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1. 要約

Hydrazine， ll1onohydrateの反復投与毒性を明らかにするため，

Crj :CD(SD)IGS系ラットを用いた 28日間反復投与毒性試験を実施した.

ラットは 1群雌雄各 5匹で 5試験群，対照群および最高用量群には雌雄各

5匹の回復群を設け，計 70匹を使用した e

被験物質を注射用水に溶解して， 0， 1， 3， 10および 30nlg1kgに相当する

量を毎日 l回 4週間反復経口投与し，一般状態の観察，体重測定，摂餌

量測定，血液学検査，血液凝固能検査，血液生化学検査，尿検査，器官重

量測定および、病理学検査を行った.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.

その結果は次のとおりに要約される.

投与期間および回復期間を通して対照群および各投与群で死亡例は認め

られなかった.

一般状態観察の結果，雌雄の 30mglkg群で削痩，立毛および流誕，雌で

鼻端の汚れがそれぞれ観察された.回復期間では一般状態に変化は観察さ

れなかった.

体重測定の結果，雌雄の 30I11g1kg群で低値を示し，体重増加量も減少し

てこの群での体重増加抑制が認められた.なお，回復期間では，回復が認

められた.

摂餌量測定の結果，雌雄の 30mglkg群で投与 7日に低値を示したーしか

し，投与 14日以降は差がみられなかった.なお，回復期間は回復がみら

れた.

飼料効率の結果，雄の 30mglkg群で低値，投与期間の平均飼料効率も低

値を示し，この群での体重増加抑制に起因するものと考えられた.雌の

30 nlg/kg群では投与 7日に著しい低値を示したが，その後は回復した.な

お，回復期間では回復が認められた.

血液学検査の結果，雌雄の 30fl1g1kg群でヘマトクリット値，ヘモグロビ

ン量， MCHおよびMCHCが低値および網赤血球比率が高値，雄の 30nlg1kg 

群では MCVが低値，雌の 30I11g/kg群では赤血球数が低値さらに 101nglkg

群ではへマトクリット値 ヘモグロビン量および MCHが低値を示した.

雌雄の 30I11g1kg群および雌の 10mglkg群では，メトヘモグロビン比率が

高値および高値傾向を示した，

血液生化学検査の結果，雌雄の 30I11g/kg群で総ビリルビン，NGおよび

無機リンが高値，血糖および塩素が低値を示した.雄の 30mg/kg群で尿

吋
可
}
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素窒素およびアルブミンが高値を示した.雌の 30111g/kg群でカルシウム

が高値を示した.

尿検査の結果 各投与群において変化が認められなかった.

器官重量測定の結果，雌雄の 10および 30111凶沼群で腎臓絶対重量が高値

あるいは高値傾向を示した.雌の 10および 30nlg1kg群で肝臓絶対重量が

高値， 30111g1kg群で牌臓絶対重量が高値を示した.

器官重量/体重比の結果，雌雄の 10および、 30111g1kg群で肝臓および腎臓

の相対重量が高値あるいは高値傾向を示した.雌雄の 30mglkg群では牌

臓相対重量が高値を示した.

剖検所見では，雌雄の 30nlg1kg群で肝臓の淡色化が観察された.組織所

見では，肝臓の小葉辺縁性の脂肪化が雄の 10および 3011lg1kg群，雌では

対照群， 1， 3， 10および 30mglkg群に観察された.なお，回復期間終了

時では雌雄とも回復が認められた.牌臓では色素沈着が雌雄の 30mglkg 

群で，髄外造血が雌雄の 30mglkg群および雄の 10mglkg群に観察され，

溶血性貧血に対する反応と考えられた.回復期間終了時では，牌臓の色素

沈着が雌雄の 30mglkg群で全例に観察され，溶血による貧血は回復傾向

にあるが，それによる二次的変化と考えられた.

10 mglkg群でみられた腎臓絶対重量の高値傾向，肝臓および腎臓相対重量

の高値あるいは高値傾向が，雌では 10mglkg群でみられたヘマトクリッ

ト値，ヘモグロビン量およびMCHの低値，肝臓および腎臓の絶対重量の

高値と相対重量の高値あるいは高値傾向が認められないことから本試験

条件下における Hydrazine，monohydrateのラットに対する無影響量は F 雌

雄とも 3mglkg!dayと判断された.

-4-
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12.被験物質

被験物質に関する情報を以下に示した.被験物質の品質試験成績書は

WReference data 1 ~に示した.

12.1. 被験物質名

Hydrazine， I11onohydrate 

12.2. CAS N o. 

7803-57-8 

12ふ ロット番号

12.4. 純度

100.15 wt% 

12.5. 提供元

12.6. 保管条件

室温，密封

12.7. 保管場所

安評センター被験物質保管庫

12.8. 化学名

Hydrazine， nlonohydrate 

12.9. 不性式

H2N-NH2・H20

12.10. 分子式

N2H4・ H20

12.11. 分子量

50.06 

12.12. 性状

無色液体

12.13. 沸点

1210C 

12.14. 融点

-51.70C 

-8 -
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12.15. 溶解性

水:可溶

12.16. 安定性

通常の取り扱い条件では安定

12.17. 取り扱い上の注意

吸入，皮膚への直接接触を避けるため取り扱い時には，マスクおよびゴム

手袋を着用すること.

12.18. 被験物質保管および残余被験物質の処理

投与終了後， 2 gを保存し，残りは提供元に返却した.

-9 -
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13.試験材料および方法

13.1. 供試動物

供試したラット Clj:CD(SD)IGS [SPF]は日本チヤールス・リバー株式会社

厚木飼育センターから平成 13年5月 16日に 4週齢で雌雄各 52匹，計 104

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 13年5月 25日に 5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割付法に

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ともに個体別飼育ケージに動物識別カード (IDカー

ド)を付すことにより個体識別を行った.

投与開始時の体重は，雄で 140-...164g，雌で 110--131gであった.なお，

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

13ム 試験系の選択理由

反復投与試験に繁用されている動物種の一つであるラットを選択した.系

統は背景データの保有量，既知化学物質に対する感受性遺伝的安定性を

考慮、して選んだ.

13.3. 飼育管理

13.3.1.飼育環境

動物はバリアシステムの 122号飼育室 (W4.2 x D 8.9 x H 2.5 n1， 93.5 n13) 

で飼育し，環境調節の基準値は温度 23:t30C (実測値:21.4--25.90C)，湿

度 55:t20%(実測値:51--75%)，換気回数 1時間 20回，照明 12時間(午

前7時点灯，午後7時消灯)とした.

水洗式飼育機(W674.2 x D 60.0 x H 175.5 cm，株式会社東京技研サービス)

を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W20.0 x D 28.2 

x H 18.0 Cln，飼育ケージ・スペース 10152cm3)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，動物の馴化期間を含め，投与期間中，データの信頼性に

影響を及ぼしたと思、われる環境要因の変化はなかった.

13.3.2. 飼料

動物には放射線滅菌したラット・マウス飼料 CRF-1 (Lot No. 010406，オ

リエンタル酵母工業株式会社)を自由に摂取させた.使用した飼料中の爽

雑物の分析はロット毎に財団法人日本食品分析センターで行い，日本実験

動物飼料協会案の許容基準内であることが確認された.なお，飼料中の爽

-]0-
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雑物の分析結果を WReferencedata 2 ~に示した.

13.3.3. 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.水道水の水質に

ついて，水道法に基づ‘〈水道水の分析を 3ヵ月に 1回，株式会社エコプロ・

リサーチに依頼し実施した‘その結果，飲水中の有害物質量は水道水基準

(平成 4年 12月 21日厚生省令第 69号)の許容基準内であることが確認さ

れた.なお，結果を ~Reference data 3 ~に示した.

13.4. 試験群の構成および投与量設定理由

投与量は 0，1， 3， 10および 30111g1kg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最高用量群に雌雄各 5匹の計 70匹

を使用した.

試験群 投与量(mg/kg) 性 動物数
投与期間終了時 回復期間終了時

解剖動物番号 解剖動物番号

。 雄 10 1001 "" 1 005 1006-"'1010 

雌 10 2001-"'2005 2006-"'2010 

2 
雄 5 1101"" 1105 一

雌 5 2101-"'2105 

3 3 
ま世 5 1201---1205 一

雌 5 2201""2205 

4 10 
雄 5 1301........1305 

雌 5 2301........2305 

5 30 
雄 10 1401........1405 1406........1410 

雌 10 2401""2405 I 2406........2410 
ーーー」 ーーーー__J ー一一一一一 一一一一------L---

[投与量設定理由]

投与量設定のため 2週間反復投与試験を雌雄とも 0，1， 3， 10および 30

mg/kgの5用量で実施した結果， 30 nlg/kg群では雌雄とも体重増加抑制が

認められ，摂餌量および飼料効率が低値を示した.また，ヘマトクリット

値，ヘモグロビン量， MCVおよび MCHが低値を示した.従って， 28日

間毒性試験の最高用量を被験物質の影響が認められる 30fllg1kgとし，以

下高用量を 10111glkg，中用量を 31ng/kgおよび低用量を 1nlg1kgと設定し

た.

13.5. 投与経路選択理由および投与方法

被験物質の投与経路は毒性試験ガイドラインに示されている胃ゾンデを

用いての強制経口投与とした.投与液量は体重 100g当たり1.0111Lとし，

毎日 l回投与した.なお，対照群には注射用水のみを投与した，

-] 1-
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13.6. 投与液の調製

被験物質の濃度が 0.1， 0.3， 1.0および 3.0111ghnLとなるように注射用水

(Lot No. 1A73N，株式会社大塚製薬工場)に溶解した.投与液の調製は 1

週間に l回とし， • 1日分ずつ小分けして冷蔵庫に保管した.なお，投与液

の冷蔵(約 40C)保存下 7日後における Hydrazine，monohydrateの安定性

は急性毒性試験[試験番号 5462( 115-152 )Jで確認した.

13.7. 投与期間

投与期間は，雌雄ともに 28日間 (4週間)とし，投与期間終了後に対照

群および 30mg!kg群について 14日間の回復試験を実施した.

13.8. 投与液中の被験物質濃度分析

全ての試験群の投与液について適切に調製されていることを確認するた

め，初回および最終調製時の各投与液の一部を分取し，被験物質濃度分析

を行った.初回調製時は設定濃度の 91.8---97.5%および最終調製時は 93.2

---100.3%であり，適切に調製されていることが確認された.なお，濃度分

析の方法および結果を WReferencedata 4 ~に示した.

-12-
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14.観察，測定および検査

14.1. 一般状態の観察

全動物について投与期間は投与前，投与後 lおよび5時間，回復期間は午

前および午後に観察し，所見を記録した.

14.2. 体重

全動物について投与開始日，投与 7，14， 21および 27日，回復 0，7およ

び 13日に電子天秤 PM3000(メトラー・トレド社)を用いて測定し 3 記

録した.

14ふ 摂餌量

全動物について投与 7，14， 21および 27日，回復 7および 13日に残餌量

を電子天秤 PM3000を用いて測定し，摂餌量(g/day)および飼料効率(%)

を算出した.

14.4. 臨床検査

血液学検査，血液凝固能検査，血液生化学検査および尿検査は投与期間終

了時および回復期間終了時に計画解剖の全動物について実施した.採血す

るに当たり，絶食のため前日の午後 5時に給餌器を取り除いた.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.

14.4.1.血液学検査

抗凝固剤 (EDTA-2K)入り採血管インセパックーE(積水化学工業株式会社)

に新鮮血を採取し，総合血液学検査装置 ADVIA120(バイエル社)を用い

て下記の項目を測定した.

項目名 英語名 単位 測定法

ヘマトクリット値 HCT % RBC， MCVより算出

ヘモグロビン量 HGB gldL シアンメトヘモグロビン法

赤血球数 RBC )( l06/mm3 暗視野板法

平均赤血球容積 MCV μm
j 

暗視野板法

平均赤血球血色素量 MCH pg HGB， RBCより算出

平均赤血球血色素濃度 MCHC % HGB， HCTより算出

血小板数 PLT )( lOj/nun
j 

暗視野板法

白血球数 WBC )( 103;口mヨ フローサイトメトリー法

白血球百分率 一 9も フローサイトメトリー法

網赤血球率 Reticulocyte % RNA染色法

白血球百分率は上述の機器で測定したが，測定後の残りの血液を用いて別

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.また，上述の血液を用いてメトヘモグロビン比率を測定した.

ー13-
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項目名 | 英語名

メトヘモグロビン I Methell1og1obin 
法
一
法

定
一
原

測
一
松

14.4.2. 血液凝固能検査

抗凝固剤 (3.13%クエン酸ナトリウム水溶液)入り採血管に血液を採取し

た後， 3000 r.p.nl.で、 13分間遠心分離して得た血紫を検査に用いた.血液凝

固測定装置 KC-40(アメルング社)で下記の項目を測定した.

項 目 名 英語名 単位 測定法

プロトロンビン時間 PT sec. Quickl段法

活性化部分トロンボフフスチン時間 APTT sec. クロット法

フィブリノーゲン量 Fibrinogen mg/dL トロンビン時間法

14.4.3. 血液生化学検査

採血管インセパック SQ(積水化学工業株式会社)に血液を採取した後，

3000 r.p.m.で、 7分間遠心分離して得た血清を検査に用いた.多項目生化学

自動分析装置目立 7170 (株式会社日立製作所)および電解質測定装置

EA06R (株式会社エイアンドティー)を用いて下記の項目を測定した.

項目名 英語名 単位 測定法

総蛋白 T. protein gldL Biuret法

アルブミン Albunnn gldL BCG法

AlG NG  ー 総蛋白および~Jげりより算出

血糖 Glucose mgld~ HK-G・6干'DH法

中性脂肪 Triglyceride nlg1d~ GK-GPO遊離グリセロール消去法

総コレステロール T. cholesterol nlg1dL コレステロールオキシダ -fHDAOS法

尿素窒素 BUN mgldL ウレアーゼGWH法

クレアチニン Creatinine nlg1d~ 酵素法

総ビリルビン T.b出rubin glgldb パナジン酸酸化法

アスパラギン酸
AST U/L 酵素心V法 (JSCC準拠)

アミノトランスフエラーゼ

アフニン
ALT U江J 酵素心V法 (JSCC準拠)

アミノトランスフエラーゼ

アルカリホスファターゼ ALP U/L 
P岨こトロ7ェこ}vリン酸基質法

(JSCC準拠)

γーグルタミルトランスペ
Ganuna-GTP U/L 

L-y-グルタミルー3ーカルボキ

フチターゼ シ-4NA法(JSCC準拠)

カルシウム Calciunl nlg1dL MXB法

|無機リン 1. phosphorus n1g1dL PNP-XDHr:去
|ナトリウム# Sodiunl nlll101'L イオン選択電極法

カリウム# Potassiunl nUl10νL イオン選択電極法

塩素# Chloride nmlol/L イオン選択電極法

#印の項目は EA06Rで，他は目立 7170で測定した.
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14.4.4.尿検査

給餌給水の条件下で採原ケージを用いて 3時間尿(午前 10時から午後 1

時)および 24時間尿(午前 10時から翌日午前 10時)を採取した.

3時間尿を用いて次の項目を検査した. N-マルティスティックス SG(バ

イエルメディカル株式会社)を用い 尿分析装置 CLINITEK500 (バイ

エル社)で判定した.

項目名 英語名 測定法

PH pH 

潜血 Occult blood 

ケトンイ本 Ketone bodies 

糖 Glucose 試験紙法

蛋白 Protein 

ビリJレビン Bilirubin 

ウロビリノーゲン Urobilinogen I 

24時間尿を用いて次の項目を検査した.尿浸透圧は 自動浸透圧測定装

置 OM-6030(株式会社アークレイファクトリー)を用いて測定した.尿

を卓上多本架遠心機 LC06-SP(株式会社トミー精工)を用いて，室温， 1500 

r.p.m.で 5分間遠心し，残t査を分離した.残誼をステルンハイマー染色変

法により染色し 尿沈誼について鏡検した.

項目名 英語名 単位 測定法

尿量 Volun1e mL 計量

色調 Color ー 目視

尿沈I査 Sediment 一 鏡検

式浸透圧 Osmotic Pressure mOsn1lkg 氷点降下法 l

14.5. 病理学検査

病理学検査は器官重量測定，肉眼観察および病理組織学検査を投与期間終

了時および回復期間終了時の計画解剖動物について行った.動物をエーテ

ル麻酔し，採血した後に解剖した.

14.5.1.器官重量測定

全動物の脳，心臓，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，精巣，卵巣胸腺および精

巣上体の重量を電子天秤 PE160(メトラー・トレド社)を用いて測定した.

器官重量/体重比(相対重量)は投与 27日に測定した体重および器官重

量から算出した(絶対重量/最終体重 x 100). 

14.5.2. 肉眼観察

解剖では動物の体表，体腔および諸器官について観察し，全ての肉眼所見

を記録した.

-] 5-
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14.5.3. 固定

リンパ節(腸間膜，下顎)，骨髄(大腿骨)，胸腺，気管，肺(気管支を含

む)，心臓，甲状腺，上皮小体，胃，十二指腸，空腸，回腸(パイエル板

を含む)，盲腸，結腸，直腸，肝臓，牌臓，勝臓，腎臓，副腎，勝目光重精

嚢，前立腺，精巣，精巣上体，卵巣，子宮，睦，眼球，脳，下垂体，脊髄

(頚部，胸部，腰部)，骨格筋(大腿部)および坐骨神経を 10%中性緩衝ホ

ルマリン液で固定した.なお 精巣および精巣上体はホルマリン酢酸液

(FA 液)で固定した後， 10%中性緩衝ホルマリン液で固定した.

解剖後，保存を要さない屍体残存部は速やかに焼却した.

14.5.4.病理組織学検査

対照群および最高用量群の上記器官および組織について実施した.また，

最高用量群の肝臓および牌臓で被験物質の影響と思われる変化が認めら

れたため，回復群および他の用量群についても実施した.組織標本の作製

は，常法に従ってパラフィン包埋，薄切後，ヘマトキシリン・エオジン染

色を施した.病変の種類および程度を含む各所見について記録した.

14.6. データ記録および統計解析

本試験の諸データはコンビュータ・システムを用いて記録し，統計解析し

た.各試験群の体重，摂餌量，飼料効率，血液学検査値，血液凝固能検査

値，血液生化学検査値，尿検査値(原量および尿浸透圧)，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 Bartlett

の等分散検定を実施した.等分散の場合は Dunnettの多重比較検定 1，2)で対

照群と各投与群聞の有意差を検定した. Bartlettの等分散検定で不等分散

の場合は Steelの検定 3)で対照群と各投与群聞の有意差を検定した.上記

定量値の有意水準は 5%および 1%の両側検定で実施した.

Bartlett等分散検定

有意差なし 有意差あり

Dunnett多重比較検定 Steelの検定

また，生存率および病理学検査結果の検定は Fisherの確率計算法を用いた.
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15.試験結果

15.1. 死亡率

生存率を Figure1に，生存数および死亡率を Table1に示した.

投与期間を通して，雌雄のいず~~1.の群においても死亡例は認められなかっ

た.

回復期間中には，雌雄とも対照群および 30nlg1kg群で死亡例は認められ

なかった.

15.2. 一般状態の観察

一般状態の観察所見を Table2および Appendix1に示した.

投与期間中に， 30 mg/kg群の雄で流挺が投与 13日以降観察され 7例に認

められた.また，削痩および立毛が 2例に観察された.30 n1g!kg群の雌で

流誕が投与 19日以降 1例に観察された.また，削痩および立毛が 4例，

鼻端の汚れが 3例にそれぞれ観察された.なお，これらの所見は回復期間

では消失した.

15.3. 体重

体重を Figure2， Table 3および Appendix2に示した.

対照群に比較して雌雄の 30D1g/kg群で低値を示し，投与期間の体重増加

量も低値を示した.なお，回復期間には回復がみられた.

15.4. 摂餌量

摂餌量を Figure3， Table 4および Appendix3に示した.

対照群に比較して雌雄の 30Dlg/kg群で投与7日に低値を示した.しかし，

投与 14日以降は差がみられなかった.なお 回復期間には回復がみられ

た.

15.5. 飼料効率

飼料効率を Table5および Appendix4に示した.

対照群に比較して雄の 30fl1g!kg群で投与 7および 27日に低値を示し，投

与期間の平均飼料効率も低値を示した，雌の 30nlg1kg群では投与 7日に

有意な低値を示したが投与 14日では高値を示した.なお，回復期間には

回復がみられた‘

15.6. 血液学検査

血液学検査結果を Table6および Appendix5に示した.

投与期間終了時:雄では，対照群に比較して 30111g1kg群でヘマトクリッ

ト値，ヘモグロビン量， MCV， MCHおよび MCHCが低値，血小板数，

メトヘモグロビン比率および網赤血球比率が高値を示した.雌では 10お

よび 301ng/kg群でヘマトクリット値 F ヘモグロビン量， MCHが低値， 30 
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nlg/kg群で赤血球数およびMCHCが低値を示した.また， 30 Dlg/kg群で

単球比率，メトヘモグロビン比率および網赤血球比率が高値を示した.

回復期間終了時:対照群と比較して雌雄の 30nlg/kg群で MCHCが低値を

示したが軽微な変化であった.

15.7. 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.

投与期間終了時:対照群に比較して雄の 30nlg!kg群で PTおよびAPTTが

短縮を示した.

回復期間終了時:対照群に比較して雌の 30Dlg1kg群でPTが短縮を示した.

15.8. 血液生化学検査

血液生化学検査結果を Table8および Appendix7に示した.

投与期間終了時:対照群に比較して雌雄の 30mglkg群で総ビリルピン，

A/Gおよび無機リンが高値，血糖および塩素が低値を示した.雄の 30

mg/kg群で尿素窒素およびアルブミンが高値， ASTおよび ALTが低値を

示した.雌の 30mg/kg群でカルシウムが高値を示した.その他，雄の l

mg!kg群で総コレステロールが高値，雌の 10Dlg/kg群で ASTおよびALT

が低値を示したが用量に関連しない変化であった.

回復期間終了時:対照群に比較して雌の 30mglkg群で無機リンおよび総

コレステロールが高値を示した.

15.9. 尿検査

尿検査結果を Table9およびAppendix8に示した.

投与期間終了時:対照群に比較して雌雄の各投与群において検査したいず

れの項目においても変化が認められなかった.

回復期間終了時:対照群に比較して雌雄の 30mg/kg群において検査した

いずれの項目においても変化が認められなかった.

15.10. 病理学検査

15.10.1.器官重量

器官重量を Table10およびAppendix9に示した.

投与期間終了時:対照群に比較して雌雄の 10および 301nglkg群で腎臓絶

対重量が高値あるいは高値傾向を示した.雌の 10および30Dlダkg群では

肝臓絶対重量が， 30 nlg/kg群では牌臓絶対重量が高値を示した.その他，

雄の 301nglkg群で脳および精巣上体の絶対重量が低値を示した.

回復期間終了時:対照群に比較して 301l1g!kg群の雄で脳および心臓の絶

対重量が低値を示した.
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15.10.2.器官重量/体重比

器官重量/体重比(相対重量)を Table11およびAppendix10に示した.

投与期間終了時:対照群に比較して雌雄の 10および30nlg1kg群で肝臓お

よび腎臓の相対重量が高値あるいは高値傾向を示した.雌雄の 30n1g1kg 

群で牌臓相対重量が高値を示した.また~ 30111凶<:g群の雄で脳相対重量お

よび雌で心臓相対重量が高値を示した.

回復期間終了時:対照群に比較して雄の 30n1凶屯群で胸腺相対重量，雌

の30nlg1kg群で肝臓および腎臓の相対重量が高値を示した.

15.10.3.肉眼観察

剖検所見を Table12およびAppendix11に示した.

投与期間終了時:30 slg!kg群に認められた所見として肝臓の淡色化(Photo.

1)が雌雄の各 3例に観察された.その他 肺の褐色斑/区域，肝臓の白

色斑/区域，腎臓の嚢胞，子宮の嚢胞および内腔拡張，精巣および精巣上

体の小型化がそれぞれ単発性，散発性もしくは用量に対応しない発生を示

した.

回復期間終了時:胃の黒色斑/区域，腎臓の腎孟拡張および子宮の内腔拡

張がそれぞれ単発性に発生した.

15.10.4.病理組織学検査

組織所見を Table13， 14， 15および Appendix12， 13に示した.

投与期間終了時:対照群に比較して投与群において有意に増加した所見と

して，肝臓の脂肪化 (Photo.2)が雄の 10および 30mglkg群でそれぞれ 3

および4例に認められた.雌では対照群， 1， 3， 10および 30mg/kg群で

それぞれ 4，4， 3， 4および5例に観察された.なお， 30 slg/kg群の雌の

l例では中等度であった.これらの脂肪化は主に小葉辺縁性に認められた.

牌臓の色素沈着 (Photo.4)が雌雄の 30nlg/kg群でそれぞれ5および4例

に観察された.さらに，髄外造血 (Photo.4)が雄の 10および 30mglkg 

群で lおよび 3例，雌の 30mglkg群で 4例に観察された.その他，肺の

泡沫細胞集族，肝臓の小肉芽腫，腎臓の尿細管好塩基化および尿細管拡張，

精巣の中等度精細管萎縮および精巣上体の無精子，子宮の内腔拡張および

甲状腺の鯨後体遺残が単発性あるいは対照群にも認められた.

回復期間終了時:牌臓の色素沈着が雌の対照群の 1例および雌雄の 30

nlg/kg群の全例に観察され，雌雄とも有意な発生数の増加が認められた.

また，肝臓の脂肪化が雌の対照群および 30111g1kg群でそれぞれ 3および 2

例に観察された.その他，肝臓の小肉芽腫が雌雄とも対照群と同様に認め

られた.
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16.考察および結論

Hydrazine， nlonohydrateを1， 3， 10および 301ng/kgの用量でCり:CD(SD)IGS

系ラットの雌雄に 28日間にわたって強制経口投与し，その後， 14日間の

回復期間を設けた.

投与期間および回復期間を通して対照群および各投与群で死亡例は認め

られなかった.

一般状態の観察では， 30 nlg1kg群の雌雄で削痩，立毛および流誕，雌で鼻

端の汚れがそれぞれ認められた.なお，これらの所見は回復期間で消失し

た.

体重では雌雄の 30mg/kg群で低値を示し，体重増加量も減少し，この群

での体重増加抑制が認められた.なお，回復期間では回復が認められた.

摂餌量は雌雄の 30mg/kg群で投与7日に低値を示したが投与 14日以降は

差がみられなかった.飼料効率は雄の 30mg/kg群で低値を示し，投与期

間の平均飼料効率も低値を示した.なお，雌の 30mglkg群では投与 7日

に著しい低値を示した.いずれもこの群での体重増加抑制に起因するもの

と考えられた.なお，回復期間では雌雄の 30mglkg群で回復が認められ

た.

血液学検査では，雌雄の 30nlg1kg群でヘマトクリット値，ヘモグロビン

量， MCHおよびMCHCが低値，網赤血球比率が高値を示し，雄の 30mglkg 

群では MCVが低値，雌の 30mglkg群では赤血球数が低値を示した.さら

に，雌の 10mglkg群ではヘマトクリット値，ヘモグロビン量およびMCH

が低値を示した.これは，総ビリルビンの高値，牌臓の髄外造血冗進およ

び牌臓の色素沈着を考慮すると，溶血性貧血であると判断された.なお，

回復期間終了時に貧血は回復傾向を示した.雌雄の 30mg!kg群および雌

の 10mglkg群では，メトヘモグロビン比率が高値および、高値傾向を示し

た. Hydrazineを投与したラットにおいてメトヘモグロビン血症の発現す

ることが報告されているの.

血液凝固能検査では，雄の 30nlg/kg群で PTおよびAPTTが短縮を示し，

回復期間終了時では雌の 30nlダkg群で PTが短縮を示した.いずれも短縮

方向への変化で、あり毒性学的意義のない変化と考えられた.

血液生化学検査では，雌雄の 30nlg1kg群で総ビリルビン， A/Gおよび無

機リンが高値，血糖および塩素が低値，雄の 30lnglkg群で尿素窒素およ

びアルブミンが高値を示し，いずれも被験物質の影響と考えられた.また，

雌の 30])1ダkg群でカルシウムが高値を示した.その他，雄の 30111g1kg群

でASTおよびALTが低値を示したがいずれも減少方向の変化であり毒性

-20-

ー τ- i 



Exp. No. 5464 ( 115 -154 ) 

学的意義のない変化と考えられた.回復期間終了時では雌の 30J11g/kg群

で無機リンが高値を示したが，軽微な変化であった.また，総コレステロー

ルが高値を示したが，投与終了時においては認められなかった変化であっ

た.

尿検査では各投与群において変化が認められなかった.

器官重量測定では，雌雄の 10および 30mglkg群で腎臓の絶対重量および

相対重量が高値および高値傾向を示した.また，雌の 10および 30nlg!kg 

群で肝臓絶対重量が高値，雌雄の 10および 30nlg1kg群で肝臓相対重量が

高値を示した.組織所見における小葉辺縁性の脂肪化の発生数とも相関し

ており被験物質の影響と考えられた.雌の 30nlg!kg群で牌臓絶対重量が

高値，雌雄の 30mg/kg群では牌臓相対重量が高値を示し，組織所見にお

ける牌臓の髄外造血の発生数と相関しており被験物質の影響と考えられ

た.その他，雄の 30mglkg群で脳および精巣上体の絶対重量が低値を示

し，雌雄の 30111g1kg群で脳および心臓の相対重量が高値あるいは高値傾

向を示したが，いず、れもこの群の体重増加抑制に伴う二次的変化と考えら

れた.回復期間終了時，雌の 30mg!kg群で肝臓および腎臓の相対重量が

高値を示した.脳重量比を算出して比較した結果肝臓(対照群:327.54%，

30 mg/kg群:362.86%)および腎臓(対照群:90.29%， 30 nlg1kg群:96.90%) 

とも大差は認められなかった.雄の 30mglkg群で脳および心臓の絶対重

量が低値，胸腺相対重量が高値を示したが，いずれもこの群の体重の低値

に起因すると考えられた.

剖検所見の肝臓の淡色化に相当する組織所見の肝臓の脂肪化は雄の 10お

よび 30mg/kg群で増加し，被験物質投与との関連が示唆された.しかし，

回復期間終了時では認められず回復性を有すると考えられた.雌では投与

終了時および回復期間終了時のいずれにおいても対照群を含む各群にほ

ぼ同様に認められた.なお， 30 mglkg群の 1例では程度の増強が認められ

たことから，雌においては自然発生性の変化が被験物質投与により増強さ

れたと考えられた.また，回復期間終了時では発生数および程度に対照群

と差が認められなかったことから，回復性を有すると考えられた.

雌雄の牌臓に観察された髄外造血は血液学検査で認められた溶血性貧血

に対する反応性変化と考えられた.髄外造血の発生数は回復期間終了時で

は l例のみであり血液学検査の結果からも貧血が回復したと考えられた.

なお F牌臓の色素沈着は回復期間終了時においても雌雄の全例に観察され，

溶血性貧血による二次的変化と考えられた.

その他，観察された所見は単発性あるいは散発性もしくは用量に対応せず

に認められていることから，いずれも自然発生性病変と考えられた.
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以上の結果のうち，雄では 10111凶(g群でみられた腎臓絶対重量の高値傾

向，肝臓および腎臓相対重量の高値あるいは高値傾向が，雌では 10111g/kg

群でみられたヘマトクリット値，ヘモグロビン量およびMCHの低値，肝

臓および腎臓の絶対重量の高値と相対重量の高値あるいは高値傾向が認

められないことから，本試験条件下における Hydrazine，nlonohydrateの

ラットに対する無影響量は，雌雄とも 3mglkgldayと判断された.

-22-



Exp. No. 5464 ( 115 -154 ) 

17.参考文献

1)佐野正樹，岡山佳弘:医薬安全性研究会会報 32: 21-44， (1990). 

2) Yoshida， M. : J. Jap. Soc. COIl1p. Stat. 1 : 111-122， (1988). 

3)倍味繁，稲葉太一:医薬安全性研究会会報， 40: 33-36， (1994). 

4) STEPHEN J. MOLONEY and RUSSELL A. PROUGH: Reviews in 

Biochenlical Toxicology， Vol. 5 : 313-348， (1983). 

5) M.D .C. Scales， J. A. Tinlbrell: J ournal of Toxicology and Environmental 

Health， 10 : 941-953， (1982). 

6) J. A. Timbrell， M.D.C. Scales， A. J. Streeter: Journal of Toxicology and 

Environnlental Health， 10 : 955-968， (1982). 

-23-



Figures 



{%} 

100 

80 

60 

40 

20 

(%) 

100 

80 

60 

40 

20 

Male 

E 

ト

Administration 

21 

Female 
臣E EE gE gFg 

ト

Administration 

21 

Exp. No. 5464(115-154) Dose level 

三二金乞二

Figure 1. Survival ratio 

F-1 

ー【 司・ - ~ - 司r. - -.--
. ~吋

耳 自

Reversibili ty 
、

(daysJ 

E 自

Reversibility 
、

(daysJ 

Img/kgl 

(%) 

100 

80 

60 

40 

20 

(%) 

。。

60 

40 

20 



(9) 

A
H
H
U
 

A
H
H
U
 

A

山“.

n
H
U
 

A
H
H
U
 

内
』
‘
b
d

A
H
H
u
w
 

n
H
u
 

n
-
J白

内

H
H
v

n
H
H
U
 

4
E
E
A晶

(g) 

300 

内
川

U

A
A
H
A
-

m
s
Jむ

180 

n
H
H
U
 

h

，r白
内
l
l
-

60 

Male 

~ 
〆/

Aoministration Reversibility 

Female 

じクーJ

Administration Reversibility 

j
 

d
A崎
e

p
h
t
d
 

崎

E
t
E
e

p
h
J
 

4
2
E
4
 

4
1
4
 

1
 

4n峠
a

r
h
u
 

amu--

F
h

、J
V-

n

U

 

引
山
川

，
 

h
U
A
 

V
A
 

H
u
p
u
 

hHHν 

i
 

n
u
d
 

、νh，，d
，r
 

n
u
J
 

m山、EE
4

h
E
 

げ
u

，
a」

1
4
 

ロ』F
E
 

n
u
 

h
川
u
F

ヰ二
-----0-

RHHu--41-m

・ehd
nれ
H
M
W
A
H
H
V

，S1
4内

dEd

Figure 2. Body weight 

F-2 

j
 

qu 

H
v
d
 

2
u
 

『
同

U

)
 

内‘MW
V
J
 

『
州
M

『
伺

U

(g) 

n
H
H
U
 

n
Hけ
U

a川
崎

4.

n川
H
U

n
H
H
V
 

刊

4
J

n
H
H
v
 

n
H
N
U
 

h
J
b
 

A
H
U
 

A
H
H
U
 

4
1
4
 

A
H
H
V
 

i
 nuu
 

門

ud
内
」
、
aw

(
 

A
H
H
v
 

a
n叫
-

nr

，“
 

180 

n
H
H
v
 

n
z
J
U
 

A
E
t
a
.
 

60 



(g/day) 

40 

Male 

32 

り__.Q
iナ---

24 

16 

-1 8 
Administration Reversibi 1i ty 

、

41 o 

'day) Female {g/day} 

長、。

Administration Reversibili ty 

i
 

仰

E
V
V
4
 

『
丙

M
A
u
 

l
 

:p. No. 5464{115-154) Dose level !mg/kg) 

二fr= ~ 
主 ji

'lre 3， Food consumption 

F-3 

(g/day) 

40 

32 

24 

16 

24 

18 

12 



Tables 



Table 1. Survival and mortal ity Ex担. No. 5464 (115-154) 

Sex Do(se l egv) e1 D吋 of吋erimen;
mg/k 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Male 。 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 

5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

3 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 

10 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 

30 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 

Female 。 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 

5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

3 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 

-f 
10 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

亡コ
30 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 

.....A 

Number su川 vin?/Numwper gr吋
Significant difference fro~ co~trol group; 牢: P孟0.05 **: P孟0.01

I 
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Table 1. -continued Survival and mortal ity Exp. No. 5464 (115・154)

Sex Do(se legv) e l 吋;ofefieri吋i
mg/k 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Male 。 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 

5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

3 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 

10 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 

30 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 

Female 。 10/10 10/1 0 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 

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 

3 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

--f 10 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

亡コ 30 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 
トご

Number su川 vin?/Numberpergr叩

Significant difference from control group; *: P孟0.05 村: P孟0.01



Table 1. -continued Survival and mortality Exp. No. 5464 (115-154) 

Sex Do(se l ev) e l 吋?ofeileriment Mort (%a) li ty 
mg/kg 

Male 。 10/10 10/10 0.0 

5/5 5/5 0.0 

3 5/5 5/5 0.0 

10 5/5 5/5 0.0 

30 10/10 10/10 0.0 

Female 。 10/10 10/10 0.0 

5/5 5/5 0.0 

3 5/5 5/5 0.0 

~ 
10 5/5 5/5 0.0 

Eコ 30 10/10 10/10 0.0 
l.-.! 

Numwsurviving f j Number per gr叫-
Significant difference fro~ co~trol group; 意: P豆0.05 材: P壬0.01

I 



Table 1. -continued Survival and mortality Exp. No. 5464 (115圃 154)

Sex Do(se l ev) el 吋5 of吋eriment
mg/kg 8 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 

Male 。 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

30 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Female 。 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

30 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 

Number SU川 vin1/Numberpergr叫-
Significant difference fro~ co~trol group; 牢:P壬0.05 件:• p孟0.01

叶

l

o

b



Table 1. ーcontinued Survival and mortal ity Exp. No. 5464 (115-154) 

Sex Do(se l ev) e l Day4s 1of ex4p2 er i111ent 
mg/kg 

Male 。 5/5 5/5 

30 5/5 5/5 

Female 。 5/5 5/5 

30 5/5 5/5 

Mor~ (l Jity 
(引

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

~~mb~~_survi~!~g 1 Wumb~r per group. 
Significant difference fro~ co~trol group; キ: P孟0.05 **: P豆0.01
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Page 11524 (OBWS2) lyO Center 

5464 (115-1541 No. Exp. ClinIcal observation Table 2. 

Sex : Male 

Days of experiment 
1 2 3 

Dose level 
(mg/kg) 

Findings of cl inical 
observation 14 

normal/number per group 10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
7/10 

13 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
7/10 

12 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

11 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

10 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

8 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

7 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

6 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

5 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
10/10 
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5/5 
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N~ 5464 (115-15~ Exp. Clinical observation -continued Table Z. 

Sex : Male 

Total 
(1→28) 

Days of experiment 
15 16 17 

Dose level 
(mg/kg) 

Findings of clinical 
observation 28 

normal/number Der grOUD nHM
「
同

U
F
h
d
F同
d
n
/』

4
1
E

・・10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

27 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

26 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
4/10 

25 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

24 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
5/10 

23 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
9/10 

22 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
5/10 

21 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
9/10 

20 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
8/10 

19 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

18 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
7/10 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
7/10 
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4 Page 11524 (QBWS2) 、YOCenter 

5464 (115-154) No. Exp. CI inical observation -continued Tab 1 e 2. 

Sex Female 

Days of experiment 
1 2 3 

Dose level 
(mg/kg) 

Findings of clinical 
observation 14 

normal/number per group 10/10 
515 
5/5 
5/5 
6/10 

13 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

12 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

11 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 

10 

10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
6/10 
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5464 (115-154) No. EXD. CI inical observalion -conlinued Tab I e 2. 

Sex Female 

Total 
(1→28) 

Days of experiment 
15 16 17 

Dose level 
(mg/kg) 

Findings of clinical 
observation 28 

normal/number per group n
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F
D
F
D
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Table 2. 一continued CI inical observation Exp. No. 5464 (115-154) 

Male 

Findings of clinical Dose level Days of experiment Total 
observation (mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 (29→42) 

normal/number per group 。 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 
30 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 

-1 
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Table 2. 一cont i nued CI inical observation Exp. No. 5464 (115-154) 

Sex : Female 

Findings of clinical Dose level Days of exoeriment Total 
observation (mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 (29→42) 

normal/number per group 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 
30 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 

I ~ 

---i 
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Table 3. Body weight Exp. No. 5464 (115-154) 

( un i t : 9 ) 

5ex Do(se l ev) e1 Days of e~periment 
mg/kg 。 7 14 21 27 

Male 。 155土 7 213土 16N 265土 26 311土 36 342士 41

155土 8 212土 9 267土 15 313士 19 344土 23

3 156士 8 215士 11 271士 14 320士 16 351士 20

10 155土 9 214土 16 272土 16 325士 13 359土 14

30 156土 7 177土 37申 219土 38料 258士 28件 278 土 25本牢

Female 。 120士 5 150士 9N 170士 12N 189士 18 207土 18N

120土 8 152土 7 172土 7 192土 6 206土 4

3 120土 7 152土 15 176土 19 196士 21 218土 22

-f 
10 119土 3 156土 4 185土 12 209土 11 221土 9 

30 120土 5 119士 28牢 146土 26 169士 19キ 189土 18
1"¥..‘ 

Mean士 5.D.
Sig~ificant difference from control group; 申: P豆0.05 村: P;豆0.01
N: Non parametric analysis 



Table 3. -continued Body weight Exp. No. 5464 (115-154) 

( un i t : 9 ) 

Sex Do(se l ev) e l Gain 
mg!kg (0→ 27) 

Male 。 187土 35

189土 22

3 194土 22

10 204士 8 

30 122土 19料

Female 。 87土 14

85士 6 

3 98土 17

--4 
10 102土 9 

ー..l.
30 69土 14牢

(...o..l 

Mean土 S.O.
Significant difference from control group; 事: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 3. -continued Body weight 

Sex Do(se lev) e l Oays of ~~periment 
mg/kg 28 

Male 。 341土 48

30 283土 24章

Female 。 204土 8N

30 189土 25

Mean士 S.O.
Significant difference from control group; 
N:-Non parametric analysis 

35 

373土 53

318土 19

225士 11

214士 26

キ: P孟0.05 **: P亘0.01

41 

398土 53

344土 18

230土 11

224土 29

Iw-ryo l.ien L巳r ~UUUWJ I I~;:'') rdyo 

Gain 
(28→ 41) 

57士 10

61土 9

26士 6

35土 8

Exp. No. 5464 (115-154) 

( un i t : 9 ) 



Table 4. Food consumption Exp. No. 5464 (115-154) 

( unit g/day ) 

5ex Do(se l egv) el Days of e!periment Total 
mg/k 7 14 21 27 (0→ 27) 

Male 。 23土 2N 26土 3N 28土 4 27土 4 696士 80 

22土 26土 27土 2 27土 2 685土 28 

3 23土 27士 2 29士 2 28土 3 728土 44 

10 22土 2 28土 2 29土 2 30土 2 730土 50 

30 17土 5* 22土 6 27土 4 27土 4 618土 102

Female 。 17土 2 18土 2 20土 2 20土 2 500士 48 

17土 2 19土 2 20土 2 21土 3 518土 49 

3 16土 2 19土 2 21士 2 21士 2 516土 54 

-r 10 17土 2 20土 3 22土 3 20土 534土 50 

ー噛.lo 30 11 土 4キ牢 16土 4 20土 2 21土 3 448土 51 
ln 

Mean土 5.0.
~ig~ificant difference f~om control group; 事: P豆0.05 **: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 4. -continued Food consumption 

5ex Do(se l ev) e l Days of ~~periment 
mg/kg 35 

Male 。 27土 5N 

30 28土

Female 。 21 土 2

30 22土 2 

Mean士 5.0.
5ignificant difference from control group; 
N: Non parametric analysis 

41 

29土 4N 

28土 。

20土 2 

20土 2 

申: P孟0.05 **: P亘0.01

Total 
(29→ 41) 

364土 55N

366土 7

265士 23

277土 20

An-ryo venler ~T日 In) 110::1.J rage 

Exp. No. 5464 (115-154) 

( unit : g/day ) 



Table 5. Food efficiency Exp. No. 5464 (115-154) 

( unit :拍)

5ex Do(se l egv) e l Days of e?periment Uean 
mg/k 14 21 27 (0→ 27) 

Male 。 36.4土 3.3N 27.8土 3.6N 23.5土 3.3N 19.2土 2.3N 26.6土 2.2 

37.9土 2.2 30.0土 3.9 24.0土 2.5 19.2土 2.1 27.6土 2.3 

3 36.6士 1.9 29.0土 2.3 23.5土 1.9 18.0士 3.9 26.7土 1.8 

10 38.0土 2.7 30.0土 2.5 26.1土 3.6 19.0士 1.9 28.0土 1.3 

30 6.8土 41.8** 29.4土 10.8 21.3土 8.6 12.7土 5.7牢 19.9土 1.6料

Female 。 25.5士 3.1 N 15.1土 3.5N 14.1土 3.8N 15.3土 3.5 17.4土 1.6 

26.1土 2. 1 15.5土 2.8 14.3土 4.3 11.0土 3.2 16.5士 1.7 

3 27.7土 5.4 18.5士 2.9 14.2土 1.7 16.7土 2.6 18.9士 1.7 

---4 10 31.5土 3.7 19.7土 6.0 15.7土 3.4 10.4土 7.0 19.2土 1.5 

30 -18.0土 53.7牢牢 24.1土 11.7キ 16.8土 10.7 15.7土 5.4 15.4士 2.3 
.......J 

Mean土 5.0.
~ig~ificant difference from control group; 章: P三重0.05 料: P孟0.01
N: -Non parametric analysls 
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Table 5. -continued Food efficiency 

5ex Do(se lev) e| Days of e3x5 periIIlent 
mg/kg 

Male 。 16.1土 8.8

30 17.9土 3.6

Female 。 14.3土 2.9

30 15.6:i: 3.3 

Mean士 5.0.
~ignificant difference f~om control group; 
N: Non parametric analysis 

Mean 
41 (29→ 41) 

14.3土 4.8 15.6土1.9

15.3士1.6 16.7土 2.5

3.9士 2.0N 9.5土1.5

8.5士 8.3 12.7士 3.1

*: P孟0.05 **: P孟0.01

"11ーrllJ VOIILO' ¥IUvl/ ，'......，... ra~ 1J 

Exp. No. 5464 (115・154)

( un i t :弘)



Table 6. Hematology Exp. No. 5464 (115-154) 

。ay: 28 

Sex Do(se l egv) el No. of 
(拡) (XR10B6G /醐3) M(μC同V 間) M(目G)H C 

mg/k animals (g/dL) 

Male 。 5 44.3土1.7 15.1土 0.6 7.73士 0.34 57.3土 1.0 19.6土 0.2 34.2土 0.4N 

5 44.8土 0.9 15.2土 0.3 8.01土 0.28 55.9土 1.8 19.0土 0.7 33.9土 0.3 

3 5 43.8士1.3 14.9土 0.4 7.89土 0.34 55.6土 2.0 18.9土 0.7 34.0士 0.3 

10 5 43.1土1.9 14.5土 0.5 7.74土 0.25 55.7土 1.6 18.7士 0.5 33.7士 0.4 

30 5 38.0土1.4料 11.9土 0.4** 7.33士 0.25 51. 8土 1.3材 16.2士 0.8** 31.3土 1.1 * 

Female 。 5 43.6士1.0 15.3土 0.5 7.77士 0.36 56.2士 1.5 19.7士 0.4N 35.1士 0.6 

5 42.8土1.0 15. 1土 0.4 7.66土 0.18 55.9土 1.3 19.6土 0.3 35.2士 0.5 

3 5 41.6土1.2 14.7士 0.4 7.61土 0.38 54.7士 1.8 19.3土 0.6 35.3士 0.4 

--i 
10 5 40.5土 1.2申申 14.0土 0.6** 7.50土 0.37 54.0土 1.3 18.7士 0.2牢 34.6土 0.6 

ー_:.
30 5 34.7土 2.2キ宇 10.6土 0.7材 6.43土 0.31料 53.9土 3.1 16.6土1.1牢 30.7土 0.7料

、む

Mean土 S.O.
~ig~ificant difference from control group; 宇: P孟0.05 **: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 6. -continued Hematology Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se l ev) e l No. of 
(XP 1L0T 3/胴3) (xW1B0G 3/冊目3)

Di fferent i al l eukocyte coMuOnNtO s (国)
mg/kg animals NEUT LYMPH EOSN BASO LUC 

Male 。 5 1304士 113 8.5土 2.7 13土 4 84土 4 2土 O 1土 。 O土 。 1士 。

5 1349土 144 8.4圭 2.1 11 :f: 3 86土 3 2士。 1土 。 。土 。 1土 。

3 5 1281士 122 9.3士 2.2 15土 4 81土 4 2土 1土 。 O土 。 1士 。

10 5 1326土 78 9.0士 1.7 15士 4 81士 5 2土 1土 O士 。 1士 。

30 5 1786土 216** 7.9士 1.8 17士 9 80土 10 2土 1土 。 。士 。 1土 。

Female 。 5 1229士 124N 6.8士 2.7 13士 4N 84士 3 2士 1土 。士 。 1士 。

5 1341土 165 6.9土 1.6 11士 4 85士 5 1土 1土 。士 。 1土 。

3 5 1340土 41 5.8土 2.1 14土 3 83土 2 2士 1土 。 。士 。 1土 。

~ 10 5 1322土 196 7.8士 1.9 12士 84土 2土 1土 。 0土 。 1土 。

れJ 30 5 1814土 353 6.0土 2.0 15土 4 80土 4 3土 1 ** 1土 。 O土 。 1土 。

亡コ

NEUT: N~u!rophil 
Mean士 5.0.

LYMPH: Lymphocyte MONO: Monocyte EOSN: Eosinophi I BASO: Basoph i I LUC: Large unstained cel Is 

~ig~ificant difference from control group; 牢:P孟0.05 村: P孟0.01
N: Non parametric analysis 



Table 6. ーcontinued He冊atology Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

Sex Do(se l gev) e l No. of M帥 emo?lobin Ret i c(目u) l ocyte 
mg/k animals 

Male 。 5 0.75土 0.11 2.8士 0.6 

5 0.74土 0.03 2.8土 0.4 

3 5 0.76士 0.13 3.1士 0.6 

10 5 0.85士 0.08 3.7士 0.4

30 5 0.99士 0.11村 6.2土 1 .3村

Female 。 5 0.52士 0.09N 2.2土 0.5N 

5 0.49土 0.33 2.3士 0.4 

3 5 0.62土 0.10 2.9土 0.4 

~ 
10 5 1. 28土 1.37 3.0土 1.0 

r¥J 
30 5 1.00土 0.23キ 9.2土 1.6宇

-ー.. 

Mean土 S.O.
Sig~ificant difference from control group; 牢: P孟0.05 “: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 6. -continued Hematology Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

Sex Do(se lev) e l No. of 
(%) 

HGB RBG /酬 M(μG目V今 M(pCgH ) M(%G) HC 
mg/kg animals (g/dL) (Xl06/mm3

) 

Male 。 5 44.2土1.2 15.3土 0.5 8.30土 0.23 53.3土 0.5N 18.5土 0.2N 34.7土 0.5

30 5 44.0土1.9 14.9土 0.7 7.87土 0.50 56.0土 2.1 18.9士 0.8 33.8土 0.5牢

Female 。 5 43.6土1.4 15.6土 0.6 8.13土 0.31 53.7土 O.7N 19.1士 0.3 35.7土 0.4

30 5 43.4土1.3 14.8土 0.4 7.75土 0.25 56.0土 2.5 19. 1土 0.9 34.2土 0.2**

Mean士 S.O.
Significant difference from control group; 申: P豆0.05 **: P壬0.01
N: Non parametric analysis 

↓
l

N

~

 



Table 6. -continued Hematology 

Day: 42 

Sex Do(se l ev) el No. of PLT 
(XW1B0G 3/m3) mg/kg animals (Xl0l/醐l)

Male 。 5 1144土 170 9.8土 1.9 

30 5 1253土 170 11.1土 1.8 

Female 。 5 1289土 172 7.0土 0.5 

30 5 1232土 63 7.0土 1.0 

Exp. No. 5464 (115-154) 

o i ffer~nt i a I I eukocyte counts (目)
NEUT LYUPH' MONO EOSN 

11土 3 86土 3

12土 1 84土 2

2土 1

2土 1

1土 0

1土 O

BASO 

。土 0

0土 O

LUC 

1土 0

1土 O

11士 3 85土 3

10土 3 86土 3

2土 1

2士 1

1土 1

1土 O

。土 0

0士 O

1土 0

1土 O

~EUT: N~u~rophil LYMPH: lymphocyte UONO: Uonocyte EOSN: Eosinophil BASO: Basophil lUC: Large unstained cells 
Mean士 S.O.
Significant difference from control group; 牢:P孟0.05 **: P豆0.01

'1 

↓
1
N
U
 

/、
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Table 6. -continued Hematology Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

5ex Do(se l egv) e| No. of Methem(%oo7 l Ob in Ret i c(弘u) l ocyte 
mg/k animals 

Male 。 5 0.80士 0.31 2.6土 0.4N

30 5 0.60土 0.14 3.4土 1.7 

Female 。 5 0.60士 0.08N 2.3士 0.4

30 5 0.68土 0.47 2.0土 0.3 

Uean士 5.D.
5ignificant difference from control group; 
N: Non parametric analysis 

キ: P孟0.05 キ宇: P孟0.01

↓1
N

P

 



Table 7. Coagulation Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se 切lev) e l No. of PT APTT F i (bmr gfindoLq7 en 
mg! animals (sec. ) (sec. ) 

Male 。 5 17.5土1.2 24.2土 2.3 231土 20

5 16.7土 0.6 23.0土1.2 252土 15 

3 5 17.2土1.7 24.6土1.4 235土 18 

10 5 16.5士 1.4 24.7土 3.1 246土 15 

30 5 14.4土 0.8** 19.6土 2.8申 200土 38 

Female 。 5 16.1士1.0 19.2士1.6 199土 " 5 16.2土 0.8 19.7土1.0 197土 17 

3 5 16.4土 0.7 18.8土1.2 199土 17 

-f 10 5 15.5土1.0 17.8土 2.2 '94土 16 

N 30 5 14.8土 0.7 18.0土 0.4 173土 20
し:1

Mean士 S.O.
Significant difference from control group; キ: P孟0.05 件: P孟0.01
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Table 7. -continued Coagulation 

Day: 42 

5ex Do(se l ev) e l No. of PT APTT 
mg/kg animals (sec. ) (sec. ) 

Male 。 5 17.7土1.0 23.4土1.1

30 5 17.3土1.0 21.8士1.0

Female 。 5 16.1士 0.3 18.2土 0.6

30 5 15.6土 0.3章 19. 1土 0.7

Exp. No. 5464 (115-154) 

Fibrinoaen 
(mg/dLJ 

240土 19

239土 11

182士 8N

187士 25

Mean士 5.0.
~ig~ificant difference from control group; 
N:-Non parametric analysis 

牢: P孟0.05 キ牢: P孟0.01

4
1
N
A
V
 



Table 8. Blood chemistry Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se l egv) e l No. of T.ch(o 111gl e/sdtLe) ro l Tr i (g l v/ee) r i de 
mg/k animals 冊g/dL ritg/dL 

Male 。 5 140土 13 51土 5 29.8土 7.5N

5 143土 21 63土 9牢 51.3土 17.7

3 5 149土 25 56土 8 41.7士 26.3

10 5 129土 22 52土 4 24.7土 8.1 

30 5 100士 7章 55土 7 24.7土 4.8

Female 。 5 114土 8N 56士 8 11.9士 7.5

5 120土 22 63土 7 13.5土 9.2 

3 5 118士 16 55土 10 11.6土 4.4

--f 10 5 115土 8 64土 13 25.5土 19.4

ゃ、J 30 5 83土 3宇 65土 11 23.1土 9.3
-.....J 

Mean土 5.0.
~ig~ificant difference from control group; 宇: P亘0.05 料:P亘0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 (115-154) 

Oay: 28 

Sex Do(se lev) e l No. of BI/ JN Gr(eat /i n ) i ne T.b (i l /i rub ) i n T.plgro/dte L) i n A l (bgu/m dLl n ) A/G 
mg/kg animals (mg/dL) mg/dL mg/dL 

Male 。 5 13.7土 2.8 0.23土 0.03 0.04土 0.01 5.60士 0.27 3.60土 0.20 1.80土 0.14

5 13.5土 2.6 0.25土 0.05 0.04土 0.02 5.48土 0.07 3.62土 0.10 1.95土 0.11

3 5 13.5土 1.5 0.23土 0.02 0.05土 0.01 5.52土 0.19 3.59土 0.10 1.88士 0.21

10 5 13.7土 2.4 0.23土 0.03 0.04士 0.01 5.52土 0.16 3.55士 0.12 1.80土 0.07

30 5 22.9土 4.5** 0.23士 0.02 0.12土 0.03** 5.51士 0.11 3.86土 0.12キ 2.37 土 0.23牢牢

Female 。 5 17.5士 5.0N 0.27士 0.02 0.03土 0.01 5.47土 0.20 3.49士 0.11 1.77士 O.， 6 

5 15.6土 2.9 0.25土 0.02 0.04土 0.01 5.73土 0.21 3.73土 0.21 1.88士 0.16

3 5 14.8土 0.8 0.26土 0.03 0.04土 0.02 5.68土 0.15 3.77土 0.18 1.98土 0.14

-1 10 5 16.3土 2.4 0.27土 0.04 0.06土 0.01 5.75土 0.13 3.82土 0.12 1.99土 0.18

I'¥J 
30 5 20.2土 4.0 0.23士 0.05 0.11土 0.04** 5.42土 0.39 3.83土 0.33 2.42 士 0.25牢牢

IX 

Mean土 5.0.
~ignificant difference from control group; 宇: P孟0.05 村: P孟0.01
N: Non parametric analysis 



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se legv) e1 
mg/k 

No. of 
animals 

Sod1u/m L 
(mmo I!L) 

Po(tass /luLm ) 
mmol C(h 1111l mor l/i dLe ) G(magl c /di1L11) 11 1.plhmogs/pdhLo) rus 

Male 。 5 143.9土 0.9 4.50土 0.27 108.0土1.2 10.04土 0.42N 8.05土 0.53

5 143.6土1.0 4.61土 0.25 107.8土1.3 9.91土 0.04 8.19土 0.27

3 5 142.9士1.5 4.39土 0.41 106.6土 2.9 9.94土 0.24 8.44士 0.62

10 5 144.3土1.4 4.31土 0.40 106.8土 1.0 9.81土 0.31 8.75土 0.43

30 5 142.8土1.4 4.94土 0.49 104.6土 1.0宇 10.30土 0.11 9.54土 0.84**

Female 。 5 142.6士1.7 4.49士 0.36 108.5土1.4 9.74士 0.24 7.55土 0.71

5 143.2土 0.9 4.37土 0.42 110.0土1.8 9.79土 0.25 6.81土 0.68

3 5 143.5土 0.7 4.24土 0.39 107.9土1.3 9.91土 0.16 7.37土1.06

10 5 142.4土1.2
-f 

4.28土 0.59 106.8土 1.7 10.03土 0.32 7.89土 0.52

N 
30 5 141. 1士1.4 4.68土 0.18 102.3土1.5材 10.49土 0.24牢章 9.81土 0.82**

、c

Mean土 8.D.
~ig~ificant difference from control group; 事: P孟0.05 村: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

Sex Do(se l ev) e| No. of AS/ T ALP Gam(mUa /.L8) TP 
mg/kg animals (U/l) (U/L) (U/L) 

Male 。 5 77士 6 32土 3 765士 54 0.4土 0.2 

5 67土 8 27土 3 776土 153 0.4土 0.3 

3 5 66士 10 28土 6 746士 194 0.4士 0.0 

10 5 66土 4 26土 4 737土 174 0.5士 0.2 

30 5 51土 9牢牢 17土 2** 732土 147 0.5土 0.2 

Female 。 5 73士 6N 25士 5N 482土 141 0.9士 0.3N 

5 63士 6 22土 3 419土 79 0.6土 0.2 

3 5 72士 6 23士 3 442土 135 0.9士 0.3 

.......f 10 5 62土 6章 17土 2章 412土 112 0.8土 0.5 

c..~ 30 5 73土 19 22土 11 513土 151 1.5土 1.0 

Cコ

Mean :f: 5.0. 
Sig~ificant difference from control group; 牢: P亘0.05 件: P三五0.01
N: Non parametric analysis 



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

Sex Bo(se l egv) e l No. of 1i;?;ff T.ch(o IEgl e/sdtLe) ro l Tr i (g 111gi v/edeL) r i de 
mg/k animals 

Male 。 5 155土 20 53土 11 44.8土 28.3

30 5 148土 24 63土 15 46.6土'1.6

Female 。 5 124土 5N 62士 6 15.8土 8.6

30 5 131士 18 75土 6*申 23.7士 4.8

Mean土 S.D‘

~ignificant difference from control group; *: P孟0.05 申牢: P孟0.01
N: Non parametric analysis 

4

1
凶
__. 

1 、
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 (115-154) 

Oay: 42 

8ex Do(se l egv) e l No. of Gr(eat /i n ) i ne T.b (il/i rub ) i n T.pl gro/tdeL) i n A/G 
mg!k animals (mg!dL) mg/dL mg/dL 

Male 。 5 14.3土 2.2 0.27土 0.03 0.05土 0.01 5.87土 0.18 3.62土 0.23 1. 61 土 0.16

30 5 14. 1土 1.8 0.26土 0.03 0.05土 0.01 5.66土 0.26 3.64土 0.23 1. 81 土 0.14

Female 。 5 15.9士 1.6 0.32::!: 0.02 0.05土 0.01 5.97士 0.28 3.91士 0.17 1.91 士 0.06

30 5 14.9土 0.6 0.30土 0.03 0.04士 0.01 5.68土 O.11 3.70土 0.12 1.88土 0.14

Mean士 8.0.
Significant difference from control group; 申:P孟0.05 **: P;亘0.01

↓I
U
N
 



Table 8. -continued Blood chemistry 

Day: 42 

Sex Bo(se legv) el No. of sod i?" Po(tmamsos l/l uLm ) C(h l or /i dLe ) 
mg/k anlmals (mmo I/L) m鵬01

Male 。 5 143.3土 0.9 4.33土 0.39 106.1土1.4

30 5 142.9土1.1 4.63土 0.31 106.8土1.1

Female 。 5 142.4土 0.5N 4.43土 0.14 110.5土1.8

30 5 142.8土1.7 4.17士 0.27 109.6土1.7

Exp. No. 5464 (115圃 154)

CalciulI¥ 
(mg/dL) 

I . p'ho~~h9rus 
(mg/aL) 

9.93土 0.42

9.83土 0.38

7.75土 0.45

8.10士 0.60

9.75士 0.13

9.68土 0.23

5.56土 0.81

6.48土 0.31*

Mean士 5.0.
~ig~ificant difference from control group; 
N: Non parametrlc analysls 

*: P孟0.05 牢牢: P孟0.01

吋

1
U
U



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 5464 ('15-154) 

Day: 42 

Sex Do(se lev) e l No. of AS/ T ALT AL/ P G am(m Ua/-LG ) TP 
mg/kg animals (U/L) (U/L) (U/L) 

Male 。 5 74土 6 33土 5 696土 91 0.8土 0.2 

30 5 76土 6 32土 5 656土 153 0.7土 0.2 

Female 。 5 71士 6 25士 3 315土 79 1.0土 0.2 

30 5 72土 16 24士 5 364土 99 0.9士 0.2 

Mean土 S.D.
Significant difference from control group; 章:P孟0.05 **: P豆0.01

↓I
凶
ヘ
+



Table 9. Ur ina Iys is Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

5ex Do(se l egv) e l No. of Vo (m l uLm) e Osmo(mt i c D/res) sure 
mg/k animals Osm/kg 

Uale 。 5 14.6土 3.6 1504土 270

5 15.7土 5.4 1504土 407

3 5 18.4土 8.5 1298士 635

10 5 18.8土 7.8 1503土 547

30 5 14.7土 4.2 1484土 557

Female 。 5 17.7士 6.9 1085士 311

→ 
5 12.5土 7.2 1434士 531

3 5 9.9土 3.7 1774土 501

10 5 10. 1土 6.0 1733土 565
-f 

30 5 18.2土 9.1 1088土 411
VI 
しn

Mean土 5.0.
Significant difference from control group; 章: P豆0.05 材: P孟0.01
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Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

Sex Do(se l ev) e l No. of Color p~ Occult blood 
mg/kg animals 2 3 4 567  8 9 10 11 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5孟9 喧+/ー+ 2+ 3+ 

Male 。 5 5 5 5 

5 5 4 5 

3 5 5 5 5 

10 5 4 3 4 

30 5 3 2 4 4 

Female 。 5 5 5 3 2 

5 4 3 3 

3 5 4 5 5 

-f 
10 5 5 2 1 4 

VJ 
30 5 5 2 1 5 

。
Golor 1=Co lorless，2=S l igIht yellow，31 =Ye ll ow-brown ，4=Red15=Red-brown ，6=Dark red ，7zDark brown ， 

8= Brown-black 9= MiTky white， 10= Fluorescent green， 11= Blue. 



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 5464 (115-154) 

Oay: 28 

Sex Do(se1egv) e l No. of ketone /b，od 1 i es G l ucose0(g1/dL0 ) mei?(mii哨
mg/k animals ー +1-1+ 2+ 3+ 4+ "・ .250.5孟1.0 ー+ー O孟300

Male 。 5 2 3 5 4 

5 2 5 3 2 

3 5 3 2 5 3 

10 5 2 5 2 

30 5 2 3 4 2 

Female 。 5 5 5 2 2 

5 5 5 2 

3 5 2 2 5 2 2 

10 5 3 5 2 
-i 

30 5 3 2 5 3 2 
VJ 
-.J 
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Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se l ev) e l No. 01 Bi I irubin llrobilino2口en(E，U./8dL) 
mg/kg animals ー 1 + 2+ 3+ 0.1 1.0 2.0 4.0 8.0孟12

Male 。 5 4 5 

5 3 2 4 

3 5 4 4 

10 5 4 3 2 

30 5 2 2 2 3 

Female 。 5 5 5 

5 4 5 

3 5 3 2 2 3 

10 5 2 3 2 3 
---f 

30 5 3 2 4 
w 
ロ=



Table 9. -continued Urinalysis: Uicroscopic examination of sediment Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se l ev) e l No. of E-ryt1h+ro2e+yt 3e+ s Leuk1ocv2t es 3 Epit1h.Ce3 l is Casts Fat glob. M. threads others 
mg/kg animals ー +l+ jf ー+2+ 3f ー+ + + ー + 

Male 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 

3 5 5 5 5 5 5 5 4 

10 5 5 5 5 5 5 5 5 

30 5 5 5 5 5 5 5 5 

Fema¥e 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 

3 5 5 5 5 5 5 5 5 

10 5 5 5 5 5 5 5 4 
-t 

30 5 5 5 5 5 5 5 5 
t...N 
、c

others : Crystals 
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Table 9. -continued Urinalysis 

Day: 42 

Sex Do(se l ev) el No. of Vo (ml uLm) e OS1110(t i c D/res) sure 
mg/kg animals mOsm/kg 

Male 。 5 16.0土 4.7 1527土 320

30 5 13.6土 5.7 1706土 471

Female 。 5 12.9土 3.2 1599士284

30 5 14.8土 3.6 1425土 280

fAean土 5.0.
Signlficant difference from control group; 牢:P;豆0.05 **: P孟0.01

Exp. No. 5464 (115-154) 

↓l
h
v

ロ



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 5464 (115司 154)

Day: 42 

Sex Do(se l ev) e1 No. of Color Ptl Occult blood 
mg/kg animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5孟9 ー+/ー+ 2+ 3+ 

Male 。 5 4 4 3 2 

30 5 4 4 3 

Female 。 5 5 5 5 

30 5 5 4 5 

Golor 1= Colorless， 2~ Slight yellow， ~~ Y~I I ow-brown ， 4= Red1_5= Red-brown， 6= Oark red， 7= Dark brown， 
8; B~åwn~biãék-9=vMiTky whiië~' lõ='Fi~~r~scë~t'g;ムn7"i1~-Bï~ë~ ー

↓1
k
r
 ー~

II 
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Table 9. 

Day: 

Sex 

Male 

Female 

-continued Urinalysis 

42 

Do(se l ev) e l No. of Ketone bodies 
mg/kg animals ー+/ー+ 2+ 

。 5 4 

30 5 2 3 

。 5 3 2 

30 5 2 2 

IW-"YO I"enl.er ~GlqlJ 11::>::1.3 t"e1日巳 L 

Exp. No. 5464 (11 5-1 54) 

3+ 4+ 
G'~COSÕ~1/d5~ - O.T 0.25 0.5孟1.0

Protei n/(mg3/0dL1) 0 
ー+ー O孟300

5 

5 2 2 

5 2 2 

5 2 2 



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

Sex Do(se lev) e1 No. of Bilirubin ljrobi l inoq2en(E.U./8d. l) 
mg!kg animals ー t 2+ 3+ 0.1 1.0 2.0 4.0 8.0孟12

Male 。 5 5 5 

30 5 3 2 4 

Female 。 5 4 3 2 

30 5 2 3 3 2 

4
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Table 9. -continued Urinalysis : Microscopic examination of sediment Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

Sex Do(se l ev) el No. of Ery~hrQcy!es Leu focit es Ep i ! h. _ Ce ! I s Casts Fat glob. M. threads others 
mg/kg animals --1+ 2+-3+ ー+2+ 3+ ーh 2+ 3+ 回+ + + ー + 

Male 。 5 5 5 5 5 5 4 5 

30 5 5 5 5 5 5 2 3 5 

Female 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

30 5 5 5 5 5 5 4 5 

others : Grystals 

イ

l

b

b



Table 10. Organ weight Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

5ex Do(selev) e l No. of Body w(ge ) i ght Hea(grt ) L i v(eg) r 
mg/kg animals 

Male 。 5 344士 40 2.10土 0.09 1.16土 0.24 9.38土 1. 27 2.61土 0.41 

5 344土 23 2.03土 0.10 1. 15土 0.15 9.63土 0.96 2.48土 0.10 

3 5 351士 20 2.04士 0.08 1.18土 0.07 10.19土 1. 12 2.74土 0.17 

10 5 359土 14 2.06土 0.09 1.22土 0.10 10.80土 0.71 3.03土 0.31 

30 5 276土 26件 1.93土 0.05キ 1.11土 0.22 9.70土 1.00 2.89士 0.33 

Female 。 5 209士 24N 1.86士 O. 11 0.72土 0.08 5.75土 0.88 1.63土 0.10 

5 206士 4 1.85土 0.09 0.78土 0.07 6.10士 0.47 1. 71土 0.12 

3 5 218土 22 1.94土 0.05 0.79土 0.06 6.26土 1.03 1.69士 0.16 

10 5 221土 9 1.95土 0.06 0.80土 0.07 7.05土 0.70牢 1.92土 0.16牢
--f 

30 5 188土 11 1.82土 0.08 0.86土 0.14 7.52土 0.50料 1.84土 0.17 
r、

し寸

Mean士 5.D.
~ig~ificant difference from control group; キ: P壬0.05 材:P孟0.01
N: Non parametric analysis 

'j 
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Table 10. -continued Organ weight Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

5ex Do(se l ev) e l No. of sp l (ege) n Adre(nma g) l s Tes(gte) s Ovar(-mi eg s ) T hTUf mg/kg animals 

Male 。 5 0.63土 0.14 51土 5 2.89土 0.20 565土 163

5 0.61土 0.11 47土 9 2.99土 0.28 510土 69

3 5 0.61士 0.09 51士 5 2.90士 0.18 499土 78

10 5 0.77土 0.07 60士 7 3.10士 0.17 599土 87

30 5 0.70士 0.08 46士 9 2.55土 0.49 412土 85

Female 。 5 0.43土 0.04 61士 11 85士 17 430士 212

5 0.43士 0.04 66土 4 80士 4 521 土 105

3 5 0.42土 0.06 64士 8 73土 18 523士 105

10 5 0.47土 0.07 63土 9 83土 17 477土 89
--{ 

30 5 0.57士 0.08** 54土 10 72土 13 424土 51
ーF、
o可

Mean士 5.0.
5ignificant difference from control group; 宇: P三五0.05 料: P亘0.01
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Table 10. -continued Organ weight 

Oay: 28 

Sex Do(se l ev) e l No. of Epi d 14lymmg j J des 
mg/kg animals 

Male 。 5 686土 49

5 664土 27 

3 5 674士 60 

10 5 684士 37 

30 5 569土 49牢牢

Female 。 5 

5 

3 5 

10 5 

30 5 

Exp. No. 5464 (115-154) 

Mean土 5.0.
Significant difference from control group; 事: P亘0.05 料: P孟0.01
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Tab I e 10. -continued Organ weight Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 42 

Sex Do(se l ev) e1 No. of Body w(e g) i ght Hea(gr t ) 
mg/kg animals 

Male 。 5 398土 53 2.21土 0.12 1. 31土 0.09 10.99土 2.15N 2.88土 0.25

30 5 344土 18 2.01土 0.05申 1.17土 0.09牢 10.00土 0.48 2.64土 0.25

Female 。 5 230土 11 1. 91士 0.10 0.80土 0.06 6.25士 0.22N 1. 72土 0.07

30 5 224土 29 1.95土 0.13 0.86土 0.06 7.08士 0.97 1.89土 0.20

l4ean士 5.0.
~ignificant difference from control group; 牢: P孟0.05 **: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 10. -continued Organ weight 

Day: 42 

Sex Do(selev) e l No. of spl (ege) n Adre(mnag ) ls Tes(t ge) s 
mg/kg animals 

Male 。 5 0.73土 0.04 58土 8 3.09土 0.27 

30 5 0.67土 0.05 50士 5 2.77士 0.17 

Female 。 5 0.51士 0.02N 63士 7 

30 5 0.49土 0.09 64土 7 

Mean土 5.0.
~ig~ificant differenc~ f~om control group; 牢:P孟0.05 **: P孟0.01
N: Non parametric analysis 

87土 14

83土 9

Exp. No. 5464 (115-154) 

Ovaries 
(mg) 

Thymu{i 
{mg) 

↓1
h
p
屯

'.j 

451土 17

490土 40

479土 138

442土 49
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Table 10. -continued Organ weight 

Day: 42 

Sex Do(se lev) e1 No. of Ep i dld(ym1g 11) i des 
mg/kg anin旧 Is

Male 。 5 942土 98 

30 5 778土 161

Exp. No. 5464 (115-154) 

Female 0 

30 

5 

5 

Mean士 S.O.
Significant difference from control group; 牢: P孟0.05 **: P孟0.01
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Tabl e 11. Organ weight per body weight Exp. No. 5464 (115・154)

Day: 28 

Sex Do(se l gev) e l No. of Body w(eg) ight Li v(百e)r Ki d1r 
mg/k animals 

Male 。 5 344土 40 0.617士 0.059 0.336土 0.048N 2.723土 0.128 0.757士 0.076

5 344土 23 0.591土 0.044 0.333土 0.028 2.797土 0.153 0.722土 0.044

3 5 351土 20 0.584士 0.038 0.338土 0.019 2.907土 0.277 0.783士 0.051

10 5 359土 14 0.576土 0.033 0.339土 0.019 3.013土 0.182 0.844土 0.084

30 5 276土 26** 0.705土 0.068キ 0.401土 0.075 3.509土 O.126** 1.045士 0.065牢牢

Female 。 5 209士 24N 0.901士 0.119N 0.348土 0.013 2.749土 0.116 0.786士 0.081

5 206土 4 0.902土 0.034 0.377土 0.031 2.966土 0.214 0.829土 0.043

3 5 218士 22 0.897士 0.101 0.362土 0.015 2.861土 0.237 0.781土 0.066

-f 
10 5 221土 9 0.882土 0.031 0.360土 0.023 3.184土 0.210材 0.868土 0.062

し月
30 5 188土 11 0.966:l: 0.020 0.455土 0.051牢牢 3.993土 0.182** 0.975土 0.061牢牢

....l・

Uean士 S.O.
~ig~ificant difference from controJ group; 事: P孟0.05 村: P孟0.01
N:-Non parametric analysis 
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Table 11. -continued Organ weight per body weight Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 28 

Sex Do(se lev) e| No. of Spl(e日e)n Adre(目na) l s Tes(目te)s Ovar(%i e) s Thy{m%u) s 
mg/kg animals 

Male 。 5 0.181土 0.028 0.015士 0.001 0.847土 0.108N 0.163土 0.037

5 0.177土 0.035 0.014土 0.002 0.875土 0.119 0.148土 0.017

3 5 0.174土 0.030 0.015土 0.001 0.829土 0.076 0.143士 0.024

10 5 0.214士 0.018 0.017土 0.001 0.865土 0.017 0.167 f: 0.024 

30 5 0.253土 0.030** 0.017土 0.002 0.937士 0.235 0.149 f: 0.026 

Female 。 5 0.207士 0.019 0.029土 0.003 0.040士 0.004 0.201 士 0.074

5 0.211土 0.016 0.032土 0.002 0.039土 0.003 0.253 :t 0.047 

3 5 0.194土 0.026 0.030土 0.004 0.033:i: 0.006 0.243土 0.058

10 5 0.214士 0.023 0.028土 0.004 0.037土 0.008 0.215土 0.036
-; 

30 5 0.302土 0.048** 0.029土 0.004 0.038土 0.007 0.225土 0.027
U市

『、J

Mean士 S.O.
~ignificant difference from control group; 宇: P孟0.05 **: P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Tabl e 11. -continued Organ weight per body weight 

Day: 28 

Sex Do(selev) e l No. of 附 d111?ides 
mg/kg animals 

Male 。 5 0.202土 0.033

5 0.194土 0.017

3 5 0.193土 0.023

10 5 0.191土 0.010

30 5 0.208土 0.030

Female 。 5 

5 

3 5 

10 5 

30 5 

Exp. No. 5464 (115-154) 

Mean土 5.0.
5ignificant difference from control group; 牢:P孟0.05 **: P孟0.01



Table 11. -continued Organ weight per body weight Exp. No. 5464 (115-154) 

Day: 42 

Sex Do(selev) e l No. of Body w(e g) i ght Bra1? Hea(弘rt) L i v(e日r) Kid吻s
mg/kg animals 

Male 。 5 398土 53 0.561土 0.070 0.331土 0.027 2.746土 0.163 0.728土 0.047

30 5 344土 18 0.587土 0.040 0.339土 0.017 2.914土 0.127 0.767土 0.050

Female 。 5 230士 11 0.833土 0.051 0.347士 0.021 2.721土 0.090 0.750土 0.031

30 5 224土 29 0.874土 0.063 0.387士 0.037 3.156土 0.134** 0.846土 0.060キ

Mean士 5.0.
Significant difference from control group; *: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 11. -continued Organ weight per body weight 

Oay: 42 

Sex Do(se l egv) el No. of sp1(%ee) n Adre(n覧a)l s 
mg/k animals 

Male 。 5 0.187土 0.025 0.015土 0.003N 0.791土 0.145

30 5 0.194土 0.015 0.015土 0.001 0.808土 0.053

Female 。 5 0.221士 0.011 0.027土 0.002

30 5 0.219土 0.024 0.029土 0.003

Exp. No. 5464 (115-154) 

Ovaries 
(目)

Thy'~~s 
t%) 

0.115土 0.013

0.143土 0.010牢牢

0.038士 0.006

0.037土 0.003

0.208土 0.055N

0.198士 0.014

Mean土 S.O.
Slgniflcant difference fr刊 controlgroup; 企: P孟0.05 *ヰ:P孟0.01
N: Non parametric analysis 
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Table 11. -continued Organ weight per body weight 

Day: 42 

Sex Do(se l ev) e| No. of EP i d l d(yhm ) i des 
mg/kg anlmals 

Male 。 5 0.241土 0.045

30 5 0.225ま 0.040

Exp. No. 5464 (115-154) 

Female 。 5 

30 5 

Mean士 S.o.
Significant difference from controJ group; 宇: P孟0.05 **: P孟0.01

↓l
u

b

 



Table 12. Summary of gross findings with statistica¥ analysls ( 28 Days experiment ) Exp. No. 5464 (115-154) 

Uale animals Female animals 
Dose level(mecg/K91 1 Am Bm Cm Dm Em Af 8f Cf Of Ef 
N;-of animals n rm  I ed 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

rgan Findlngs 

RESP1RATORY SYSTEM 
lung brown patch/zone 。 。 。 。 。 。 。 。 。

OIGESTIVE SYSTEM 
I iver pale 。 。。 。 。 3 。。 。。 。。 。。 3 0 white patch/zone 。 。 。

URINARY SYSTEU 
kidney cOy1 st 。。 。。 。。 。 。 。 。

lated pelvis 。 。 。 。 。 。
REPRODUCT'VE SYSTEU 
testis small 。 。。 。 。
efi didym is sma! I 。 。 。 ー ー ー ー ー
uterus cd yi st 

。 。 。 。
lated lumen 。 2 。

---4 

NERVOUS SYSTEU 
¥J1 brain perforation 。 。 。 。 。 。 。 。 。
『、」

Am: 0 Bm: 1 Cm: 3 Om: 10 Em ;33 0 
Af: 0 81: 1 Cf: 3 Of: 10 Ef: 30 
Significant difference from control group; 事:P孟 0.05 料:P孟 0.01
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Table 12. -Gontinued Summary of gross findings with statistical analysis ( 42 Days experiment ) Exp. No. 5464 (115-154) 
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Female animals 
Af Bf 
5 5 

DIGESTIVE SYSTEM 
~1omaGh black patch/zone 
I iver cyst 

URINARY SYSTEM 
kidney dilated pelvis 

REPRODUGTIVE SYSTEM 
uterus dilated lumen 

Am: 0 Bm: 30 
Af: 0 Bf: 30 
Significant difference from control group; *: P孟 0.05

。。 。。。。
。。 。

。

判:P孟 0.01



Exp. No. 5464 (115-154) ~um~~ry of histologicaJ findings with statistical analysis 
( 28 bays experiment ) 

Table 13. 
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prostate 

。di latation， lumen 
uterus 

ENDOCRINE SYSTEM 
thyroid gland 。

Am: 0 Bm: 1 
Af: 0 8f: 1 
Significant difference from control 

。
Em: 30 
Ef: 30 

。
Om: 10 
Of: 10 

料:P孟 0.01

Cm: 3 
Gf: 3 

group; 牢:P 孟 0.05

ultimobranchial remnant 
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-continued ~um~~ry of hlsto!ogicaJ findings with statistical analysis 
( 28 bays experiment ) 

Table 13. 
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Table 13. Exp. No. 5464 (115-154) -continued ~um~~ry of hlstologlcaJ findings wlth statlstlcal analysis 
( 42 bays experimant ) 

Dose level ( mg/kg ) 
No. of animals n~cropsied 
Organ_一一一 Findings 
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Sex: Female 

Dose leve1(111qI /t kg) l 30 
No. of animals initially in study 5 
No. of animals necropsl~d 5 
N(). of animals e~ami_l:t ed histologically 5 
Organ Findings 2 3 
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spleen ( 5) 
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1; slight 2: moderate 3: 臨arked
(): No: of animals examined microscopically at this site. ー:Not appl icable. 



. ~~~ 、..、'‘，、'1nll ・，1，，1 V ""， I'‘w・

5464 (115-154) Exp. No. 42 Days experiment ) -continued Summary of histological findings ( Table 14. 

Sex: Male 

V
J
 

a
 

FM 

Y
-
-

」
U

門
司

U

0

 

4
a
-
-
-
-

e
u
n
u
 

品
目
‘

n

s

 

品

u
h
H

u
z
a
u
e
u
 

、
•• 
l
a
l
-
-
J
u
n
u
p
 

a
E
E
u
a
u
n
H
 

門
出
哩
ロ

n
v
n
H
・.，

L
K
'
l
o
-
-
4
u
 

，，F
4
L
F
s
m
m
n
H
 

n
H
V
E
-
F
U
2
U
E
I
 

剛

m
n
H
a
u
v
a
n
F
r

'・・円
H

白
u

，，，.‘、

c
u
c
u
q
u
 

唖

国

ヨ
U

哩

a

一

m
m
m
m
m
m

一

a
u
n
H
n
H
n
H

一

v
a
a
a
一

e

-

E
t
S
E
a
l
s
-
向

H

同

u
n
u
n
v
恒
国

e

n

U

4

 

CJE

・
・
・
r'

n
M
O
O
n
v
R
U
 

R
U
M刊

M
川

M
刊

内

U
内

U
向

U
n
U
弓

ι

.••• 
司

3
n
u
n
u
n
U内
4

'
E
円

U
n
u
n
U内
4

n
u
r
D
F
3
F
D
司£ 3 3 3 3 

( 5) 
HEMATOPOIETIG SYSTEM 
spleen 。。。。。。deposit. pigment 

hematopoiesis. extramedullary 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver ( 5) 。
1.: 51 i ght _ _ 2: moderate 3: marked 
(): No: of animals examined mlcroscopically at this site. ー:Not applicable. 

。4 microgranuloma 

4
1
6
b
 



4
1
A
V
U可

Table 14. -continued Summary 01 histological 1indings ( 42 Days experiment ) Exp. No. 5464 (115-154) 
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Table 14. -continued Summary of histological findings ( 42 Days experiment ) Exp. No. 5464 (115・154)

Sex: Female 

Dose level (m?/kg i 30 
No. o~ an!mals initially _in study 5 5 ~o. o! an!ma，s necrQpsled 
NQ. of animals exami_Iled histologically 

5 23  Qrgan Findings 
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spleen ( 5) 
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I iver ( 5) 

fatty ch吋e 200  
microgranuloma 300  

¥; sIight_ 2: moderate 3: marked 
(): No: of animals examined mlcroscopical Iy at this site. ー:Not appl icable. 
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REPROOUGTIVE SYSTEM 
test i 5 。

。。
。。

。
。
。

。
。

atrophy， seminiferous tubule 

no sperm 
epididymis 

。。。。。cellular infi Itration，lymphocyte 
prostate 

ENDOGRINE SYSTEM 
adrenal gland ( 0) ( 5) ( 0) ( 5) 。
1; tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 
(): No. of animals examined microscopical Iy at this site. 

。。
ー:Not applicable. 

。。degeneration， vacuolar 



Table 15. -continued Summary 01 histological findings in dosed and recovery experiments ( sacrificed ) Exp. No. 5464 (115-154) 

Sex: Female 

Dose I eve I ( mg/kg ) 。 30 
Day 2B da5 5 y 42? 28 day 42 day 
No. of animals initially in study 5 5 
No. of animals necropsi~d 5 5 5 
NQ. of animals e~~m~~ed histological Iy 5 5 23  5 23  5 2 3  Organ Findings T 1 2 3 T 1 T T 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen ( 5) ( 5) ( 5) ( 5) 

目epo~it ， .pi9ment - 000  ー 。。 - 4 0 0 - 500  
hematopoiesis， extramedullary - 0 0 0 - 000  - 4 0 0 - 000  

自IGESTIVESYSTEM 
I iver ( 5) ( 5) ( 5) ( 5) 

加 tych吋e -400  0 ー 33 00  - 4 1 0 
量 230000 mlcrogranuloma - 3 0 。。 。。

URINARY SYSTEM 
kidney ( 5) ( 0) ( 5) ( 0) 

basophil ic tubules - 0 0 0 ー 。。
m i nera I i zat i on 。。 -・・・ ・・・・ ・・・・ ・・. - 0 0 0 

--1 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
-...，J uterus ( 5) ( 0) ( 5) ( 0) 
ー-l・ di latation， lumen ー 000 ー-ー 咽固・ - - ー 。。

ENDOCRINE SYSTEM 
thyroid gland ( 5) ( o) ( 5) ( O) 

ultimobranchial remnant - 000  -旬- - - ー 。。
NERVOUS SYSTEU 
brain ( 5) ( 0) ( 5) ( 0) 

malformation 。。 ー ー園田
圃 000

1tumor1:slight 2:modeme3:marked 
): No. of ani剛alsexamined microscopically at this site. ー: Not applicable. 
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