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1.要約:

トリイソブチレンを SD系ラットに一定期間毎日反復投与した時に現われる機能および形

態の変化を観察し、その毒性を明らかにするため、強制経口投与による 28日間反復投与毒

性試験を実施した。

ラットは 1群雄雄各 5匹で 4試験群、対照群および高用量群には雌雄各 5匹の回復群を設

け、計60匹を使用した。

トリイソブチレンは、コーン油に溶解し、。、 30、150および 750mg/kgを毎日 l回、 4

週間連続経口投与し、一般状態の観察、体重測定、摂餌量測定、血液学的検査、血液凝固

能検査、血液化学的検査、尿検査、器官重量測定および病理学的検査を行った。なお、回

復期間は 2週間とし、投与終了時と同様な検査を実施した。

その結果は、次の知く要約される。

一般状態の観察では、雌雄の 750mg/kg群で、少数例に流誕が認められたが、投与前の一過

性の発現であることから、被験物質の直接的影響とは判断されなかった。

体重および摂餌量には、雌雄とも被験物質投与による影響が認められなかった。

血液学的検査の結果、雌の 150および 750mg/kg群で赤血球数が僅かに低値を示し、さら

に雌の 750mg/kg群でプロトロンビン時間が僅かに短縮した。

血液化学的検査の結果、 750mg/kg群の雌雄でアルブミンが高値を示し、さらに雄でクレ

アチニンの高値が、雌で GOTの低値が認められた。

尿検査の結果、雌雄の 750mg/kg群で尿量の増加、尿比重の低値が認められた。

器官重量測定の結果、雄の 150mg/kg群および雌雄の 750mg/kg群で肝臓の実重量または

相対重量の高値が認められ、さらに雄の 150および 750mg/kg群で、腎臓の実重量または相

対重量の高値が、雌の 750mg/kg群で‘牌臓の実重量および相対重量の低値が認められた。

病理学的検査の結果、発生率の上から被験物質投与によると示唆される病変は、剖検所見

では雌雄の 750mg/kg群の全例に見られた肝臓の肥大と雄の 150mg/kg群の 5例中 1例と

750 mg/kg群の全例に見られた腎臓の肥大と淡色化であった。また、組織学的所見では雌

雄の 150および 750mg/kg群で‘肝細胞腫援が、雄のすべての投与群で腎臓の好酸性小体の

出現が観察された。これらの変化はいずれも可逆的な変化と考えられた。

以上の結果、中毒量は雌雄とも 150mg/kg、無影響量は雌雄とも 30mg/kgと判断した。
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2.試 験 題 目: トリイソプチレンのラットを用いる 28日間の反復投与毒性試験

3. 試 験 目 的: 新規化学物質の安全性を評価するため、環保業第 700号、薬発第1039

号、 61基局第10 14号〈昭和61年12月 5日〉の「新規化学物質に係る試

験の方法について」に従って、ラットを用いる 28日間の反復投与毒性

試験を行った。

なお、試験の実施は環企研第 233号、衛生第38号、 63基局第 823号

(昭和63年11月18日〉の「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質

に係る有害性の調査の項目等を定める命令第 4条に規定する試験施設

について」の基準を満たすものとした。

4.試験番号: 2085 (115-017) 
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9.被験物質:

1)被験物質名 トリイソブチレン

2) CAS No. 7756-94-7 

3) ロット番号

4)純 度 99 wt %以上

5)提供先

6)製造年月日 平成 4年 2月 25日

7)保管条件 冷暗所

8)保管場所 安評センタ一被験物質保管庫

9)一般名 トリイソプチレン (T1 B) 

10)化学名 イソブチレントリマー

11)化学式または構造式 C12H24 

12)物質の状態 無色透明の液体

13)溶解 性 非水溶性

14)安定性 移送時の流動や、噴霧、漏れ等の際に静電気が発生しやすく、

わずかな放電火花で引火する危険性がある。

15)取り扱い上の注意 引火性液体であるので静電気対策をとる等の注意を要する。

16)被験物質保管 投与終了後、約 2gを安評センターに保管した。

なお、実測した結果は rReferencedata 1jに示した。
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1 o.試験材料および方法:

1)供試動物

供試したラット CDCSD)系は日本チヤールス・リバー株式会社(神奈川県厚木市〉から

平成 4年 10月19日に 4週齢で峰雄各 50匹、計 100匹を購入した。

動物を検収し試験環境に 9日間馴化後、平成 4年10月28日に 6週齢で投与を開始した。

動物はあらかじめ体重によって層別化し、無作為抽出法により各試験群を構成するように

群分けした。

動物の耳介に群番号および群内番号を入墨すると共に個体別飼育ケージに動物標識番号

(Animal ID-No.) を付すことにより個体識別した。

投与開始時の体重は雄で 130--141g、雌で 113--127gであった。

2)動物種および系統選択理由

感染性疾患に対する抵抗性、遺伝的安定性を考慮して選んだ。

。飼育管理

a. 飼育環境

動物はバリアシステムの飼育室 (Wι2x D 8. 2 x H 2. 5 m、86.1 m3 )で飼育し、環境

調節の目標値は温度目土 2oc、相対湿度目土 10%、換気回数 1時間20回、照明 150--300

! 日 12時間(午前 7時点灯、午後 7時消灯〉とした。

株式会社 東京技研サービス(東京都府中市)の水洗式飼育機 (W674. 2 x 0 48. 0 x 

H 175. 5 cm)を使用し、アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ CW2 O. 0 x 0 28. 2 x 

H 18.0 cm、飼育ケージ・スペース 10，152cm3
) に動物を 1匹ずつ収容し飼料と水を自由

に摂取させた。

飼育ケージは隔週 1回、給餌器は週 1回取り換えた。

なお、動物の思"化期間を含め、投与および回復期間中、データの信頼性に影響を及ぼした

と恩われる環境要因の変化はなかった。

b. 飼料

動物に与えた飼料はオリエンタル酵母工業株式会社(東京都中央区〉製造の放射線滅菌改

良NIH公開ラット、マウス飼料 (Modified NIH Upen Formula Rat and Mouse Ration) 

を使用した。使用した飼料の爽雑物の分析を、オリエンタル酵母工業株式会社が財団法人

日本食品分析センター(東京都渋谷区〉に依頼し実施した。その結果を rReferencedata 

2 Jに示した。

C. 給水

動物には水道水を自動給水ノズルより自由に摂取させた。

水道法に基づく水道水の分析を財団法人 静岡県生活科学検査センター〈静岡県浜松市)

に依頼し実施した。その分析結果を rReferencedata 3Jに示した。
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。試験群の構成

試験群の構成を下記に示した。

用量はし 30、150および 750mg/kgとし、動物数は 1群雌雄各 5匹、また、回復試験用

として対照群および高用量群に雌雄各 5匹、計60匹を使用した。

試験群 l 2 3 4 

用 量
30 150 750 

(mg/kg) 

性 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

動物数 10 10 10 10 

投 与終 了時 1 001 2001 1101 2101 1201 2201 1301 2301 I 

計 画屠殺

動物番号 1005 2005 1105 2105 1205 2205 1305 2305 

回復終了時 1 006 2006 1 306 2306 

計画屠殺 一 一 一 一

動物番号 1 01 0 2010 131 0 
」一一一

[用量設定理由]

本試験に先立って用量設定のための 2週間投与試験(投与量: 0"， 1川、 300および

1. 000 mg/kg )を実施した。

その結果、雄の 300および1.000田g/kg群、雌の1.000 mg/kg群で肝臓の実重量およ

び相対重量に高値が認められた。本試験では雌雄とも 700--800mg/kgで確実な影響

がでることが推察され、無影響量は予備試験の低用量の 1/2--1/3程度と推察された。

以上のことから、本試験の最高用量は 750mg/kgと設定し、以下公比 5で除し中用量

を 150mg/kg、低用量を 30mg/kgに設定した。別に担体〈コーン油)のみを投与す

る対照群を設けた。
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5)投与方法

被験物質の投与経路は経口とした。被験物質はコーン油(ナカライデスク株式会社〉に溶

解し、胃ゾンデを用いて強制経口投与した。

投与容量は体重 100g当り O.5 ml とした。

対照群には担体(コーン油)のみを投与した。

6)投与液の調製

トリイソプチレンは、各用量 (30、150および 750mg/kg)ごとに所定量を電子式上皿天

秤で秤量し、コーン油(ナカライテスク株式会社〉に溶解した。調製は週に 1回行い、調

製液は使用時まで冷暗所に保存した。

1)投与期間

投与期間は28日間とし、投与終了後 Oおよび 150mg/kg群については 2週間の回復試験を

実施した。

8)投与液中の被験物質の均一性/濃度分析

投与液の均一性/濃度確認のため全試験群について、第 1および第 4週投与用調製液の濃

度分析を行った。なお、投与液の安定性については、予備試験(試験番号 2036)におい

て調製後冷蔵庫保存で 1週間安定であることが確認されている。

均一性/濃度分析の方法および結果は rReferencedata 4jに示した。
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1 1.観察、測定および検査

1)一般状態の観察

全動物を毎日 2回観察し、中毒症状の有無、行動異常、死期の迫った動物、死亡動物等を

臨床観察所見記録シートに記録した。

2)体重

体重は投与開始から回復試験終了まで毎週 1回測定した。

測定は自動天秤 PE3000 (メトラ一社、スイス)を用いて行い、フロッピー・ディスクに

記録した。

3)摂餌量

摂餌量は毎週 1回給餌した残量を自動天秤 PE3000 (メトラ一社、スイス)を用いて測定

し、フロッピー・ディスクに記録した。摂餌量 (g/week)および飼料効率(%)はコン

ビュータを用いて算出した。

。臨床検査

臨床検査は投与終了時および回復試験終了時の計 2回実施した。

採血に当り、動物は約16時間絶食させた。動物をエーテルで麻酔後、開腹し腹部大動脈か

ら採血した。

なお、抗凝固剤は EDTAーはおよびクエン酸ソーダを用いた。

a. 血液学的検査

血液学的検査には初血を用いた。

検査は総合血液学検査装置 THMSH 6000 (テクニコン社、米国〉を用いて行い、下記の項

目を測定した (EDTAーは添加血液)。

白 血 球 数 (WB C) 暗視野板法

赤 血 球 数 (R B C) 暗視野板法

ヘモグロビン量 (H G B) シアンメトヘモグロビン法

ヘマトク リット値 (H CT) 全赤血球の容積より補正

平均赤血球容積 (MCV) RBC， HCTより算出

平均赤血球血色素量 (MCH) HGB， RBCより算出

平均赤血球血色素濃度 (M C H C) HGB. HCTより算出

血 板 数 (P L T) 暗視野坂法

白血球百分率 フローサイトケミストリー法

白血球百分率は上述の機器で測定したが、別途血液塗抹標本を作製し、メイ・グリュンワ

ルド・ギムザ染色して保管した。
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網赤血球 (RC)率算定のため血液を網赤血球染色用ガラス毛細管キャピロット(テルモ株

式会社、東京都渋谷区〉で染色後、血液塗抹標本を作製した。血液学的検査で貧血傾向が

認められないため、鏡検は実施しなかった。

下記の項目は血液凝固測定装置 KC-40(アメルング社、独国〉を用いて測定した。血祭を

用いた(クエン酸ソーダ添加血液〉。

プロトロンビン時間

活性化部分トロンポプラスチン時間

フィブリノーゲン量

b. 血液化学的検査

(PT) 

(A P T T) 

(Fibrinogen) 

guick 1段法

クロット法

トロンピン時間法

血液化学的検査は多項目生化学自動分析装置 CentrifiChemENCOREll (ベーカ一社、米国〉

および EKTACHEM700N (コダック社、米国〉を用いて下記の項目を測定した。血液をクリ

ーンシール(株式会社ヤトロン、東京都千代田区〉に採取し、 30分間放置後 30 0 0 r. P. m. 

で 7分間遠心分離して得た血清を用いた。

総 蛋 白 (T P) ビューレット法

アルブ ‘“ 、、 ン (A 1 b) B. C. G.法

A/G (A/G) 計算値

血 糖 (G 1 u) グルコースオキシダーゼ法

中 性 1旨 肪 (TG) 酵素法

総コレステロール (T-Chol) 酵素法

尿 素 窒 素 (B UN) ウレアーゼ改良法

クレ ア チ ニ ン # (Crea) アルカリ性ピクリン酸比色法

総ピリルビン (T. B i 1 i) ジアゾ色素法

カ ルシ ウ ム (C a) アルセナゾE色素法

無 機 ン (I P) モリブデン酸アンモニウム法

ナ ト ウ ム (N a) 電極法

カ ウ ム (K) 電極法

塩 素 (C 1) 電極法

グルタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ# (GOT) Karmen改良法

グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ茸 (G P T) Karmen改良法

7ーグノレタミルトランス

ペプチダーゼ# (1-GTP) S z a s z改法

アルカリホスファターゼ書 (A L P) Bessey由 Lowry-Brock改良法

#印の項目は ENCORE IIで、他は EKTACHEMで測定した。
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尿検査

代謝ケージを用いて24時間(午前10時から翌日午前10時まで)尿を採取した。なお、採尿

中の給餌および給水は行わなかった。下記の項目を検査した。

C. 

量

調

度

重

澄比

尿

色

濁

尿

沈

尿比重は尿比重屈折計UR-S(株式会社アタゴ、東京都板橋区〉を用いて測定した。沈澄は

尿を 150 0 r. P. m.で 5分間遠心分離した後、染色〈ステルンハイマー染色変法〉し、鏡検

した。

下記の項目の測定にはトマルティスティックスSG(マイルス・三共株式会社、東京都中央

区〉を用い、判定は尿分析装置 CLINITEK200 (マイルス社、米国〉を用いた。検査には

排池 3時間以内の新鮮尿を用いた。

血

トン体

糖

潜

ケ

蛋 白

ビリノレピン

ウロビリノーゲ、ン

5)病理学的検査

病理解剖は投与終了時および回復試験終了時に動物をエーテル麻酔し、放血致死させ実施

した。肉眼的異常を病理解剖所見記録シートに記録した。

器官重量は器官重量測定用自動天秤 PE160 (メトラ一社、スイス〉を用いて、脳、肝臓、

腎臓、牌臓、副腎、精巣および卵巣について測定し、器官重量・体重比を算出した。

上記重量測定器官と下垂体、眼球、甲状腺(上皮小体を含む〉、心臓、肺、胃、勝脱、骨

髄(大腿骨〉および肉眼所見で変化が認められた器宮・組織は 10%中性緩衝ホルマリン液

で固定した。

病理組織学的検査は固定した器官・組織のうち、投与終了時に解剖した対照群と高用量群

の心臓、肝臓、牌臓、腎臓および副腎について検索した。

なお、発生率の上で被験物質投与によると示唆される病変が高用量群の肝臓および腎臓に

認められたため、肝臓および腎臓については他の用量群および回復群についても病理組織

学的検査を実施した。
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また、一般状態の観察で流誕が認められた雄の高用量群の 2例(動物番号1302、1303) の

唾液腺についても病理組織学的検査を実施した。

常法に従って側組織科学研究所〈東京都青梅市〉で病理組織標本を作製した。標本の染色

はヘマトキシリン・エオジン染色とした。鏡検は安評センターで実施し、病変の種類およ

び程度について記録した。

6)データの記録および統計分析

本試験の諸データはコンピュータ・システムを用いて記録し、統計分析した。

各試験群の体重、摂餌量、飼料効率、血液学的検査値、血液化学的検査値、尿検査値(尿

量および尿比重のみ〉、器官重量および器官重量・体重比は、下記に示した自動判別方式

に従い、最初に Ba r t I e t tの等分散検定を実施した。等分散の場合は一元配置の分散分析

を行い、分散が有意で各群の標本数が同数の場合は Dunnettの多重比較検定、各群の標本

数が異なる場合は Duncanの多重範囲検定で対照群と各投薬群聞の有意差を検定した。

B a r t I e t tの等分散検定で不等分散の場合は Kruskal-Wallisの順位検定を実施し、有意の

場合はノンパラメトリックの Dunnettの多重比較検定で対照群と各投薬群聞の有意差を検

定した。また、病理学的検査結果については Fisherの直接確率検定を実施した。

有意水準は 5および 1%の片側検定で実施した。

1
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1 2.試験結果:

1)死亡率

生存率を Figure1に、生存数および死亡率は Table1に示した。

投与期間中、雌雄とも対照群を含むすべての試験群で死亡例は認められなかった。また、

回復期間中、雌雄とも対照群および 750mg/kg群で死亡例は認められなかった。

2)一般状態

一般状態の観察所見を Table2および Appendix1に示した。

投与 4週に、雄の 750mg/kg群の 2例(動物番号1302、1303)および雌の同群の 1例(動

物番号2306)に流誕が認められた。

回復期間中では回復 1週に雌の 750mg/kg群の 1例〈動物番号2306)に流挺が認められた

が、 2週目には消失した。

その他、雌雄いずれの群にも異常動物は観察されなかった。なお、流誕はいずれも投与直

前に認められ、投与後は消失した。

3)体重

体重をFigure2、Table3および Appendix2に示した。

雌雄とも投与および回復期間を通じて群間で差が認められず、投与期間中 (0--4週)の

体重増加量に差はなかった。回復期間中 (4--6逓〉の体重増加量は雌雄とも 750mg/kg 

群で対照群に比較して僅かに低値であった。

4)摂餌量

摂餌量をFigure3、Table4および Appendix3に示した。

雌雄いずれの投与群も投与期間を通じて対照群と差がなかった。

また、回復期間中、雌雄の 750mg/kg群は対照群と差がなかった。

なお、投与 4および 6週(回復 2週〉に雌雄のすべての群で 1週当りの摂餌量が減少した

が、尿検査のため 1日絶食させたことによる減少である。

5)飼料効率

飼料効率を Table5および Appendix4に示した。

雄では、投与 4週に 150および 750mg/kg群で、対照群に比較して低値を示した。

雌では投与期間中、投与群と対照群で差はなかった。

回復期間第 1週に雄の 750mg/kg群は対照、群に比較して低値を示した。雌の 750mg/kg群

では週毎には対照群と有意差がなかったが、両週とも低値傾向にあったため、回復期間中

(5 --6週〉の平均飼料効率が低値を示した。
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6)血液学的検査

血液学的検査結果を Table6および Appendix5に示した。

投与終了時の結果

雄では、検査したすべての項目について、いずれの投与群も対照群との聞に差が認められ

なかった。

雌では、 150および 750mg/kg群で対照群に比較して、赤血球数が僅かに低値を示した。

回復試験終了時の結果

雄では、対照群と 750mg/kg群で差の認められた項目はなかった。

雌では、 750mg/kg群で対照群に比較して、血小板数が高値を示したが、むしろ対照群の

値が低値によるための有意差であった。

7)血液凝固能検査

血液凝固能検査結果を Table7および Appendix6に示した。

投与終了時の結果

雄では、いずれの被験物質投与群ともプロトロンビン時間、活性化部分トロンボプラスチ

ン時間およびフィブリノーゲン量で対照群と差がなかった。

雌では、 750mg/kg群で対照群に比較してプロトロンビン時聞が僅かに短縮を示した。

回復試験終了時の結果

雌雄の 750mg/kg群は、プロトロンビン時間、活性化部分トロンポプラスチン時間および

フィブリノーゲン量ともに対照群と差がなかった。

わ血液化学的検査

血液化学的検査結果を Table8および Appendix7に示した。

投与終了時の結果

雄では、 750mg/kg群で対照群に比較して、クレアチニンおよびアルブミンが高値を示し

た。

その他、 30および 150mg/kg群で対照群に比較して塩素が高値を示したが、用量相関性の

ない変化であった。

雌では、 750mg/kg群で対照群に比較して、アルブミンが高値を示し、 GOTが低値を示し

fこ。
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回復試験終了時の結果

雄では、 750mg/kg群で対照群に比較して GPTが高値を示し、雌では 750mg/kg群で対照

群に比較して GOTが低値を、塩素が高値を示したが、いずれも生理的変動の範囲内の値で

あった。

9)尿検査

尿検査結果を Table9および Appendix8に示した。

投与終了時の結果

雌雄の 150mg/kg群で対照群に比較して尿量が増加し、比重が低値を示した。その他は、

雌雄とも投与群と対照群との間で差の認められた項目はなかった。

回復試験終了時の結果

雌雄とも 150mg/kg群はすべての検査項目で対照群との間に差は認められなかった。

10)器官重量

器官重量を Table10および Appendix9に示した。

投与終了時の結果

雄では、 150mg/kg群で対照群に比較して肝臓および腎臓重量が高値を示した。その他、

すべての投与群で対照群に比較して副腎重量が低値を示したが、生理的変動の範囲内の値

であったく背景値目+1mg: n=40)。

雌では、 150mg/kg群で対照群に比較して肝臓重量が高値を示し、牌臓重量が低値を示し

た。その他、 30mg/kg群で牌臓重量が低値であったが、用量相関性のない変化であった。

回復試験終了時の結果

雌雄とも 150mg/kg群と対照群との間で重量に差の認められた器官はなかった。

11)器宮重量・体重比〈相対重量〉

器官重量・体重比を Table11および Appendix10に示した。

投与終了時の結果

雄では 150および 150mg/kg群で対照群に比較して肝臓および腎臓相対重量が高値を示し

た。

雌では、 150mg/kg群で対照群に比較して肝臓相対重量が高値を示し、牌臓相対重量が低

値を示した。その他、 30mg/kg群でも牌臓相対重量が低値を示したが、用量相関性のない

変化であった。
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回復試験終了時の結果

雄の 750mg/kg群で、対照群に比較して脳および精巣相対重量が高値を示したが、むしろ

対照群が低値傾向であり、両群両器官とも生理的変動の範囲内の値であった。

12)病理学的検査

剖検所見を Table12および Appendix11に、組織学的所見は Table13および

Appendix 12に示した。

a)剖検所見

投与終了時の剖検において、被験物質投与によると示唆される病変として、肝臓の肥大が

雌雄の 750mg/kg群で全例に、腎臓の肥大および淡色化が 150mg/kg群の雄で 1例、 750

mg/kg群では雄の全例および雌の 1例に観察された。

その他の病変として、リンパ節の肥大、肺の有色斑/区域、胸水および肝臓の有色斑/区

域が各群に単発性あるいは少数例に発生した。

回復試験終了時の剖検において、被験物質投与によると示唆される病変は認められず、腎

臓の疲痕が雄の 750mg/kg群に 1例観察されたのみであった。

b)組織学的所見

投与終了時計画屠殺動物において被験物質投与によると示唆される病変として、肝臓では、

肝細胞腫脹が対照群、 30、150および 750mg/kg群のそれぞれで雌雄ともに O、 0、 2お

よび 5例に観察された。一方、腎臓では好酸性小体の出現が対照群、 30、150および 750

mg/kg群の雄にそれぞれ 1、 1、 5および 5例観察された。なお、その他の病変として対

照群を含め観察された主な所見を下記に示す。

(1)肝臓 脂肪化:雄では高い発生を、また、雌でもやや高い発生率を示した。

肉芽巣:J雄雄ともに高い発生率を示した。

細胞浸潤:雌雄ともに低い発生であった。

(2) 腎臓 好塩基化:雄では高い発生率を示したが、雌では雄に比べやや低い発生率を

示した。

その他、観察された所見はごく僅かか、単発性の発生に止まった。

なお、一般状態の観察で流誕が認められた雄の 750mg/kg群の 2例の唾液腺では、組織学

的に異常は認められなかった。
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回復試験終了時の計画屠殺動物では投与終了時の動物で組織学的に認められた、肝細胞腫

脹は対照群および 750mg/kg群で、それぞれ雄で Oおよび 3例、雌で Oおよび 1例、腎臓の

好酸性小体出現は、雄のみに対照群および 150mg/kg群で、各 2例認められ、また、同群 3

例には腎臓の皮質境界部に尿細管上皮の好酸性変化ないし壊死が見られた。また、腎尿細

管の好塩基化が対照群および 150mg/kg群でそれぞれ雄で Oおよび 5例、雌で Oおよび4

例に認められた。

なお、その他の所見として対照群を含め観察された主な所見を下記に示す。

肝臓 脂肪化:雄ではやや高い発生率を示したが、それに比較して雌では小数例に観

察された。

肉芽巣:I雄雄の全例に観察された。

その他、観察された所見はごく僅かか、単発性の発生に止まった。
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1 3.考察および結論:

雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかった。

一般状態の観察で、投与 4週に雌雄の 750mg/kg群の少数例に流誕が認められた。これら

はいずれも投与前の一過性の発現であること、雄では投与中止とともに発生がなく、雌で

も回復 1日自のみの発生であったことなどから、被験物質の直接的影響とは考えられな

かった。流誕の認められた動物については、唾液腺の組織学的検査を実施したが、特に変

化は認められていない。

体重、摂餌量には雌雄いずれの投与群も、被験物質投与の影響は認められず、飼料効率は

雄の 150および 750mg/kg群で低値の週が認められた。なお、雌雄の 750mg/kg群では回

復期間中の体重増加量に低値が認められたが、軽微であり、週毎の比較では差がなく被験

物質投与とそれに続く投与休止に関連した変化か否か明確ではなかった。

血液学的検査の結果、雌の 150および 750mg/kg群で赤血球数の僅かな低値が認められ、

さらに雌の 750mg/kg群ではプロトロンビン時聞が僅かに短縮した。雌に認められたこれ

らの変化はいずれも軽微であり、雄には認められていないことから、本被験物質は本質的

な血液毒性を有しないと推察される。

血液化学的検査の結果、 750mg/kg群の雌雄でアルブミンの高値が認められ、さらに雄で

クレアチニンの高値が、雌で GOTの低値が認められた。いずれの変化も生理的変動の範囲

を僅かに外れた程度であり、肝臓および腎臓との関連が示唆されるものの、他の関連検査

項目に変化が認められないこともあり、これらの器官の機能を含めた障害の程度は強くな

いと推察される。

尿検査の結果、雌雄の 750mg/kg群で、明確な尿量の増加、尿比重の低値が認められた。

器官重量測定の結果、雄の 150mg/kg群および雌雄の 750mg/kg群で肝臓の実重量または

相対重量の高値が認められ、さらに雄では 150および 750mg/kg群で腎臓の実重量または

相対重量の高値が、雌では 750mg/kg群で‘牌臓の実重量および相対重量の低値が認められ

た。

病理学的検査の結果、被験物質投与の影響が示唆される剖検所見として、肝臓の肥大が雌

雄の 750mg/kg群で、全例に観察され、腎臓の肥大と淡色化が雄の 750mg/kg群全例と 150 

mg/kg群の 1例にみられた。組織学的に、肝臓では雌雄ともに肝細胞腫脹が 150mg/kg以

上の群で、雄の腎臓では好酸性小体の出現例数あるいは程度が 150mg/kg以上の群で増加

した。一方、回復群では肝臓および腎臓に肉眼的な異常は認められず、組織学的にも肝細

胞腫脹は、 750mg/kg群の雄で 3例、雌で 1例、腎臓の好酸性小体出現は 750mg/kg群の
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雄で 2例と、いずれの病変も減少(回復〉がみられた。しかし、雄の腎臓では皮質境界部

に尿細管上皮の好酸性変化ないし壊死を示す例が 750mg/kg群の 3例に認められ好酸性小

体の出現に引き続くものと考えられた。その他の組織学的所見では、腎臓の好塩基化が投

与終了時の雄の 150および 750mg/kg群で、やや発生数が増加した。さらに回復群の投与群

でも腎臓の好塩基化が雄で 5例、雌で 4例と高い発生を示した。しかし、投与終了時の雌

の投与群ではむしろ少ない発生を示していること、自然発生病変同様 1ネフロン単位でみ

られる軽いものであったことなどから、被験物質投与による直接的な障害ではなく再生的

な変化と考えられた。また、一般状態の観察で流誕が認められた 750mg/kg群の雄 2例の

唾液腺には肉眼的かっ組織学的異常は認められなかった。

以上の結果より、本被験物質の標的器宮は肝臓および腎臓と考えられ、回復群では発生数

あるいは程度が減少しており可逆性の傾向を示す障害と考えられた。中毒量は雌雄とも

150 mg/kg 、無影響量は雌雄とも被験物質投与に起因した明確な変化が認められなかった

30 mg/kgと判断した。
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Table 1. Survival and mortality Exp. No. 2085 (115-017) 

Sex ぬ(smegklegv) el Wee1ksof e2n児rime3nt lOO比(aZl) ity 
4 

Male 。 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

30 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

150 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

750 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

Female 。 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

30 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

150 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

750 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

代コ Number survi ving / Nl四 berper group. 
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Table 1. 吋刃ntinu凶 Survival and mortality 

Sex h(s昭eklegv) el Wee5ks of 6 e羽児ri皿ent

Male 。 5/5 5/5 

750 5/5 5/5 

Female 。 5/5 5/5 

750 5/5 5/5 

Number survi ving / N!四 berper group. 
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位p.No. 2085 (115-017) 

Mort(a完)lity 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 
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Table 2. Clinical 0凶ervation

Sex: Male 

Signs 政活(昭eklegv) el 

normal/Number per group 

7135m 0 0 0 

sacrific凶 。
7153印8 0 

salivation 。
7135m 0 0 

._・・ J 、，、，、，“.__...‘ 、、....&.'、"，1..11 ¥.F'S'V・ rCl5t:: .1 

政p.No. 2085 (115-017) 

Weeks of e湾児r3iment Total 
1 2 3 4 (1→ 4) 

15050////55110015500////5 5 110 010/1010/10 
10 

111550///5510558///5 5 10 
5 
5 
8 

。。。5 5 。。。5 5 5 。。。5 。。。5 5 

。。。。 。。。。。 。。。
0 0 
。 。。。 2 2 
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Table 2. 切 ntinu凶 Clini回 1observation 

Sex: Male 

Signs 

normal/Number per group 

sacrific凶

h(msVe klgev) el 

。
750 

。
750 

Wee5ks of 6 experiment 

55//5555//5 5 

。
5 5 。

n.. &JV \.Aλ 且""~且 \v~VUJ 0せVI r~t! 1 

以p.No. 2085 (115-017) 

To匂1
(5→ 6) 

5 
5 

5 
5 



rv 
oi 

Table 2. 切 ntinued Clinical observation 

Sex: Female 

Signs h(sme gklegv) el Wee1ks of 2en児r3iment4 

normal/Number per group 。
110550////551100115500////551100115500////55110015590////5 5 110 0 

715530 0 0 

sacrificed 。 。。。
5 5 

71m 350 0 
。。。。。。5 。。。5 

salivation 。 。。。。
713550 0 0 

。
0 0 

。。。 。。。。。1 

.~・・ JY Y 、.....""、，a 、、JI.&.VUI 、r2V ， 1 Cldc ~ 

政p.No. 2085 (115-017) 

(1To→匂4l) 

10 

5 5 
9 

5 5 
5 
5 

。。。
1 
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Table 2. 切 ntinu凶 Clinicalobservation 

Sex: Female 

Signs Do(mse gklegv) el W田 ksof experiment 
5 6 

normal/N四凶rper group 
750 0 45//5 5 55//5 5 

sacrifiωd 。 。
5 5 750 。

salivation 。 。。
750 。

IUJ !.1V VCllしむ! \~~UUJ O'iU I r己ge Li 

政p.No. 2085 (115-017) 

Total 
(5→ 6) 

5 
4 

5 
5 

。
1 



(g) 

750 

600 

450 

300 

150 

。
(g) 

450 

360 

270 

180 

90 

。

Male 

ヤ/
Administration 

〉

」。 2 3 4 

Female 

Administration 

。
Exp. No. 2085(115-017) 

Fi gure 2. Body weight 

戸タ三支

Re v e r s i b i I i t y 

」

4 6 

戸戸ゴー-f

Reversibi I ity 

Dose level (rug/kg) 

一一口一一 日
ー〈トー 30 
-A一一 150 
--<>一一 750 

28 

寸

(weeks) 

(weeks) 

(g) 

750 

600 

450 

300 

150 

。
(g) 

450 

360 

270 

90 

。
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Table 3. Bωy聡 ight 政p.No. 2085 (115-017) 

( unit : g ) 

Sex ぬ(smegklegv) el 恥 ksd3m巾 e此
2 3 4 

Male 。 135土 3 197土 7 254土 10 310土 11 350土 15

30 135土 2 200土 12 259土 16 319土23 355土37

150 135土 3 194土 8 248土 14 302土 19 329士30

750 135土 4 199士 8 255土 14 309士20 342土22

Female 。 120士 4 153士 6 182土 11 206士11 225土 11

30 120土 3 152土 3 177士 6 199土 9 214土 10

150 120土 5 150土 8 176土 13 193土 16 214土 17

750 120土 4 152士 9 179土 10 200士12 220土 14

1'¥..) 

S除iEg1lif土iSca.Dnt. difference froE∞ntrol group; 、。
*: P孟0.05 **: P三五0.01



Table 3. 一∞ntinuωBωy聡 ight

Sex ぬ(smegklegv) el (GOa→in 4) 

Male 。 215士15

30 220土35

150 194士28

750 207土20

Female 。 105土 9

30 93土11

150 95土13

750 99土 14

仏〉

S恥iga11if土iS伺.1D1t. difference from∞ntrol group; Cコ *: P孟0.05 **: P孟0.01

-ー.."、，、，、...........、，..“'、，、"""'1 、~、" .1 Cl5c u 

肱p.No. 2085 (115-017) 

( unit : g ) 



Table 3. 一∞ntinued Bωy関 ight

Sex Do(sme gklegv) el Wee160f e5 xperiment 

Male 。 391 i 10N 

750 363土32

Female 。 240土 15

750 230土21

恥SNi:四gN1Emif士iScp.zaDrBta. 眠dtifrfi町car田EEelysfmis 園田)ntrolgr凹1P;

仏J
-.-J. 

6 

414土 10N

388土34

251土 16

236士20

*: P孟0.05 料:P孟0.01

Gain 
(4→ 6) 

55 i 6 

48土 4*

24土 8

14土 4*

出，-ryuし凶lしビI ωαlWJ olJ:U， t'age 1 

以p.No. 2085 (115-017) 

( unit : g ) 



(g/week) 

300 

240 

180 

120 

60 

。
(g/week) 

150 

120 

90 

60 

30 

。

Male 

与~去と、口

Administrat ion Reversibi I ity 

〉
、

」 」

? 3 4 4 5 6 

Female 

/メミミ

ト

Administrat ion Reversibi 1 ity 

一→

3 4 4 5 6 

Exp. No. 2085(115-017) Dose level (nlg/kg) 

一--0-一一 。
一ーベ〉一一 30 
一一-I:l- 150 
ーーー-0-一一 750 

Figure 3. Food consumption 

32 

(¥Ueeks) 

(¥Ueeks) 

(g/we e k) 

300 

240 

180 

120 

寸 60 

。
(g/we e k) 

150 

4 120 

90 

r 

30 

。
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Table 4. Fα対∞nSUDlption 肱p.No. 2085 (115-017) 

( unit : g/胸k) 

Sex ぬ(smegklegv) el Weeks of e1 x閃 riment (TOo→匂l4) 2 3 4 

Male 。 140土 8 154土 9 164土 8 156士16 614土 35

30 145土 6 160土 11 169土 10 151土20 624士 46

150 141土 8 149土 13 156土 6 140土 16 586土 40

750 142:f: 6 157土 10 158土 5 164土 18 621土 26

Female 。 115土 5N 118:f: 6 118土 8 108士11 460土 21

30 115土 5 120士11 112土 5 100土 7 447土 20

150 111土 8 114土 12 110土 12 103士13 438土 42

750 118土 13 123士 7 121土 13 108土 12 470土 39

ζ心

恥SNi:gaN11o1fn士iS回凶.D Im1t Edetifrfiecr回at阻el yfsri咽s ∞ntrol group; 仏〉 *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 4. 吋刃ntinued F，α対∞nsumption

Sex 加(s阻geklgev)el Weeksdzm山 飢

Male 。 177:t 9 

750 169土 13

Female 。 127土 9

750 124 :t: 15 

恥an土S.D.
Significant difference from∞ntrol group; 

6 

162土 8

161土 9

121土 11

116 :t 15 

*: P孟0.05 料:P孟0.01

(T5o→匂16) 

340土 16

330土 19

248土 15

240士 29

IUI ，1. JV 、^，11¥A;oo且¥J..UJ..I I / ο"tVI rdgt:ヨ i

猷p.No. 2085 (115-017) 

( unit : g/附k) 
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Table 5. Fα対 efficiency 以p.No. 2085 (115-017) 

( unit :完)

Sex h(sme gklegv} el W民 ksofe1 xperiment 
(恥Og→l4) 2 3 4 

Male 。 43.9土3.6 37.0土3.3 34.2土3.2 25.7土3.5N 35.0土1.9

30 44.6土6.0 36.8土3.7 35.2土2.5 23.6士9.2 35.1土3.2

150 41.6土3.3 36.1士1.6 34.4土2.4 19.2士6.2* 32.9士2.5

750 45.0土4.2 35.4土2.6 34.1士5.3 20.4士3.4* 33.3土2.6

Female 。 28.8土4.4 25.1土5.4 20.1土2.6 16.8土6.6 22.8士1.8

30 27.2土4.7 20.9土4.7 19.8土4.6 14.9士6.3 20.9土2.8

150 27.5土3.4 22.6 :1: 2.1 15.5 :1: 2.0 20.8土1.4 21. 6土1.3

750 26.9土4.7 21. 6土5.8 17.9土4.6 17.9土5.6 21.1土2.0

仏コ

恥SNi:gaNE1iDfr士IiS田pa.DnRt. 彊detifrfiecr回a E田elyfsnis Eα)ntrol group; σ1 本:P孟0.05 料:P孟0.01



仏〉

σ3 

Table 5. 吋~ntinu凶 Fα対 efficiency

Sex ぬ(s昭eklegv) el W飽 160f5 experiment 
(除5→却 6) 6 

Male 。 17.9士2.2 14.2土1.5 16.1土1.3

750 12.9土 1.2** 16.0土3.7 14.5土1.4

Female 。 10.5土 4.3 9.0土4.6 9.8土2.8

750 6.5土3.0 5.2土4.2 5.9土1.0** 

除an士S.D.
Significant difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 林:P孟0.01

-岨・ a‘J、， 、，*"""..，""，""，J弘 、ι........&.1 ‘.FtV， c~t::: 1. 

政p.No. 2085 (115-017) 

( unit :克)
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Table 6. Hema句l句d' Exp. No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex Do(smge klegv) el No.moaf ls H(完d) (HgG/B dl) (Xm106c /md) 配(ぷV) 配(pgH) 配(ZH)C anl 

Male 。 5 43.3土1.5 14.3士0.5 7.01土0.21 61. 8土 2.4 20.4土0.5 33.1土 0.6

30 5 43.5土1.7 14.2土0.5 7.05土0.44 61. 8土 2.4 20.2士0.8 32.6土 0.2

150 5 43.3 :1: 1. 0 14.1土0.5 6.95士0.32 62.3土1.5 20.3土0.3 32.5土 0.4

750 5 42.6土1.4 13.9土0.5 6.95土0.18 61. 3士1.3 20.0土0.4 32.6土 0.3

Female 。 5 44.4土0.8 14.2土0.3 7.38士O.18 60.2士 0.9 19.3士0.3 32.1土 0.4

30 5 43.6土1.1 14.0士0.4 7.19土0.20 60.7土 2.2 19.6士0.6 32.3土 0.6

150 5 43.6土1.1 14.0土0.3 7.02土0.22* 62.1土1.8 19.9土0.5 32.1土 0.2

750 5 42.2土1.9 13.6土0.6 7.00土0.24* 60.3土1.2 19.4士0.4 32.2士 0.5

仁心 恥an土S.D. 
一斗 Significant difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 6. 可刃ntinued Hematol句d' 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex ぬ(smgeklegv) el Naoni.moaf ls (XP10L3T /md) (Xm103c /md) Diff肥e凹rentiallLeuYMk∞~yte ∞uMnOtNsO (完)
直lSN B応O LUC 

Male 。 5 1252士108 11.1土 2.2 11土 3 86土 2 2土 1 1土 O O土 O 1土 O

30 5 1298土216 10.5士1.7 15土 8 82土 8 2土 O 1土 O O士 O 1土 O

150 5 1310 :l: 159 8.1:l: 1. 4 13土 3 85土 4 1士 1 1 :t 1 O土 O O士 1

750 5 1415土157 9.8土1.2 13土 3 85土 3 1土 1 1士 O O士 O 1士 O

Female 。 5 1329士 75 7.2土1.6 14土 5 83士 5 1土 O 2士 1 O士 O 1土 1

30 5 13日土 125 5.9土1.6 16土 6 81土 5 1土 O 2土 1 O士 O O土 1

150 5 1302土145 6.9土 2.3 14土 5 83土 6 1土 O 2士 1 O土 O O士 O

750 5 1400士 68 6.2土 0.6 11土 3 86士 3 1土 O 1士 O O土 O O土 O

仁心 郎除坦町I1-f士HiSceua.Dntt r哨diE11 LnaPH:UEPkwte mm:恥附ポe 区lSN:Eosinophil BASO: Basophi 1 LUC: Large unstained cells 

0) Significant difference from∞ntrol group: *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 6. 吋刃ntinued Hematology 

Week: 6 

Sex ぬ(smge/klegv) el aNn0i.moaf ls H(Zd ) 

Male 。 5 47.8士1.4

750 5 47.3士1.4

Female 。 5 47.1土2.2

750 5 45.7土1.3

除Siag11土S.D.
ificant difference from∞ntrol group; 

(HgG/dB l) 

15.0土0.4

14.6土0.4

14.2 :i: 0.6 

13.8土0.4

*: P孟0.05

八Il-ryuしeIlしer lCuqOJ ð41~ Page 1 

政p.No. 2085 (115-017) 

(Xm106c /m3) 配(dV) 限(pEgi) 配(完H)C 

8.13土0.27 58.9士1.9 18.4士 0.4 31. 3土 0.5

7.84士0.30 60.4土 0.9 18.7士0.3 30.9土 0.2

7.80土0.26 60.4土1.4 18.1土0.4 30.0:i: 0.2 

7.54土0.14 60.7土1.5 18.3土0.7 30.2土 0.7

**: P孟0.01
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Table 6. 吋~ntinu吋 Hematol偲Y Exp. No. 2085 (115-017) 

Week: 6 

Sex h(s略eAlegv) el No.IEoaf ls (XP10L3T /md) (xW10B3/C md) Diff肥e田re'ntiallLeuYkM∞PH yte coMunONts O (Z) 
anl 直lSN B応O LUC 

Male 。 5 1280土 144 11.1土 2.6 14土 2 83士 3 2土 l 1土 O O土 O 1土 O

750 5 1304土171 11. 5土 2.7 12土 2 85士 3 2士 1 1土 O O土 O 1土 O

Fema1e 。 5 1160土 55 7.5土1.7 11土 4 86土 4 1士 1 1土 O O土 O O土 1

750 5 1405土 98** 6.0土 2.7 11土 2 87士 2 1士 O 1土 O O士 O O士 O

S阻higaIT 1】f土NiS回凹.Dntt r-o凶di1 1 Lm凹 : Lymphoc:同e f，[)NO: 伽 lOC同e EOSN: Eosinophi1 BASO: Basophil LUC: Large町出tainedce11s 

ificant difference from∞ntrol group; *: P壬0.05 料:P孟0.01

p
c
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Table 7. ωagulation Exp. No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex h(sme gklegv) el N0.oaf l {日門記.) (As阿ecT.) Fi(bmgr/indoU mn 
anlmalS 

Male 。 5 14.9土0.5 27.2土1.6 204土 18N

30 5 15.2土1.0 26.7土2.3 240土63

150 5 14.4土0.4 25.5土1.2 201土 18

750 5 14.4土0.3 26.4土2.0 220土22

Female 。 5 15.0士0.3 25.2土0.9 163土 17

30 5 14.8土0.4 23.2士1.2 147土 15

150 5 15.4土0.4 24.8土1.6 163土17

750 5 13.8土O.7** 23.6土1.2 187土23

芋』

恥SNi:g田N1oifn士iS.D. ーー.ι
mpanrt amdetifrfiec remncae lysfrios m∞ntrol group; *: P壬0.05 **: P孟0.01



Table 7. 可沿ntinued 白砲ulation

Week: 6 

Sex h(mge klegv) el No.moaf ls (se円C. ) 匂vecn.‘) Fi(b昭r/idnOU足en
anl 

Male 。 5 14.6土0.5 26.9土1.9 221土 12

750 5 14.0土0.8 26.3土2.2 218士11

Female 。 5 15.2土0.6 23.1土1.6 174土 6

750 5 15.2士0.8 23.3土1.9 180土 19

S除imglif土icSm.Dt. differermfrom∞ntrol group; *: P壬0.05 料:P孟0.01

IUI .l JV  VO;:;;III"C且¥'-'L.句、JI (N~"， r~t:ヨ i

政p.No. 2085 (115-017) 

b

M
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Table 8. Blα刈chemistry 肱p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex ぬ(smgeAlegv) el No.oaf l (mgBW /dl) Cr(megat/dinl) ine T.ch(o昭le/dstle)rol T.pvrodteli) n Al(gbu/mdlin ) A/G 
anlmals 

Male 。 5 10.1土 2.4 0.60士0.04 44土14 5.18土0.14 3.11土0.11 1. 51土0.10N

30 5 9.4士1.4 0.63士0.04 42士11 5.26土0.26 3.07土0.09 1. 41土0.10

150 5 8.8土1.2 0.66土0.04 41土10 5.29土0.15 3.19土0.08 1. 51士0.02

750 5 11. 3士1.2 0.77土0.07** 44 i 10 5.48士0.12 3.38士0.10** 1. 61土0.07

Female 。 5 14.0土1.6N 0.60士0.06 49土 4N 5.77土0.31 3.62士0.27 1. 70土0.18

30 5 14.0土 3.4 0.60土0.07 53土 9 5.61土0.23 3.53士0.09 1. 71土0.11

150 5 12.7土 2.7 0.61土0.04 44土14 5.58土O.19 3.46土0.15 1. 64土0.08

750 5 12.1土 0.4 0.65土0.06 68 i 21 6.18土0.42 4.00土0.33* 1.84土0.14

字、

除SNi: 田gnNoifn士iS団悶.DITIt E. a-Edti frfieeregH由El ysfmi s • 凹 ntrolgroup; w *: P孟0.05 料:P孟0.01
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Table 8. 吋氾ntinued Blα対 chemistry 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex 加(s阻geklegv) el No.Eloaf ls G(略luα/d活le) Tri(皿ggly/dcelr)ide T.b(皿igl/idrulb)in ωT (UGP/T 1} ALP 
anl (U/l) (U/l) 

Ma1e 。 5 105士16 38.6土 4.9 O. 13土0.04 58土 8 10土 3 172土 67

30 5 124土19 49.1土 16.6 O. 12土0.03 59土 7 13土 3 186土 23

150 5 127土11 40.2土 10.1 O. 13土0.02 51土 6 14士 6 187土 36

750 5 121土29 28.8:i: 5.8 0.17土0.02 49土 8 14土 3 164土 43

Female 。 5 105士 9 35.1土 6.2 O. 15土0.05 57土 10 15土 3 88士 10

30 5 114士23 28.9土 5.1 O. 12土0.03 51土 8 13土 3 119土 32

150 5 105土11 27.2土 4.5 0.13土0.03 52士 3 13土 2 114土 27

750 5 125土23 43.3 :i: 14.2 O. 19士0.02 35土 6料 11土 3 113土 39

字、

S恥iagnlif土iSca.nDt. difference from∞ntrol group; 守Fーh、
本:P孟0.05 **: P豆0.01



JUl-t'YUしeflしer ¥CLqOJ ö41~ Yage 1 

Tab1e 8. 可X)ntinued B1α対 chemistrγ 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex Do(sIIlge /klegv) el N0.oaf l G組(問U/ー1G)T? sωim /l Po(匂mmsosl/i咽1) α(m110orl/idle ) C(magIc/di咽1) I.p回hos/dphla)te 
anlmalS (凹01/1)

Male 。 5 0.5土0.2N 141. 5土1.6 4.61土0.28 103.8土1.3 9.51土 0.10 8.47士0.41

30 5 1.5土1.2 143.4土2.0 4.73土0.22 107.2士 1.4** 9.36土 0.13 7.71士0.48

150 5 1.0土1.3 144.2土0.9 4.84土0.36 106. 7土0.9** 9.37士 0.06 7.98土O.79 

750 5 0.6土0.3 143.5土1.0 4.75土0.38 104.0土1.1 9.37土0.22 8.06土0.56

Female 。 5 1.6土1.4 143.0土1.1 4.54土0.28 108.9土1.7 9.90士0.20 6.42土0.42

30 5 1.9士1.3 143.0土0.9 4.24土0.23 109.5土1.7 9.60 :1: 0.24 6.52土0.44

150 5 0.9土0.8 143.8土0.6 4.26土0.39 110.2土1.3 9.71士0.28 6.63土0.73

750 5 1.2土0.4 143.6土1.0 4.59土0.37 107.5士O.7 10.12土 0.29 7.41土0.63

字、

除却士1Sm開.Dnrta. Edtifrfiec r四ana国lysfEi宙s 
にJl

SNi:gNloifn ∞ntrol group; *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 8. -continued Bl∞d chemistry 政p. No. 2085 (115-017) 

Week: 6 

Sex h(s昭eklegv) el Na0n.imoaf ls (昭BW/dl) Cr(皿ega/tdinl)ine T.ch(oEgle/dstle) rol T.p(gro/dteli) n AIvbu dIE lin ) AlG 

Male 。 5 11. 0士1.3 0.54土0.09 48土 9 5.42土0.08 3.21士0.07 1. 45土0.10

750 5 12.8士 3.2 0.55土0.08 54土13 5.43土0.09 3.17土0.07 1. 41土 0.06

Female 。 5 15.7土 4.1N 0.57土0.04 66土 9 5.86土0.18 3.54土0.20 1.53土0.13

750 5 15.1土1.1 0.54土0.05 71土12 5.94土0.29 3.61士0.23 1.弘士 0.08

肱SNi:盟g1H13叩if土iS回開.D1r3白t血dtifrfieeI官直E田ElyEfI1Y5E 回)ntrolgr団lp; *: P孟0.05 判:P孟0.01

九
↑
⑦



芋』

ー斗

Table 8. 切 ntinued Bl制 chemistrγ

Week: 6 

Sex h(smge klgev) el N0.oaf l G(昭luc/odsle) anlmals 

Male 。 5 148士13

750 5 141土 18

Female 。 5 131 :t 20 

750 5 126土26

恥Siag1 l土 S.D.
ificant difference from control group; 

Tri(g昭ly/cdelr)ide T.b(migl/idrulb) in 

48.3土 6.2 O. 13土 0.03

50.6土 8.3 0.11土 0.02

42.3 1: 8.2 O. 19土 0.05

41. 4土 14.0 O. 16土 0.03

*: P孟0.05 **: P孟0.01

出 I-ryuしenしer lCUlO} Ml~ yage 1 

政p.No. 2085 (115-017) 

ωT GPT ALP 
(U/l) (U/l) (U/l) 

47土 5 14士 3 110土 31

44土 7 21士 5* 135士 23

49土 3 15土 5 86土 15

42土 6* 9土 5 75土 22



字、
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Table 8. 吋ヨDntinued Blα対 chemistry

Week: 6 

Sex h(smge klegv) el N0.IHoaf ls G訓(EUa/-lG)TP 
anl 

Male 。 5 1.0土1.1N

750 5 0.2土O.1 

Female 。 5 O. 7土0.2

750 5 0.6土0.2

SN恥i:gEN1loifn土iS個m.Dr1ta. 回detifrfiecr倒a田ヨelyfsEi咽s αXltrol group; 

.u ・ ~JV 、^-'II ，̂ ，.1 ¥ ¥J I..¥.jυI 0"量~~ r~巳 i

Exp. No. 2085 (115-017) 

(s凹ωolit/IIlE) Po(mUsosl/im 1) C(mhloorl/idle ) C(maglc/diulm ) I.p(hmogs/dphla) ts 

140.6土0.7 4.94土0.17 105.3土1.8 9.53土0.18 7.68土 0.56

140.6土0.8 4.86土0.31 105.7士1.4 9.49土0.13 7.37土 O.19 

141. 4土1.2 4.52士0.24 107.3土2.0N 9.52士0.13 6.24土 0.40

142.4 :1: 1. 3 4.50土0.33 109.5土0.2* 9.60土0.15 6.22士 0.55

*: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 9. Urinalysis 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex 加(sIneg/klegv) el N0.oaf l Vo(mltlIm) e SPE氾ificGravity 
anlmals 

Male 。 5 7土 2 1. 076土 0.024

30 5 9土 2 1.060土 0.013

150 5 6土 3 1. 085土 0.028

750 5 14土 4** 1. 047土 0.009*

Female 。 5 5土 1 1. 082土 0.015

30 5 4土 1 1. 089土 0.022

150 5 6土 1. 076 :t 0.015 

750 5 10土 1** 1. 043 :t O. 004** 

苧』
胎an士Sm.Dnt. ¥。 Significant difference from control group; *: P孟0.05 料 :P孟0.01
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Table 9. 一∞ntinued Urinalysis 以p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex ぬ(smgeklgev) el Naoni.moaf ls Co1lo2r 34567891011 C1Ulerabr idMituy ddy p5H 5.566.577.588.5主9

Male 。 5 3 2 5 2 1 1 1 

30 5 5 5 1 1 2  1 

150 5 5 5 2 3 

750 5 5 5 1 121  

Female 。 5 5 5 2 1 2 

30 5 5 5 121  

150 5 5 5 1 2 2 

750 5 5 5 1 111  

仁.J1
Color :81==CBbrolowrn-l邸blSad，29==SMlii6lk3tyy仙elitloew，， 31=0=YeFlluloowre-bsernotwng，r4ω=nR，ed1，1=5B=lRu凶e.ーbrown，6= Dark red， 7= Dark brown， Cコ
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Table 9. 一∞ntinued Urinalysis 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex 加(s昭e/klegv) el No.moaf ls kcult +/B一lα対 Ketーon邸+j-1+ 2+ 3+ 4+ Gl~~.(fjd~~ anl - +/-1+ 2+ 3+ - 0.1 0.25 0.5孟1.0

Male 。 5 5 2 2 5 

30 5 5 4 5 

150 5 5 2 3 5 

750 5 4 1 2 2 5 

Female 。 5 5 1 3 1 5 

30 5 5 2 1 2 5 

150 5 5 2 2 5 

750 5 5 5 5 

にJl
ー-ー』



...・ .&.JV "̂-'，・""".& \V ‘，'j~1 、r宮~~ rC]5t:: u 

Table 9. 寸刃ntinued Urinalysis 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex Do(smge /klgev) el No.moaf ls Pro一te+in/-国g3/0dl10)0孟300 Bilirubin III-obilin0oR2e.n0 (E U./dl) 
anl - 1+ 2+ 3+ 0.1 1.0 2.0 4.0 8.0ミ12

Male 。 5 2 1 1 4 2 3 

30 5 3 2 5 2 3 

150 5 5 2 3 5 

750 5 1 1 3 3 2 2 3 

Female 。 5 3 2 4 1 4 

30 5 2 4 5 

150 5 2 1 3 2 1 4 

750 5 3 2 4 2 3 

く.n
ト。
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Table 9. 可沿ntinued Urinalysis : Microscopic examination of sediment 肱p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex ぬ(smegklegv) el No.ilioaf ls E-wt1h+ro2e+yt3e+ s Le山1∞+対2+邸3+ Epith-C+e3 lls Casts Fat glob. M. threads others 
anl -1+ 2+ 3+ ー+ + + 一+

Male 。 5 5 3 2 5 5 5 5 5 

30 5 5 3 2 5 5 5 5 5 

150 5 5 3 2 5 5 5 5 5 

750 5 5 122  5 5 5 5 5 

Female 。 5 5 113  5 5 5 5 5 

30 5 5 4 1 5 5 5 5 5 

150 5 4 1 1 4 5 5 5 5 1 4 

750 5 5 3 2 3 2 4 1 5 5 5 

σ1 others : Crystals 
仁人〉
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Table 9. -continued Urina1ysis 

Week: 6 

Sex ぬ(smVeklegv) el N0.moaf ls Vo(皿l咽l)e 
anl 

Male 。 5 8土 2 

750 5 10土 2 

Female 。 5 6土 2 

750 5 6土 2 

除an士S.D.
Significant difference from∞ntrol group; 

.nU J.JV、λ;;III，..C且 1しし.¥.jJJ ()L量~LI Y己邑:e 1 

Exp. No. 2085 (115-017) 

S問cificGravity 

1. 076土0.023

1. 058 :t o. 014 

1.080土0.031

1.076士0.022

*: P孟0.05 料:P豆0.01



σ1 
ul 

Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

司沿ntinued Urinalysis 

6 

ぬ(smgeklegv) el 

。
750 

0 

750 

No.oaf l 
anlmals 

5 

5 

5 

5 

Co1lo2r 34567891011 

5 

5 

5 

5 

C1Ulerabr idMi tudy dy 

5 

5 

5 

5 

.~・... J"  """"'.."""'..、u ‘''-1.&.1 \J""%~山 1 asc .L 

政p.No. 2085 (115-017) 

pH 55.566.577.588.5孟9

1 4 

1 4 

221  

122  

Color : 1=白lorl邸 s.2= Slight yellow. 3= Yellow-brown. 4= Red. 5= Red-brown. 6= .Dark r凶. 7= Dark brown. 
8= Brown-black 9= Mi!ky white. 10= Fluor俗 entgreen， 11= Blue. 
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

吋氾ntinued Urinalysis 

6 

め(smeg/klegv) el N0.moaf Is 仕氾:ultBlα泊
anl ー+/-1+ 2+ 3+ 

。 5 4 

750 5 4 

。 5 5 

750 5 4 

nJ l 且 JυVCII l.t::且 \lj し4~J 。性~.[， rage ~ 

Exp. No. 2085 (115-017) 

Ketones Gl~COSõ.(f/dÔ~ 
ー+/-1+ 2+ 3+ 4+ - 0.1 0.25 0.5孟1.0

1 3 5 

2 2 5 

4 5 

3 2 5 
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Table 9. -continu凶 Urinalysis: Microscopic exa皿inationof sediment 

Week: 6 

Sex Do(smge klegv) el N0.Imof ls E-wt1h+r∞2+対3邸+ Le-uk1∞+舛2+邸3+ Epith-2c+e3 lls 
anl -1+ 2+ 3+ 

Male 。 5 5 3 2 4 1 

750 5 5 2 3 5 

Female 。 5 5 4 1 4 1 

750 5 4 1 122  4 1 

others : Crystals 

IUI • JV  '-^#11 c.，.c;且\l" LI可~I 0‘'i~'" r~e 1 

以p.No. 2085 (115-017) 

白sts Fat glob. M. thr回 ds others 
ー+ + + ー+

5 5 5 5 

2 3 5 5 1 4 

5 5 5 5 

4 1 5 5 5 
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Table 10. Org加 weight Exp. No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex h(smge /klegv) el No.moaf ls Body W(eg) ight Bra(gin ) Liv(ger ) Kidn(gey) s Spl(gee) n 
anl 

Male 。 5 341土 14 2.08土 0.05 10.26士 0.50 2.66土 0.14 0.64土 0.09

30 5 355士37 2.07士 0.04 10.63土1.25 2.69土 0.25 0.65土 0.05

150 5 329土30 2.04土 0.09 11. 22土1.60 2.89土 0.23 0.55土 0.10

750 5 343土 9 1. 99土 0.12 15.54土 0.67** 3.62土 0.26** 0.59土 0.10

Female 。 5 223土 11 1. 93土 0.08 6.74土 0.28 1. 80土 0.10 0.48土 0.04

30 5 214 :f: 10 1. 92土 0.06 6.76土 0.32 1. 69士 0.08 0.36土 0.02料

150 5 214土 17 1. 90土 0.11 6.85土 0.81 1. 81士 0.22 0.41土 0.07

750 5 218土 11 1. 89士 0.02 9.66土 0.51** 1. 78士 0.21 0.37土 0.08*

。1
恥SiEg11土 S.D.、o ificant difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 料: P孟0.01
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Table 10. 切 ntinued Organ weight 政p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex ぬ(msgeAlegv) el No.IEoaf ls Adre(nmgal) s Tes(g句)s Ovar(mig邸) 
anl 

Male 。 5 59土 8 2.81土 0.20

30 5 49士 9* 2.99士 0.26

150 5 48土 2* 2.87土 0.27

750 5 46土 6* 2.93土 0.11

Female 。 5 66土 5 88土 3N 

30 5 67土 8 88土 5 

150 5 65土 8 91土 18

750 5 64土 7 81士 17

σコ
除SNi:却gN11oifn土iSmmDnrt a. EdetifrfiecI百a四田lyEfmIS 明 trolgroup; Cコ *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 10. 切 ntinued Organ削 ght 以p.No. 2085 (115-017) 

Week: 6 

Sex Do(sme gklegv) el N0.moaf l B吋yW(egi) ght Bra(gin ) Liv(egr ) Kidn(gey) s Spl(gee) n 
anlmalS 

Male 。 5 414土 10N 2.10土 0.04 11.94土 0.52 3.01士 0.25 0.69士 0.05

750 5 388土34 2.14土 0.09 11.49土1.18 3.24土 0.46 0.64土 0.10

Female 。 5 251土 16 1. 99土 0.05 7.25 i 0.71 1. 85土 0.20 0.48土 0.02N

750 5 236土20 1. 99土 0.03 7.37土1.38 1. 81士 0.22 0.45土 0.08

除SNi: ggE11oin f土iSmp.aDnrta. IEdtifrficer四皿a時lyfsIiWs∞ntrol group; *: P孟0.05 料:P孟0.01

σ3 
ー~
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Table 10. -continu凶 Organweight 

Week: 6 

Sex h(smge /klegv) el No.mof ls Adre(nmagl) s 
anl 

Male 。 5 58土 6 

750 5 52土 7 

Female 。 5 65土 5 

750 5 66土 9 

肱SNi:抽gnNz叩if±iS悶田.Dnrat • 阻detifrfi四c百a1田田lysfmisE qmtrol group-

'UI .& JV  "，^，JJ~l ¥υ且5111 UO*~LI r~巴 LI

Exp. No. 2085 (115-017) 

Taq(tge) s Ovar(皿iegs) 

3.08土 0.22

3.31土 0.20

91土 4N 

97土 18

*: P壬0.05 **: P孟0.01
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Table 11. Organ鵬 ightper凶 yweight 以p.No. 2085 (115-017) 

Week: 4 

Sex h佃sge/klegv) el No.Ilioaf ls Body W(egi) ght Bra(Zin ) Liv(克er) Ki命(leZv)s Spl(完ee)n 
anl 

Male 。 5 341士14 0.610土0.028 3.011土 O.127 0.781土 0.051 0.188土 0.022

30 5 355土37 0.587土0.059 2.992土 0.181 0.761士0.071 O. 185 t O. 015 

150 5 329土30 0.623土0.036 3.400士0.227** 0.880士0.056* 0.166土 0.015

750 5 343土 9 0.580士0.026 4.527土O.122** 1.056士0.079** O. 170士0.026

Female 。 5 223土 11 0.868土0.027 3.031土 0.098 0.808土 0.050 0.214土 0.011

30 5 214土 10 0.899土0.054 3.171土 O.190 0.794士0.063 0.169土 0.010**

150 5 214土 17 0.890土0.069 3.192土0.255 0.842土 0.054 0.189土0.021

750 5 218土 11 0.871 t 0.052 4.438土 0.223** 0.817士0.074 0.169土 0.033料

σ3 Mean土 S.D.
心J Significant differenωfrom∞ntrol group; *: P孟0.05 料: P孟0.01



Table 11. 可刃ntinued Organ weight per以対yweight 

Week: 4 

Sex ぬ(smgeklegv} el N0.moaf ls Adre(nZa) ls Tes(完句)s 
anl 

Male 。 5 0.017土 0.002 0.823土0.047

30 5 0.014士0.004 0.844土0.079

150 5 0.015士0.001 0.879土0.127

750 5 0.013土 0.001 0.855土0.054

Female 。 5 0.030土0.002

30 5 0.032土0.005

150 5 0.030土 0.003

750 5 0.029土 0.004

σコ
恥SHi:gZN11oifn土iS伺m.DHrta. Edtifrfiee E百an四alysfEits圃 α>ntrolgroup; 字、 *: P孟0.05 **: P孟0.01

Ovaries 
(完)

0.040土0.002N

0.041土 0.002

0.042土 0.008

0.037士0.008

.u・J.JV 、.A...I"~~A ¥Vl5111 <>"量.l.LI r~e る

政p.No. 2085 (115-017) 
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Table 11. 叩 ntinued Organ weight per凶 yweight 

Week: 6 

Sex ぬ(smegklegv) el No.moaf ls Bωy W(egi) ght Bra(完in) 
anl 

Male 。 5 414土10N O. 508 :f: o. 012 

750 5 388土34 0.552士0.032*

Female 。 5 251土16 0.796土 0.031

750 5 236士20 0.850土 0.065

恥an土 S.D.
Significant difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 料:P孟0.01
N: Non parametric analysis 

t¥11 ryu v切 lし巳.l lUC凶υ dql乙 yage 1 

政p.No. 2085 (115-017) 

Liv(e完r) Kidn(eZy) s Spl(eZe) n 

2.884土 0.058 0.727士0.064 o. 167土 0.012

2.956士0.146 0.832土 0.091 0.165土 0.011

2.894土0.241 0.738土 0.068 0.194士0.018

3.108土0.332 0.769土 0.048 0.190土o.026 
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Table 11. 吋沿ntinued Organ weight per以対yweight 

Week: 6 

Sex Do(s昭eAlegv) el NaI0li.mof b Adre(nZa) ls 

Male 。 5 0.014土 0.001

750 5 0.013土0.002

Female 。 5 0.026土0.002

750 5 0.028土 0.002

恥an土S.D.
Significant difference from∞ntrol group; 
N: Non parametric analysis 

Tes(Zte) s 

0.743土0.052

0.855土0.071*

*: P孟0.05 料:P孟0.01

ωaries 
(完)

0.036土 0.002N

0.041土 0.007

nu lJυVCIIIJC且 ¥UJ.~IJ O'UL. rage L; 

政p.No. 2085 (115-017) 
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Table 12. Summary of gr，α;s findings ( sacrificed at 4舵 ek) 政p.No. 2085 (115-017) 

Sex: Male 

hN0Osr.me of n levaenl imals {『1I配H昭rIkd口Igi副ng}ぉ凶ー 5 0 35 0 150 755 0 
5 

}捌lymAmphPOnoImde c sYSe冗nlaMrged 。 。 。
RE廿luE旧FIEIraRAcTkORY団 SvYi回ty四h∞y1d0roE叫匂m阿r四国 11羽田

。 1 2 。
。 。 。

DIlGiEvSeTr IVE SYS百到
r ∞enlloarregd ed pakh/mne 。 1 。 。。 。 。 5** 

mkIiNdAnReY y SYSTm enlarg凶 。 。 5** 
pale G 。 1 5** 

Significant difference from∞ntrol group; 料:P孟 0.01

σ3 
一、J
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Table 12. 吋ヨDntinu凶 Summary of grωs findings ( sacrifiωd at 

Sex: Female 

加N0O盟r.gofn leavenil Eals(田昭FcimMAqpiEnsg)ies d 
。
5 

RElSuP1gImmRY SYSTE∞M lor凶 patch/zone 2 

DIG1邸veTrIVE SYSTm 
liver enlarged 。

UkRiIdNArERYY SYSEM 田 1lamed 。
pale 。

Significant difference fromα:mtrol group; ** : P孟 0.01

tul ryu \J悶 1 し~rψOUCi} Mö~ rage ~ 

4鵬 ek) 政p.No. 2085 (115-017) 

35 0 150 750 
5 5 

。 。 。
。 。 5** 

。。 。。
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