenum 

Jejunwn 

E注osion

Ileum 

Divertic叫um

Cec凶n

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

Spleen 

Atrophy， white凹lp

Deposit， pigment， b四wn +2++++  

HematopOleslS， ex甘amedullary + + 2+ + + 

No同s) -:No abnormalchanges士Verγslight+: Stight 2，τModerate 3+: Marked 
P :N叩 -gradedchange NE: Not悶 minedM: Missing A: Auto榊

Vehi::le:wa匂r[or injection 

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 0，25 026 027日18 029 030 031 032 033 034 035 036 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

+
士
山
+

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

P 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
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037 038 039 倒o041 042 043 

NE NE 
土

土土土

+ 

土

NE NE 

NE 

+ + + 

2+ 2+ 2+ 

+ + 

土土土 土

NE 

土

土

NE NE 

NE NE 

土

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

土

+ + + + + 

土+ + + + 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr四 ning旬stofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 
Appendix 32-1 (continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group ____  cG問。，JfVehi:同 NーDPS15 mJ1/k. 

1 M01 M01 M01 M01 M01 M01 M02 M02 M02 MωM02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M位
Anima1No. 

002 003 004 005 006 007 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 0伺

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土

試験番号 R-12-004

止虫包笠2出
M04 M04 M04 M04 M04 M04 M倒

0'37 038 039 叫o041 042 043 

NE NE 

土

土

土

土

土

-

土

-

士

土

-

土

-

土

止DPS笠旦臨
M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 

025 026 027 028 0♀9 030 031 032 033 034 035 036 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土土

土

土土

Findings 

Kidney 

Basophilic tubule， cortex 
Cast， hyalin 
CeUular infu加 tion， lymphocyte， interstitial 
Dilatation， 1umen， distal tubule 

Minerali耳 tton，cortex 土土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE U出llIrybladder

NE NE 

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Adrena1 gland 

Hype由 ophy，町田 facsiculata

NE NE 

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Testis 

Atrophy，seminiferous加bu1e，bi1ateral 

NE NE 

NE NE 

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE 

NE NE 

Epididymis 

Atrophy， bilateral 

Prostate 

Atrophy 

CeUular inftltration， lymphocyte， interst孟ial 土

+ 土

土土土

NE NE 

+ + 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Serninal vesic1e 

Atrophy 

NE NE 

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Coagulating gland 

Atrophy 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE EyebaU 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Harderian gland 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE SciatI: nerve 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Skeletalm田cle

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Femur 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

330 

NE NE Maη'OW， femur 

Notes) -: No abnonnal changes土 Ve叩 sHght+・SHgI首長。 Mode悶te3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: M回 ingA:Autolysis 

Vehi:;le: water for injection 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 32・2.Histopathological findings of male rats at the end of the recoveηperiod 

Group Control (V ehicle ) N-DPS 150 mg/kg 

Findings AnimalNo. 
M01 M01 M01 M01 M01 M04 M04 M04 M04 M04 

008 009 010 011 012 044 045 046 047 048 

Brain NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Spinal cord NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

P ituitary gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Submandibular gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sublingual gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph node， submandibular NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Parathyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thyrnus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Heart NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Trachea NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lung NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Bronchus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ・:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for injection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral 抽出凶S仕組onin rats 

Appendix 32-2( continued). Histop柚 ologicalfindings of rnale ra臼atthe end of the recov町阿iod

Qo~ Control (Vehicle) N開 DPS150 mダkg

MOl MOl MOl MOl MOl M04 M04 M04 M04 M04 

008 009 010 011 012 044 045 046 047 048 
Findings Anirnal No. 

Liver NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Pancreas NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Stomach 

For巴stomach

Glandular stomach 

Duodenum NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Jejunum NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

I1eum NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Cecum NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Colon NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Rectum NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph node， mesenteric NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Spleen NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ー:No abnormal changes士:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P :Non司 gradedchange NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for iniection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylarnino)propyl]steararnide by oral adrninis仕ationin rats 

Appendix 32-2(continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Group Contro1 (Vehic1e) N-DPS 150mg/kg 

Findings Anima1No. 
M01 M01 M01 M01 M01 M04 M04 M04 M04 M04 

008 009 010 011 012 044 045 046 047 048 

Kidn巴y NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Urinary b1adder NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Adrena1 gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

T巴stis NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Epidid戸由 NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Granu1oma， speロnatic，corpus， uni1atera1 P 

Prostate NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Semina1 vesicle NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Coagu1ating gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Eyeball NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Harderian gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sciatic TII巴rve NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sk巴l巴匂1musd巴 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

恥1arrow，femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
Notes) ・:No abnorma1 changes土:Very slight + :抽出t2+:Mod巴rate3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not巴xaminedM: Missing A: Auto砂sis

Vehicle: water for injection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 33-1. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

白U叩 C叩 吋(Vchlc1c) N・DPSI5m睦E N-DPS SOm睦E N-DPS 150m由

An田"IN。 FOI FOI FOI FOI FOl FOI FOl FOI FOI FOI FOI FOl F02 F田 F02F02 F02 F02 F田 F凹 F由F02F02 F02 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F旧 F倒 F04F04 F04 F04 F04 F04 F04 F旧 F倒 F04

Fin必>g'
001 002 003叩4 凹5 田6007 008 009 010 011 012 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 027 028 029 030 03 t 032 033 034 035 036 037 038 039倒O 倒 1042 043 044 045 倒6 047 048 

Fatc NP 

Brain NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sp四 l四，d NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

P血血rygland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

S由加ndibulargJand NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

S曲h呂田1，..吋 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lym仲間dc.submand伽"" NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

百戸叫d，..nd NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Ectl叩~th抑nictissuc

Ultimobranchial body 

Parath~id g1and NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

百zym凶 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Atr哨 y + 土 土 企 土土

Heart NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Trach回 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

L田g NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Accumulalion， foam cell， alveolus 

MincraIizalion，alvcolus 土

Bronchus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NOlcs) ・ Noabn町町田lchangcs土:Vcrys帽11+: S1ighl 2+: Modcratc 3+: Markcd 

P : Non-grnd吋oh叩酔 NE:NotcヌamincdM:M回 ingA:Auto桝眠

V chiclc: watcr for町田'''''

Fatc : blanks， Subjcctcd to auto戸yon 血y50flactation~ NP，Notpr官grumt
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 
Appendix 33-1(continueの.Histopathological findings of female rats at the end of the dosing period 

G四"P

AnimalNo. 

F凶命、llS
Fate 

Liver 

Fany change. h叩"田Y"，開叩rta1

Microgranuloma 

Necrosis.自由a1

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

c.臥tlarin血tration，inflamt田 tory，submucosa 
&1.聞.Jamina proprialsubmucωa 

Erosion 

Hyp明l'lasia，sq岨 mouscell

Glandular slotnach 

E"即 on

Duodenum 

Jejunwn 

Ileum 

C田町n

Colon 

Reclum 

Lymphn岨e，mesenleric

Sp1田 n

D叩侭~.pigment， brown 
Hematopoiesis. ex佐官官官dullary

Conl叩.1(Vehicle) 

FOl FOl FOl FOI FOI FOI FOI FOI FOl FOl fOl FOI 

曲 1002 003 曲4005 0師 007曲8 曲9010 011 012 

NE NE NE NE NE NE NE 

.土土

• 
土

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

+ + • 
2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 

Not.ゅー Noabnonnalcha時国土 Veryslight +: Slight 2+: M崎山 3+:Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: M出血IgA:Auto砂s.

Vehicle:waterfor町ection

Fale :bla地5，Su同ectedtoauto胆yon由y5 ofJactation; NP， Not pregnant 

E丑~旦些旦
F02 F世間2F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F阻 F02

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 0お但外

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

止旦笠E盟主圭
】罰03 F03 F03 F03 F03 F03 同3F03 F田向3 F03 F03 

02s 026 027 028 029 030 031 032 033 034 田5036 

NP 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

m a m a m m a m a m m a  amaaamaaaama  

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

a a a m a a a m m a a m  ma a m a a a m m m a m  

a a m m a a a m m a a m  m aaamaammmaa  

mmmmmmmmammm  m mmmmmmmmmmm  

m m m m m m m m a m m m  mnnmamammmmm  

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

m m m a m m a m a a m m  mamaammmaamm  

am m m a a m m a a a m  aa a a m a m m m a m m  

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
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N.DPS 1笠旦虫
F倒 F04F04 F04 F倒 F叫 F04F04 F'倒 F倒F04F04 

037 038 039 倒o041 042 043 叫4 045 046 047 倒8

土

2+ 

NE NE NE NE NE NE NE 

土 土土

土 ー土

土

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

土土+

2+ 2+ 2+ 

NE NE 

NE 

NE 

• 
土

土

土

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 33-1(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

uroup t，;omr.叫 lVehlCle) N-DPS J5_!1lglk_...s_ N-DPSSOm~ N-DPS 150 mglkg 

FOI FOI FOI FQI FOl FOl FOl FOl FOl FOl FOl FOl F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F02 F03 F03 F03 F03 F田 F田町3F03 F03 F03 F03 F03 F04 F加 F04F04 F04 F04 F04 1ヨ04F倒 F倒F04F04 
AnimalNo 

叩 100号 003 冊4叩50師 007 曲8 009 010 Oll 012 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 田4 025 026 田7 但 8029 03θ031 032 033 034 035 回6 037 038 039 倒o041 042 043 倒4 045 046 047 倒8
FindinsS 

Fale NP 

Kidney NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Bas叩凶巴白山b叫'，C岡田 土

印刷且r血filtratI叩，刷nph叫 yte.mlerst拍 l 土

UrinarybJadder NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Ad問問19land NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Ovary NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

I町"由民atretic foUicle 土

Uterus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Cyst.ce聞 は

Ya匝na NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

EyebaU NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

HarderiangJand NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sciatic ne円 e NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Skeletalmuscle NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Marrow.femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NOles) -:Noab田 rmalchang国土， y町 E帥，1+:8酬 2+:M時間te3+:Marked 

P : Non-gradedchange NE: Not examined M: Missing A:Auto:砂s.

Vehicle: water for injection 

Fate :bla出品 Subjectedto autopsy on曲yS of lactation; NP， Not pregnant 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 33-2. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group 

AnimalNo 

Findings 
Fatc 

Brain 

Spinal cord 

Pituitary gland 

Suhmandibular gland 

Sublingual gland 

Lymph nodc， submandibular 

Tingtblc body macrophagc 

Thyroid gland 

Ectopic thymic tissuc 

Ultimobrancrual body 

Pa 回 thyroidgland 

Thymus 

Atrophy 

Tingtblc body macrophagc 

Hcart 

T回 chea

Abscess， lumen 

Lung 

Accumulat旧n，foam cel~ alveolus 

CeUular infi1tration， neutrop凶 alveolus

Edcma 

Bronchus 

CcUular inflltration， neutrophil 

Control (Vehicle) 

F05 F05 F05 F05 F05 

049 050 051 052 053 

P 

土+土+

土

Notcs) ー:No abnormal changcs土:V cry slight +: Sligbt 2+: Modcratc 3+: Markcd 

P : Non-伊 dcdchan且cNE: Not cxamincd M: M凹 ingA: Autolysis 

Vehiclc: watcr晶rmJCct旧n

Fatc : bla此s，Subjcctcd to autopsy at thc end ofthe dosing period; D， Died during thc dosing period. 

盟主主主Om些E
F06 F06 F06 F06 F06 F06 

059 060 061 062 063 064 

D D 

2+ 2+ 

P 

土土土土+土

2+ + 

2+ 2+ 

+ 土

2;ト

土
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening旬stofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 33-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end 0f the dosing period， satellite group 

Group Control (Vehicle) N.DPS 150 m!0<g 

F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 F06 F06 
AnimalNo 

049 050 051 052 053 059 060 061 062 063 064 

D D 
Findings 

土

土

土

土土

土

土

土

土

土

土

土

土

土

土

Fate 

Liver 

Fatty change， hepatocyte， periportal 

Microgranuloma 

Necrosis， focal， subcapsule 2+ 

土

土

+

土

土

土

土

土

針

土

Pancreas 

Stomach 

Forestomach 

CelluIar innItration， inf1anunatory， submucosa 

Edema. lamina propna/submucosa 

Hyperp1asia， squamous cell 

Glandular stomach 

Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Cectun 

Colon 

Rec加m

Spleen 

Atro凶y，white pulp 

Deposit，pi閣nent， brown 2+ 2+ 2+ 

Hemat叩 oiesis，extramedullary 土土土

Notes) -: No abnormal chan，呂田土 Veryslight +: S均ht2+・Modera悼 3+・Marked

P : Non-graded change NE: Not examined M: M田町 A:Autolys邸

Vehicle:wa恒rfor injection 

Fate : blanks， Subjected to a叫opsy副 theend of the dosing p町iod;D， Died du巾唱由edosin，直 period

Lymph no由， mesentenc 
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2+ 

土

2+ 

土

計

+

土

-
m
F

土

+ 

+ 

2+ 

2+ 

2+ 

土

2+ 

2+ 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 33・・2(continued).Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vehiclel N.DPS 150 mglk. 

AnimalNo. 
F05 F05 F05 F05 F05 F日6 F06 F06 F06 F06 F06 

Findin呂S
049 050 051 052 053 059 060 061 062 063 064 

Fate 

Kidncy 

Basoph血ctubule， cortex 

Cellular inf曲目IOn，切nphocyte，interstitial 

Dilatation， lumen， dis阻1tubule 

Mincralization， medulla 

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Hypertrophy， zona facsiculata 

Ovary 

Cyst， follicular!lutcinized 

Utcrus 

Vagina 

EyebaU 

Har廿eriangland 

Sciatic ne円。

Skeletal musclc 

Fcm町

Marrow， fcmur 

土

土 土

Notes) -: No abnormal changes土・Veryslight +・ Slight2+: Modcratc 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examincd M: Missing A: Autolysis 

VchicJc: water for町cctton

Fatc : blanks， Subjectcd to au旬psyat thc cnd of the dosing period; D， Dicd during the dosing pcriod 

D D 

土ー土

土ー土

土ー土

土

土

+ 

土

土
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 

Appendix 33-3. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Corr仕ol(Ve悩~ N-DPS 150m6kg 

Firrdirrgs ArrimalNo. 
F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 

054 055 056 057 058 065 066 067 068 

Brairr NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Spirral cord NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Pitu泊ryglarrd NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

SubmandIbular gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sublirrgual gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph node， submandibular NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Parathyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thymus NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Heart NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Trachea NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lung NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Bronchus NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examin巴dM: Missirrg A: Autolysis 

Vehicle: water for irriection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 3子3(continued).Histopathological findings offernale rats at the end ofthe recovery period 

Group Cont叫 (Vehicle) N-DPS 150 mdkg 

Findings AnimalNo. 
F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 

054 055 056 057 058 065 066 067 068 

Liver NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Pancreas NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Stomach 

Forestomach 

Glandular stomach 

Duodenum NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Jejunum NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Ileum NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Cecum NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Colon NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Rectum NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph node， mesenteric NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Spleen NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ・:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for iniection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN・[3-(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 33・3(continued).Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (v ehic1e ) N-DPS 150 mglkg 

Findings AnimalNo. 
F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 

054 055 056 057 058 065 066 067 068 

K~命ley NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

U rinary bladder NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Adrenal gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Ovary NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Uterus NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Vagina NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Eyeball NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Harderian gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sciatic nerve NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Skeletal muscle NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Marrow， femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P :Non幽 gradedchange NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for iniection 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 34-1. Results of observations about estrous cycle 

Control (vehicle: wat町 fori町副ion)

Pre-rnating p田 od

Animal Pre-treatment 

no. Stage Type Mean length Stage 

(days) 

FOIOOI EDDDEEDDPEDDPE  4/5-day 4.3 DDPEDDPEDDPEDD  

F01002 DDDEDDPEDDPEDD  4-day 4.0 DPEDDPEDDPEEDD  

FOlO03 E DDPEDDPEDDP  ED  4-day 4.0 DPEDDDPEDDDPED  

FOlO04 DED D P E D D P E D D P E  4司day 4.0 D D P  EDDP  EDDP  E D D  

FOlO05 DDDEEDDDEEDDDE  4/5-day 4.5 DDPEDDPEDDPEDD  

FOlO06 E DDPEDDPEDDP  ED  4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP  

FOlO07 DDPEDDPEDDPEDD  4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE  

FOlO08 E DDPEDDPEDDP  ED  4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP  

F01009 DEDDDEDDPEDDPE  4-day 4.0 DDPEEDDPEEDDPP  

FOlO10 E DDPEDDPEDDP  ED  4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP  

FOlO11 DEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD  

FOlO12 E DDPEDDPEDDP  ED  4・day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP  

Me叩 4.1 

S.D 0.2 

(N) (12) 

D，di田trus;P， proestrus; E， estrus; PL， vaginal plug; SP， sp町 四 positive

343 

Type Mean length 

(days) 

4-day 4.0 

4/5-day 4.5 

5-day 5.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

5-day 5.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

4-day 4.0 

4.2 

0.4 

(12) 

Stage 

P PL 

P PL 

D P E PL 

P PL 

P PL 

PL 

D D P PL 

PL 

PL 

PL 

P PL 

PL 

Matingperiod 

Times ofvaginal 

田trusobs町ved

1.0 

。。
(12) 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 34・2.Results of observations about estrous cycle 

N-DPS (15 m!l'kg) 

Anima1 Pre-treatment period 

no Stage Type Me叩 length

(days) 

F02013 DDE D D D E D D D E D D D  4-day 4.0 

F02014 DDPEDDPEDDPEDD  4-day 4.0 

F02015 DP E D D P E D D D E D D P  4-day 4.0 

F02016 DD P E D D P E D D P E D D  4-day 4.0 

F02017 DPE E D D P E E D D P E E  5-day 5.0 

F02018 EDD P E D D P E D D P E D  4-day 4.0 

F02019 ED D D P E D D D E E D D P  5-day 5.0 

F02020 DDD E D D P E D D P E D D  4-day 4.0 

F02021 DDEDDP  EDDDEDDP  4-day 4.0 

F02022 DD D P E D D P E D D P E D  4-day 4.0 

F02023 DP  EDDP  EDDP  EDDP  4-day 4.0 

F02024 DDE D D D E D D P E D D D  4匂day 4.0 

Mean 4.2 

S.D 0.4 

(N) (12) 

Si伊 正icantlydifferent from the control group (*: p<0.05，料:p<O.OI) 

D，di田trus;P， proestrus; E， estrus; PL， vaginal plug 

Treatment period 

Stage Type Meanl田耳h

(days) 

EDDDEDDDEDDPED  4-day 4.0 

PEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 

EDDDEDDPEDDDDP  4-day 4.0 

PEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 

DDDPEDDDDEDDPE  4/5-day 4.5 

DPEDDPEDDPEDDP  4-day 4.0 

EDDDEDDDEDDPED  4-day 4.0 

PEDDPEDDDEDDPE  4田day 4.0 

EDDDEDDDEDDPED  4-day 4.0 

DPEDDPEDDPEDDD  4-day 4.0 

EDDDEDDPEDDPED  4-day 4.0 

EDDDEDDDEDDPED  4-day 4.0 

4.0 

0.1 

(12) 
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D P PL 

D D P PL 

PL 

D D P PL 

PL 

PL 

D D PL 

D D D PL 

D P PL 

P PL 

D P PL 

D P PL 

Stage 

Times ofvaginal 

田 trusobs町ved

1.0 

0.0 

(12) 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 34-3. Results of observations about estrous cycle 

N-DPS(50mg'lψ 

Ma!ingperiod 

Animal Pre-!rea!men! period Trea!men! p町iod Times of vaginal 

no. S!age Type Meanl田 gth S!age Type Mean length S!age 国 !rusobs町ved

(days) (days) 

F03025 DDP E D D D E D D D E D D  4司day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 D D P PL 

F03026 DDP E D D P E D D P E D D  4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 D D P PL 

F03027 DD E D D D E D D D E D D P  4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED  4-day 4.0 D D PL 

F03028 DE DDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD  4・day 4.0 P PL 

F03029 PE D D D P E D D P E D D P  415-day 4.5 EDDPEDDPEDDPED  4-day 4.0 D P PL 

F03030 DD E D D P E D D P E D D P  4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED  4-day 4.0 D P PL 

F03031 DE  DDP  E DDP  E DDDE  4-day 4.0 D D P  EDDP  EDDP  EDD  4-day 4.0 P PL 

F03032 EDD D E E D D D E E D D D  5-day 5.0 EDDPEDDDEDDPED  4-day 4.0 D D D E PL 

F03033 DPEDDPEDDPEDDP  4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED  4-day 4.0 D P PL 

F03034 DEDDPEDDPEDDPE  4-day 4.0 DDPEDDDEDDPEDD  4-day 4.0 P PL 

F03035 DED D D P E E D D P E E D  1町egular 5.5 DPEDDDPEDDPEED  5-day 5.0 D P E PL 

F03036 EDD P E D D P E D D D E D  4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP  4司day 4.0 PL 

Me叩 4.3 4.1 1.0 

S.D 0.5 0.3 。。
(N) (12) (12) (12) 

Signifi田n!lydiff町 田 !from !he con!rol group (*: p<0.05，糾:p<O.OI).

D，di田 !rus;P， proes!rus; E， es!rus; PL， vaginal plug; SP， sp百四 positive
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 34・4.Results of observations about estrous cycle 

N-DPS (150 m!l'kg) 

Anima1 Pre-treatment period 

no Stage Type Mean length 

(days) 

F04037 PED D D E D D P E D D P E  4.day 4.0 

F04038 EDD D P E D D P E D D P E  4/5-day 4.3 

F04039 DED D P E D D P E D D P E  4-day 4.0 

F04040 EDDPEDDPEDDPED  4-day 4.0 

F04041 PED D P E D D P E D D P E  4-day 4.0 

F04042 DDPEDDPEDDPEDD  4-day 4.0 

F04043 DDEDDDEDDPEDDP  4-day 4.0 

F04044 DDD E D D P E D D P E D D  4-day 4.0 

F04045 DD E D D P E D D D E D D P  4-day 4.0 

F04046 EDDPEDDPEDDDED  4-day 4.0 

F04047 EDDDPEDDDEEDDD  5目day 5.0 

F04048 PED D P E D D P E D D P E  4-day 4.0 

Mean 4.1 

S.D 0.3 

(N) (12) 

Sigo出国ntlydifferent from the ∞ntrol group (*: p<0.05，判:p<O.OI)

D， diestrus; P， proestrus; E， estrus; PL， V3伊叫plug

Treatment p聞 od

Stage Type Me阻 length

(days) 

DDPEDDPEDDPEDD  
4-day 4.0 

DDPEDDPEDDPEDD  
4-day 4.0 

DDPEDDPEDDPEDD  
4田day 4.0 

DPEDDPEDDPEDDP  
4-day 4.0 

DDDEDDDEDDPEDD  
4-day 4.0 

PEDDPEDDPEDDPE  
4田day 4.0 

EDDPEDDPEEDDPE  
4/5・day 4.3 

PEDDPEDDPEDDPE  
4-day 4.0 

EDDPEDDPEDDDPE  
4/5-day 4.3 

DPEDDPEDDPEDDP  
4-day 4.0 

PEDDDPEDDPEEDD  
5-day 5.0 

DDDEDDDPEDDPED  
4/5-day 4.5 

4.2 

0.3 

(12) 

346 
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P PL 

P PL 

P PL 

PL 

D PL 

D D P PL 

PL 

D D P PL 

PL 

PL 

D E E D D D P PL 

D P PL 

Matingperiod 

Times ofva百nal

田 trusobserved 

2 

1.1 

0.3 

(12) 



試験番号 R-12ー004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 35-1. Results of observations about reproductive performance 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis佐ationin rats 
Appendix 35・2.Results of observations about reproductive performance 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 35・3.Results of observations about reproductive performance 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 
Appendix 35-4. Results of observations about reproductive performance 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 36・1.Observation of offspring (F 1) 
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Numb町 oflive offspring 

4 day s Sex Viability 

問 tio ind回

Male Fema1e (%) 

11 6 0.65 100.0 

10 4 0.71 100.0 

3 6 0.33 100.0 

4 5 0.44 100.0 

6 9 0.40 100.0 

7 0.50 100.0 

6 8 0.43 100.0 

5 5 0.50 100.0 

6 10 0.38 10臥0

6 8 0.43 100.0 

7 7 0.50 100.0 

6 8 0.43 100.0 

12 

77 83 

6.4 6.9 0.48 100.0 

2.2 1.8 0.11 0.0 

Externa1 

abnormalities b) 

12 

(Number) (%) 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

o 0.0 

12 12 

0 185 

12 

96.6 

5.8 

100.0 

12 12 12 

0.0 

0.0 

+: Dams with live offspring，ー・ damswithout live offsprin岳

a): N umber of dams with live offspring. 

b): Number of剖 erna1abnormalities in 1ive offspringat birth. 

13.3 6.4 6.9 13.3 0.48 0.0 

2.6 2.2 1.8 2.6 0.11 0.0 

90.0 90.0 100.0 

14.0 14.0 0.0 

351 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral adminis仕ationin rats 
Appendix 36-2. Observation of offspring (F 1) 

N-DPS 15 mglkg 

DamNo. 
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試験番号R-12-004

E泣町naI

abno口nalitiesb) 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 36-3. Observation of 0妊spring(F1) 

N.DPS 50 mg'kg 
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F03036 

Number of dams 
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% 

Significance NS NS NS 

S:tatistical method AN AN AN 

Signi百cantlydifferent由。mthe control group (*・Pく0.05， 紳:P<O.OI)

+: Dams with live offsprin島-:dams without live offsprin岳

a):Numb町 ofdams with live offsprin畠

b): Number of副 ernalabnormalities in Iive offspring at birth. 

NS: Not significantly di宵erent世田nthe control group. 

AN:Analy田sbヴvarian田 (on争 waylayout). 

KW: Analysis by Kruska1-WaIlis' t田 t(one-way layo旧t)

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group w田 thes田ne田 theva1ue in the control group 

NA: Not analyzed. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral administration in rats 
Appendix 36・4.Observation of offspring (F 1) 

N.DPS 150 mW)<g 

DamNo 

ratio index 

Et剖istica1method AN AN AN 

Sign出cantlydifferent音羽mthe controlgro旧p(*: Pくな05，判:P<乱01)

+: Dams with live ofぬpnn品ー:dams without live offsprin島

a): Number of dams with 1ive offspring. 

b): Number of剖 emalabnonnalit悶 inlive offsp ring at birth 

NS: Not significantly diぽ討冠制 fromthe controlgroup. 

AN: Analysis by v町 iance(one-way layout). 

KW: Analysis by Kr田 kal-Walli山田t(one-way layout). 

UA: Unable to be analyzed b悶 usethe value in the treated group was the same as the value in the controlgr加 P

NA: Not analyzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 37-1. Body weights of offspring (F ，) before weaning 

Control (vehicle: water for i吋巴:ction)

DamNo. Days after birth 

Male body weight Female body weight 。 4 。 4 

FOI00l 6.9 (11) 11.6 (11) 6.6 (6) 10.7 (6) 

FOI002 6.5 (10) 10.2 (10) 5.9 (4) 10.3 (4) 

FOI003 7.4 (3) 12.5 (3) 7.1 (6) 12.2 (6) 

FOI004 7.9 (4) 13.5 (4) 7.2 (5) 13.0 (5) 

FOI005 6.6 (6) 10.2 (6) 6.2 (9) 8.8 (9) 

FOI006 7.1 (7) 11.0 (7) 6.5 (7) 10.7 (7) 

FOI007 7.3 (6) 11.0 (6) 7.1 (8) 10.7 (8) 

FOI008 6.8 (5) 11.7 (5) 6.6 (5) 12.1 (5) 

F01009 6.6 (6) 11.4 (6) 6.5 (10) 11.1 (10) 

FOIOIO 7.4 (6) 11.2 (6) 7.3 (8) 11.1 (8) 

FOI011 6.5 (7) 11.7 (7) 6.4 (7) 11.1 (7) 

FOI012 6.9 (6) 11.7 (6) 6.5 (8) 11.1 (8) 

Numbぽ ofdams 12 12 12 12 

M関 n 7.0 11.5 6.7 11.1 

S.D. 0.4 0.9 0.4 1.1 

Each value shows m聞 perdam(g).

Figures in p紅巳nthesesindicate number of offspring 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 37-2. Body weights of offspring (F1) before weaning 

N-DPS 15 mg'kg 

DamNo Days after birth 

M ale body weight Female body weight 。 4 。 4 

F02013 5.8 (4) 10.4 (4) 5.5 (8) 9.8 (8) 

F02014 6.8 (6) 10.7 (6) 6.3 (8) 10.1 (8) 

F02015 6.6 (8) 10.7 (7) 6.1 (7) 9.9 (7) 

F02016 6.5 (6) 10.7 (6) 5.8 (10) 9.9 (10) 

F02017 6.9 (7) 11.4 (7) 6.6 (4) 11.1 (4) 

F02018 6.2 (6) 11.2 (6) 5.8 (11) 9.0 (11) 

F02019 6.8 (9) 11.5 (9) 6.3 (6) 10.6 (6) 

F02020 7.2 (4) 11.3 (4) 6.6 (10) 10.7 (10) 

F02021 6.4 (7) 9.3 (7) 6.1 (9) 8.9 (9) 

F02022 6.7 (8) 11.3 (8) 6.2 (4) 11.0 (4) 

F02023 6.8 (8) 11.1 (8) 6.4 (7) 10.5 (7) 

F02024 6.4 (8) 9.4 (8) 6.1 (10) 8.7 (10) 

Numbぽ ofdams 12 12 12 12 

M切 n 6.6 10.8 6.2 10.0 

S.D. 0.4 0.7 0.3 0.8 

Significance NS NS ** * 

Statistical method AN DU DU DU 

Each va1ue shows m切 nper dam (g). 

Figures in parentheses indicate number of offspring 

Significant1y different from the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significant1y different from the control group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's t邸t.

UA: Unable to be analyz巴dbecause the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号 R-12-004

Combined rep回 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3・(Dimethylamino)propyl]stearamideby oral administration in rats 

Appendix 37・3.Body weights of offspring (F ，) befo日 weaning

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

Numbぽ ofdams

M回n

S.D. 

Significance 

Statistical method 

Each value shows mean per dam (g). 

Male body weight 。
6.6 (8) 

6.5 (11) 

7.0 (7) 

6.9 (8) 

Not pregnant 

7.2 (3) 

6.7 (7) 

7.2 (4) 

7.2 (9) 

7.4 (7) 

6.0 (6) 

6.8 (10) 

11 

6.9 

0.4 

NS 

AN 

Figures in parenth岱 esindicate number of offspring 

4 

10.6 (8) 

9.9 (11) 

11.8 (7) 

10.1 (8) 

11.7 (3) 

10.5 (7) 

11.9 (4) 

12.0 (9) 

11.2 (7) 

9.0 (6) 

11.3 (10) 

11 

10.9 

1.0 

NS 

DU 

Significantly diffiぽ entfrom the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

DU: Ana1ysis by Dunnett's te唱t.

Days after birth 

Female body weight 。
6.3 (6) 

5.9 (4) 

6.3 (6) 

6.6 (9) 

6.6 (10) 

6.4 (7) 

6.4 (5) 

6.7 (3) 

6.9 (7) 

6.0 (11) 

6.3 (5) 

11 

6.4 

0.3 

NS 

DU 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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4 

10.6 (6) 

10.2 (4) 

11.0 (5) 

9.6 (9) 

11.1 (10) 

10.3 (7) 

11.6 (5) 

11.4 (3) 

10.4 (7) 

9.0 (11) 

11.2 (5) 

11 

10.6 

0.8 

NS 

DU 



試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofN-[3-(Dimethylamino)propyl]stearamide by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 37・4.Body weights of offspring (F ，) before weaning 

N-DPS 150 mg'k:g 

DamNo. Days aft巴rbirth 

M ale body weight Female body weight 。 4 。 4 

F04037 7.2 (8) 11.5 (8) 6.8 (6) 10.9 (6) 

F04038 7.6 (5) 10.4 (5) 6.9 (8) 10.0 (8) 

F04039 6.5 (10) 8.8 (10) 6.1 (7) 8.6 (6) 

F04040 6.5 (9) 9.3 (9) 6.1 (8) 8.6 (8) 

F04041 6.6 (6) 9.2 (6) 6.4 (7) 9.3 (7) 

F04042 6.8 (8) 9.7 (8) 6.5 (8) 8.7 (8) 

F04043 7.3 (9) 11.2 (9) 6.5 (5) 10.4 (5) 

F04044 6.0 (6) 8.8 (6) 5.8 (8) 8.5 (8) 

F04045 6.9 (4) 11.2 (4) 6.7 (11) 10.4 (11) 

F04046 6.6 (9) 10.4 (9) 6.4 (7) 10.1 (7) 

F04047 6.8 (8) 7.6 (8) 6.3 (7) 7.5 (7) 

F04048 7.5 (6) 10.5 (6) 7.0 (9) 9.9 (8) 

Number of dams 12 12 12 12 

M切 n 6.9 9.9 6.5 9.4 

S.D. 0.5 1.2 0.4 1.0 

Significance NS ** NS ** 

Statistical method AN DU DU DU 

Each va1ue shows mぬnper dam (g). 

Figures in parentheses indicate numbぽ ofoffspring 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI) 

NS: Not significantly different from the∞ntrol group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way layout). 

DU: Ana1ysis by Dunnett's test. 

UA: Unable to be analyzed because the value in the treated group was the same as the value in the control group. 

NA: Not ana1yzed. 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3・(Dimethylamino)

propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 38-1. General conditions in offspring (F1) before weaning 

Control (vehicle: water for in，ωtion) 

DamNo Number of offspring Days aftぽ birth

and general conditions 。 2 3 4 

FOIOOI Number of offspring 17 17 17 17 17 

General app回 r組ce，N 0 abnormality 17 17 17 17 17 

FOI002 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app飽 rance，No abnormality 14 14 14 14 14 

FOI003 Number of offspring 9 9 9 9 9 

General app鈎rance，N 0 abnormality 9 9 9 9 9 

FOI004 Number of offspring 9 9 9 9 9 

General app鈎rance，N 0 abnormality 9 9 9 9 9 

FOI005 Numberofof也pnng 15 15 15 15 15 

General app飽 r組問，N 0 abnonnality 15 15 15 15 15 

FOI006 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app回 rance，N 0 abnonnality 14 14 14 14 14 

FOI007 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app伺 rance，No abnormality 14 14 14 14 14 

FOI008 Number of offspring 10 10 10 10 10 

General app切 rance，N 0 abnormality 10 10 10 10 10 

FOI009 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General app儲 rance，N 0 abnormality 16 16 16 16 16 

FOI0I0 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app偲 ran∞，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

FOI0ll Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app飽 rance，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

FOI012 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app飽 rance，No abnormality 14 14 14 14 14 

Numbぽ ofoffspring 160 160 160 160 160 

General app伺 rance，N 0 abnormality 160 160 160 160 160 

General appearance， Death 
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田 tof N-[3-(Dimethylamino) 

propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 38-2. General conditions in 0位 pring(F ，) before weaning 

N-DPS 15 m!Y'kg 

DamNo. N umber of offsp出19 Days after birth 

and genera1∞nditions 。 2 3 4 

F02013 Number of offsp巾19 12 12 12 12 12 

General app関 rance，N 0 abnormality 12 12 12 12 12 

F02014 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app伺 rance，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F02015 Number of offsp出19 15 15 14 14 14 

General app飽rance，No abnormality 15 14 14 14 14 

General app伺 rance，D伺 th 。 。 。 。
F02016 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General app伺 rance，N 0 abnormality 16 16 16 16 16 

F02017 Number of offspring 11 11 11 11 11 

General appearanω， N 0 abnorma1ity 11 11 11 11 11 

F02018 Numb巴:rof offspring 17 17 17 17 17 

General app伺 rance，N 0 abnormality 17 17 17 17 17 

F02019 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General app伺 rance，N 0 abnormality 15 15 15 15 15 

F02020 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app飽rance，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F02021 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General app飽r組問，N 0 abnormality 16 16 16 16 16 

F02022 Numb巴:rof offspring 12 12 12 12 12 

General app伺 rance，N 0 abnormality 12 12 12 12 12 

F02023 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General app切 rance，No abnormality 15 15 15 15 15 

F02024 Number of offspring 18 18 18 18 18 

Genera1 app回 rance，N 0 abno口na1ity 18 18 18 18 18 

Number of offspring 175 175 174 174 174 

General appearance， No abnormality 175 174 174 174 174 

General appearance， D朗 th
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試験番号 R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t回 tof N-[3・(Dimethylamino)

propyl]stearamide by oral administration in rats 

Appendix 38-3. General conditions in 0飴pring(F ，) before weaning 

N-DPS 50 mglkg 

DamNo. Number of offsp出19 Days after birth 

飢 dgeneral conditions 。 2 3 4 

F03025 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app飽 rance，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F03026 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General app悶 rance，N 0 abnormality 15 15 15 15 15 

F03027 Number of offspring 13 13 12 12 12 

General app偲 rance，N 0 abnormality 13 12 12 12 12 

Genera1 app鎚 rance，D回 th 。 。 。 。
F03028 Number of offspring 17 17 17 17 17 

General app伺 r組 ce，N 0 abnormality 17 17 17 17 17 

F03029 Not pregnant 

F03030 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General app伺 rance，N 0 abnormality 13 13 13 13 13 

F03031 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearan∞， N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F03032 Number of offspring 9 9 9 9 9 

General appearance， No abnormality 9 9 9 9 9 

F03033 Number of offspring 12 12 12 12 12 

General app関r釦 ce，N 0 abnormality 12 12 12 12 12 

F03034 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app伺 rance，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F03035 Number of offspring 17 17 17 17 17 

G巴:neralapp回 rance，N 0 abnormality 17 17 17 17 17 

F03036 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General app飽 rance，N 0 abnormality 15 15 15 15 15 

Numbぽ ofoffspring 153 153 152 152 152 

General appearance， No abnormality 153 152 152 152 152 

General appωrance， Death 
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試験番号R-12-004

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of N-[3同 (Dime白ylarnino)

propyl]steararnide by oral adrninistration in rats 

Appendix 38-4. General conditions in offspring (F1) before weaning 

N-DPS 150 mglkg 

DamNo. Number of offspring Days aftぽ birth

and general ∞nditions 。 2 3 4 

F04037 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app伺 r組 ce，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F04038 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General app伺 rance，N 0 abnormality 13 13 13 13 13 

F04039 Number of offspring 17 17 16 16 16 

General app伺 ran∞，N 0 abnormality 17 16 16 16 16 

Genera1 app悶 rance，Dぬ th 。 。 。 。
F04040 Number of offspring 17 17 17 17 17 

General app関 rance，N 0 abnormality 17 17 17 17 17 

F04041 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General app悶 rance，N 0 abnormality 13 13 13 13 13 

F04042 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General app鎚 rance，No abnormality 16 16 16 16 16 

F04043 Numberofofおpnng 14 14 14 14 14 

General app飽 r釦 ce，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F04044 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General app鎚 r釦 ce，N 0 abnormality 14 14 14 14 14 

F04045 Numberofofおpring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 

F04046 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appearan∞， N 0 abnormality 16 16 16 16 16 

F04047 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General app伺 rance，N 0 abnormality 15 15 15 15 15 

F04048 Number of offspring 15 15 14 14 14 

General app飽 r組 ce，N 0 abnormality 15 14 14 14 14 

General app回 rance，D悶 th 。 。 。 。
Numbぽ ofoffsp ring 179 179 177 177 177 

Genera1 appearance， No abnormality 179 177 177 177 177 

General app飽 rance，D回 th 2 
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信頼性保証書

表題 N-[3-(N，Nージメチルアミノ)プロパンー1ーイノレ]ステアルアミドのラットを用いる反復

投与毒性・生殖発生毒性併合試験

試験番号 R-12-004 

この試験に関する信頼性保証部門による査察および監査状況等は下記のとおりであった。

査察・監査項目 査察・監査年月日
運営管理者および試験

責任者への報告年月日

試験計画書 2012年 10月 25日 2012年 10月 25日

試験計画書変更書
R-12-004-No.1 2012年 11月 1日 2012年 11月 1日
R-12-004-No.2 2012年 12月 20日 2012年 12月 20日
R-12-004-No.3 2013年 1月 9日 2013年 1月 9日
R-12-004-No.4 2013年 3月 21日 2013年 3月 21日
R-12-004-No.5 2013年 4月 1日 2013年 4月 1日

動物の受入れおよび検疫 2012年 10月 29日 2012年 10月 29日

原体の安定性(実験開始前) 2012年 10月 29日 2012年 10月 30日

媒体中の安定性(安定性試験開始日) 2012年 10月 31日 2012年 11月 1日

群分け、検体調製、含量・均一性試験 2012年 11月 12日 2012年 11月 12日

体重測定、給餌量測定、投与および一般 2012年 11月 13日 2012年 11月 13日

状態の観察

性周期観察 2012年 11月 14日 2012年 11月 14日

詳細な症状観察 2012年 11月 20日 2012年 11月 20日

交尾確認 2012年 11月 28日 2012年 11月 28日

尿検査 2012年 12月 19、20日 2012年 12月 20日

分娩状態および出生児の観察 2012年 12月 20日 2012年 12月 20日

機能検査 2012年 12月 21、24日 2012年 12月 24日

出生児剖検、血液学検査、血液生化学検 2012年 12月 25日 2012年 12月 25日
査、雄動物剖検、器官重量測定および固定

病理組織学検査(標本作製:切り出し) 2013年 2月 8日 2013年 2月 8日

報告書草案および生データ 2013年 4月4、5、9"'"'12日 2013年 4月 12日

最終報告書 2014年 1月 27日 2014年 1月 27日

試験は、「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ(平成 23年

3月 31日、薬食発 0331第 8号、平成 23・03・29製局第6号、環保企発第 110331010号)を遵守し

て実施され、また、この報告書は試験に使用された方法および手順を正確に記載し、記載された結

果は試験の生データを正確に反映していることを保証する。

2014年 1月 27日

一般財団法人食品薬品安全センター

信頼性保証部門責任者
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