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要約

4,4'ーオキシピス（ペンゼンスルホニルヒドラジド）の 0（対照群）、 10、30、100および200mg/kg 

を 1 群につき雌雄各 5 匹（ただし、 200 mg/kg投与群については雌雄各 •10 匹）の Crj :CD(SD)IGS ラ

ットに 28日間反復経口投与してその毒性を検討した。また、投与終了の翌日から 0および 100

碑／kg投与群の雌雄各5匹について投与終了後 14日間観察を継続し、休薬による毒性の回復性に

ついても検討し、以下の成績を得た。

l. 一般状態では、 200m.g/kgで麻痺性歩行や下痢がみられ、体重や摂餌量の減少を伴う全身

状態の悪化により、死亡例が認められた。また、死亡例と同様の経過が認められたため、生

存例についても安楽死させた。

なお、 200mg/kg投与群については全例死亡あるいは安楽死させたため回復群は設定しなか

った。

2. 行動機能観察では、 30および 100mg/kgで握力の低下が認められた。

3. 体重および摂餌量では、 100mg/kg以上で低値が認められた。

4. 尿検査では、 30mg/kg以上で蛋白排泄量の低下、 100mg/kgでpHの低下が認められた。

5. 血液学的検査では、 30mg/kg以上でプロトロンピン時間の短縮および梓状核球の高値、 100

mg/kgでヘマトクリット値およびヘモグロピン量の低値、網赤血球数および分葉核球の高値、

リンパ球の低値等が認められた。

6. 血液化学的検査では、 30mg/kg以上でBーグロブリン分画比の高値、無機リンの高値および

グルコースの低値、 100mg/kgで総コレステロールの高値、トリグリセリドの高値、尿素窒素

の高値およびクロールの低値等が認められた。

7. 剖検所見では、 200mg/kgの死亡例あるいは安楽死例で牌臓及び胸腺の萎縮が認められた。

8. 器官重量では、 30mg/kg以上で副腎重量の増加傾向と腎臓重量の増加および 100mg/kgで

肝臓重量の増加が認められた。

9. 病理組織学的検査では、200mg/kgの死亡例・安楽死例で腎臓の近位尿細管上皮の脂肪変性、

坐骨神経の神経線維の変性、牌臓の白牌髄の萎縮およびうっ血、胸腺の萎縮、大腿骨骨髄の

造血低下およびうっ血、誹腹筋の筋線維の萎縮、さらに全身の諸器官・組織に分泌顆粒の減少

や萎縮性の変化が認められた。

生存例では、 30mg/kg以上で肝臓の小葉周辺性脂肪化、雌で牌臓の白牌髄の萎縮、 100mg/kg 

で肝臓の小肉芽腫の発現頻度の増加、腎臓の近位尿綱管上皮の脂肪変性、坐骨神経の神経線

維の変性、牌臓の髄外造血とうっ血、誹腹筋の筋線維の萎縮が認められた。

なお、投与期間中にみられたいずれの変化も、 14日間の休薬により軽減または回復する可

逆的な変化と考えられた。

-3 -
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以上のように、 4,4'ーオキシビス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）の 30mg/kg以上で後肢の

握力低下を始め麻痺性歩行や末梢神経線維の変性等の神経毒性、腎臓重量の増加を始め近位尿細

管上皮の脂肪変性等の腎毒性、ならびにプロトロンビン時間の短縮等の凝固系の変化が認められ

た。さらに、 100mg/kg以上では貧血傾向、体重と摂餌量の低値、総コレステロールの高値を始

め肝臓重量の高値や小葉中心性肝細胞肥大等の肝毒性等が認められ、 200mg/kgでは麻痺性歩行

や下痢がみられ、徐々に体重が減少し、全身状態の悪化による死亡例が認められた。また、生存

例についても同様の経過が認められたため、全例を安楽死させた。

したがって、本試験条件下における 4,4'ーオキシピス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）の無影

響量(NOEL)は、雌雄ともに 10mg/kg/dayと推察された。

-4 -
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緒言

4,4'ーオキシピス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）の 0（対照群）、 10、30、100および200mg/kg

を1群につき雌雄各 5匹（ただし、 200mg/kg投与群については雌雄各 10匹）の Crj:CD(SD)IGSラ

ットに 28日間反復経口投与してその毒性を検討した。また、投与終了の翌日から〇および 100

mg/kg投与群の雌雄各 5匹について投与終了後 14日間観察を継続し、休薬による毒性の回復性に

ついても検討した。

材料および方法

1.被験物貫

被験物質は、 4,4'ーオキシピス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）［4,4'-oxybis(benzene-

sulfonyl hydrazide)、略号（別名）： OBSH、CASNo. : 80-51-3、ロット番号： 、純度：

99.3wt%、提供者： 、ただし不純物として 4,4'ーオキシビス（ベンゼンス

ルホン酸）および 4,4' —オキシビス（ベンゼンスルホニルクロライド）を微量に含有する］で、分

子式Ci晶ふ0ふ、分子量358.44、融点 161.5℃、比重 1.525、分解熱 89.6kcal/mol、燃焼熱

1482 kcal/1101の水に難溶(0.02 g/lQO g、 20℃)、 DMSOに易溶、 7％塩酸に易溶(22.0 g/100 g、

20℃)、アセトンに反応する（ケトン類とは反応して溶解する）白色微粉末である。 4,4'ーオキ

シピス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）（以下、略号で記載）は常温では安定であるが、炎・火

花・高温体と接触した場合、分解を起こして燃焼する（分解温度 164℃)ことから、直射日光を

避け、風通しの良い冷暗所（実洞範囲2~8℃)に保存した。試験期間中の被験物質の安定性を、

から残余被験物質を用いた純度の分析成績を入手し確認した(Appendix

1-1~1-4)。

2.対罵物貫

トウモロコシ油（ロット番号 V2G7874、ナカライテスク株式会社）を室温（実測範囲 21~24℃)

で保存し、対照物質として投与および投与液の調製に使用した。

3.投与液の鯛襲および化学分析

{1)投与液の調製

乳鉢で細砕後、投与量ごとに被験物質を精秤し、所定の濃度となるように対照物質を用い

て懸濁し、スターラーを用いて分散させた。調製の際にはマスクおよびゴム手袋を着用し、

作業をクリーンベンチ内で行った。調製液は調製後速やかに遮光気密容器に入れ室温（実測

-5 -
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範囲 21~24℃)で保存し、調製後 11日以内に投与に用いた。残余調製液は焼却処分とした。

(2)投与液の化学分析

OBSHは 1および200mg/mL調製液中で均一、かつ室温保存 13日まで安定であることが投

与に先立って確認されている (Appendix2-1および2-2)。

投与に用いる各濃度の調製液について OBSHの濃度を分析した結果、含有率は所定の濃度

の 98.4~103.5％であり、規定範囲とした 90~110％の範囲内にあることを葎認した

{Appendix 3-1および3-2)。

(3)濃度分析方法

0郎Hの20mgを正鐵に量り、アセトニトリルを 6割程度加えて約 1分間超音波処理を行っ

た後、アセトニトリルで正確に 20mLとした。さらに、この液を正確に 1mL採取し、アセ

トニトリルを加えて 10mLとし標準溶液を調製した（調製 1回、注入 3回）。

塩化アンモニウム約 2.675 gと炭酸アンモニウム 2.402 gを量り、蒸留水を加えて 1000mL 

とする割合でアンモニウム溶液を調製した。調製後は室温に保存し、 6 日間以内に使用した

（調製日を 0日として起算）。

アセトニトリルと蒸留水を等量加え、十分に混合したものをオートサンプラ洗浄液とした。

調製後は室温に保存し、 6日間以内に使用した。

被験物質調製液の一定量を採取し、被験物質の最終濃度が約 100μ g/mLとなるようにアセ

トニトリルを加えた後、約 1分間超音波処理を行った。各調製液の中層より 3回採取した。

この液を試験管に移して 10分程度氷中に保存し、遠心分離(4000回転／分、 10分間、 4℃)し

た後、試験管を氷中に保存した。次に、試験管中のアセトニトリル層を 0.45μmのフィルタ

ー (Mi llex•-LH、 MILLIPORE) でろ過した。最初のろ液約 2 mLは捨て、その後のろ液を採取し

た。このろ液を試料溶液とし、 HPLCに注入した（注入 1回）。

HPLCシステムおよび測定条件は以下の通りである。

、--- HPLCシステム

UV Detector : L-4000 

Intelligent Pump : L--6200 

Colwnn Oven 

Autos四apler

: 655A-52 

: AS-2000、以上、株式会社日立製作所

Degasser : ERC-3522、株式会社エルマ

Chrom.ato匹 aphyManager : Millennium認、日本ウォーターズ株式会社

測定条件

カラム

移動相

測定波長

: ZORBAX BP-0DS、4.6皿I.D. X250.1D11、ジーエルサイエンス株式会社

: Intelligent Pumpの Aラインにアセトニトリル、 Bラインにアンモ

ニウム溶液をセットし、 [Aライン： Bライン＝70:30]に設定した。

: 248 nm 

-6 -
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カラム温度

流量

注入量

: 40℃ 

: o. 8 ml/min 

: 10 v. L 

オートサンプラ温度： 20℃

分析時間 ：6分

SR01143 

Millennium認より得られる標準溶液のピーク面積と濃度から検量線を作成し、各試料溶液

の測定濃度を求め、調製液中の被験物質濃度を算出した。さらに調製液中の被験物質濃度よ

り含有率を求め、 90~110％の湯合を適とした。

被験物質濃度（畷／mL)=測定濃度(μg/mL) X希釈係数／1000

含有率（％）＝ （調製液の被験物質濃度／調製液の表示濃度） XlOO

なお、アセトニトリル中に抽出される時の希釈係数は［（メスアップ量ー調製液採取量）／

調襲液採取量］とした。以上の分析は株式会社化合物安全性研究所において実施した。

4 試鵬！方法

(1)試験系

試験には、日本チャールス・リバー株式会社厚木飼育センター生産の SD系ラット (SPF、

Crj:CD(SD)IGS)を用いた。ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、当研究

所での使用経験が豊富であることからこの系統を選定した。

雌雄各46匹を 2002年 7月 31日に 4週齢で購入した。受入時の動物の体重範囲は、雄で 84

~98 g、雌で 72~87gであった。

{2)検疫および馴化

受入後、個々の動物について 6あるいは 7日間一般状態を 1日1回観察した。さらに、期間

中に体重測定を 2回行った。検疫および馴化期間中、動物に異常はみられなかった。

- (3)群分け

検疫および馴化期間終了後、健康な動物を雌雄各40匹選抜して、 5週齢で試験に供した。検

疫および馴化期間終T日（投与前々日）の体重に基づいて層化無作為抽出法により各群の平均

体重が均ーになるように群分けを行った。これらの動物の体重範囲は、雄で 135~149g、雌で

120~135 gであり、平均体重（雄 141.9 g、雌 127.4g)の±20％以内であった。選抜から外れ

た動物は試験から除外した。

(4)動物およびケージの識別

動物は、群分け前は油性フェルトペンで尾部に印を付け、群分け後は耳介に動物番号を入墨

し、個体識別を行った。飼育ケージは、群分け前は性別毎に色分けしたラベルに試験番号およ

び動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。群分け後は、性別毎に色分けしたラベルに

試験番号、試験群および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。
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(5)動物飼育

l)飼育環境

動物を温度 22士3℃（実測範囲 21~23℃)、湿度 50士20％（実測範囲 49~66%)、換気回

数10~15回／時間、人工照明(8:00~20: 00)の動物飼育室（304号室）で飼育した。動物

飼育室の温度および湿度を毎日監視し、異常のないことを確認した。

2)飼育器材および飼育方法

雌雄別にプラケット式金属製金網床ケージ(260胃X380D X 180H, DID)に、検疫および馴化

期間中は 1または 3匹、群分け後は 1匹収容した。ケージおよび給餌器は群分け時に 1回、

その後は 2週に 1回交換した。受皿は週 2回洗浄滅菌済みのものと交換した。自動給水装

置の水抜きは週 1回実施した。動物飼育室内の清掃および清拭消毒は、 1日1回の頻度で

実施した。清拭消毒に際しては、塩素系消毒薬およびヨウ素系消毒薬を 1週間単位で交互

に使用した。

3)飼料

オリエンタル酵母工業株式会社製ッ線照射固型飼料、 CRF-1を金属製給餌器を用いて自

由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質あるいは微生物の有無を、使用したロット

(020508、020603)の飼料について分析した。汚染物質の分析は財団法人日本食品分析セン

ターにおいて、微生物検査は飼料製造業者がそれぞれ行った。分析項目と許容値は株式会

社化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項目にも許

容値を超える値は認められなかった(Appendix4-1-1~4-2-2)。

4)飲料水

札幌市水道水を、自動給水装置あるいは給水器を用いて自由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質を、 2002年7月25日および2002年 10月24

日に試料を採取して分析した。分析は日本徽生株式会社において行った。分析項目と許容

値は株式会社化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの

項目にも許容値を超える値は認められなかった(Appendix5-1および5-2)。
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(6)試験群の構成

試験群の構成と各投与群の動物番号を以下に示す。

試験群の構成 ：試験群の構成と各群の動物番号は以下の通りとした。

投与量 濃度 動物数（動物番号）

試験群 (mg/kg) (mg/mL) 雄 雌

［毒性試験群］

対照群

゜ ゜
5 (101~105) 5 (151~155) 

低用量群 10 1 5 (201~205) 5 (251~255) 

中低用量群 30 3 5 (301~305) 5 (351~355) 

中高用量群 100 10 5 (401~405) 5 (451~456) 

高用量群 200 20 10 (501~510) 10 (551~560) 

［回復性試験群］

対照群

゜ ゜
5 {106~110) 5 (156~160) 

中高用量群 100 10 5 (406~410) 5 (456~460) 

対照群は、他群と同様の方法でトウモロコシ油を投与する。

(7)被験物質の投与

l)投与量の設定

OBSHの 100、300および 1000mg/~gを 14 日間反復経口投与した予備試験の結果、 1000

mg/kg投与群では、雌雄ともに体重減少、摂餌量の低値、麻痺性歩行がみられ雄で投与 6

日に 3例中の 2例、雌で投与4日に 3例中の 1例、さらに投与 5日に 2例の死亡例が認め

られた。他の雄 1例についても全身状態の悪化がみられたため投与6日に切迫屠殺したが、

この 1例では赤血球数、ヘマトクリット値、ヘモグロピン量、総ピリルピンおよび尿素窒

素に高値傾向、白血球数、 AST、ALT、総蛋白、総コレステロールおよびアルカリホスファ

ターゼに低値傾向が認められ、剖検の結果胸腺および牌臓の萎縮が認められた。

300 mg/kg投与群でも雌雄ともに摂餌量の減少、体重増加抑制、麻痺性歩行等の、 1000

匹／kg投与群と同様の経過がみられ、全身状態の悪化例も認められたため投与 6日に切迫

屠殺した。これらの例では、雌雄ともに血液学的検査における白血球数の低値傾向、血液

化学的検査における ASTおよびALTの低値ならびに尿素窒素等の高値傾向が認められた。

100 mg/kg投与群では、雌雄ともに体重増加抑制傾向、投与 2日のみの摂餌量の低値、

尿検査における尿量の低値傾向；比重の高値傾向およびpHの低値傾向、血液学的検査に

おける白血球数の低値傾向、肝臓おょび甲状腺の絶対・相対重量の高値傾向がみられたが、

麻痺性歩行の発現は認められなかった。

以上のことから、 28日間反復経口投与毒性試験では、 200mg/kg/dayを最高用量に設定

し、その半量である 100mg/kg、以下公比約 3で除し、 30および 10mg/kg/dayを設定し

た。なお、対照群、 100および200mg/kg/dayの 3用量については 28日間投与後 14日間

休薬による回復性を検討する群を設定した。しかし、 200匹／kg/dayについては投与期間

中に死亡または安楽死させたため、 100mg/kg/dayのみ回復性を検討した。
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2)投与

OBSHがヒトに経口的に暴露される可能性を考慮し、試験法ガイドラインに従って、 113 

1回、 28日間、 9:00から 12:00の間に胃ゾンデを用いて胃内に強制経口投与した。ただ

し、尿検査日は 11: 30から 12:30の間に投与した。

投与容量は 10mL/kgとし、各個体の投与液量は投与日に最も近い澗定日の体重に基づ

いて算出した。

(8)鐵察、測定および検査項目

l)一般状態観察

投与開始日を投与 1日、投与 28日の翌日を回復 1日としてそれぞれ起算し、投与終了

時解剖例は投与 2813の翌日の剖検日まで、回復終了時解剖例は回復 14日の翌日の剖検日

まで、個々の動物の生死、外観、行動等について、毎日の投与前および投与後に各 1回観

察した。回復期間中は毎日 1回観察した。なお、 200mg/kg投与群については死亡例が多

数みられ、生存例についても一般状態が悪化したため全例を安楽死させた後剖検した。

2)行動機能観察(FOB)

毒性試験群については、投与開始前、投与 7、14、21および28日に、回復性試験群に

ついては、投与開始前、回復 7および 14日に、全例について詳細な一般状態観察を行っ

た。観察項目は、「ケージ外からチェック」で、姿勢、眼瞼閉鎖、呼吸、振戦・痙攣、常同

行動（回転・旋回）、異常行動（自傷）について、「ケージから取り出す時チェック」で、取り

出し易さ、扱い易さ、筋緊張、立毛、被毛の状態、皮膚、眼球突出、瞳孔径、可視粘膜、

流涙、流涎、体温について、「オープンフィールド内でチェック」で、痙攣、歩行、覚醒状

態、排尿、排糞、常同行動（毛繕い・匂嗅ぎ）、異常行動（後方突進•発声）、呼吸について、

あらかじめ定めたスコアリング法を用いてそのスコアを記録した。

3)その他の行動機能観察(FOB)

一 毒性試験群については投与4週（投与23日）に、回復性試験群については回復2週（回復

9日）に、全例について詳細な一般状態観察および以下の測定を行った。観察項目は、「作

業台上の観察」で、視覚（接近反応）、触角（接触反応）、聴覚（音に対する反応）、痛覚｛尾根

部を挟む）、固有受容反応（強制姿勢からの復帰）、空中正向反射についてあらかじめ定め

たスコアリング法を用いてそのスコアを記録した。測定項目は、握力、後肢の開脚幅、自

発運動量を測定した。握力はCPUゲージ（アイコーエンジニアリング株式会社）を用いて前

肢および後肢の握力を 1g単位で各3回測定した。後肢の開脚幅は後肢の足底に墨汁を塗

り、胴を持って 30cm上方から床に落した時の後肢の開騨幅を 2回測定し、 0.1cm単位で

記録した。自発運動量はActomonitorII（メデイカル・エイジェント社）を用いて測定し、

デークの収集間隔は 10分として測定時間は 1時間とした。
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4)体重測定

個々の動物の体重を、投与 1、2、7、14、21および28日の投与前、回復 1、7および 14

日ならびに各期間終了の翌日の剖検日に、電子式J:皿天秤（ザルトリウス 1407罷 8-1、カ

ールツァイス株式会社）を用いて測定した。死亡例および衰弱による安楽死例については、

死亡発見時または安楽死実施日の体重を記録した。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

投与期間：体重増加量＝（投与28日体重）ー（投与 1日体重）

体重増加率＝［（体重増加量）／（投与 1日体重）］ XlOO

回復期間：体重増加量＝（回復 14日体重）ー（回復 1日体重）

体重増加率＝［（体重増加量）／（回復 1日体重）］ XlOO

5)摂餌量測定

投与 1、2、7、14、21および28日の投与前、回復 l、7および 14日の摂餌量を個々の

動物について測定した。投与開始前日に適当量を測定してケージ毎に給与し、その後は測

定日に残量および給与量を測定した。給与量から残量を減じた後、 1日分の消費量を算出

して摂餌量(g/day)とした。測定には電子式上皿天秤（ザルトリウス 1407MPS-1、カールツ

ァイス株式会社）を使用した。

6)尿検査

投与 4週（投与26~27日）および回復 2週（回復 11~12日）に～全例について非絶食下で

ラット用代謝ケージ(KN-646、B-1型、夏目製作所）を用いて採尿し、投与直後から 3時間

前後までに排泄した新鮮尿について①～⑨を、また約 21時間の蓄尿で⑩および⑪を実施

し、同時に⑫を測定した。採取した尿は検査終了後に廃棄した。

検査項目および検査方法：

⑮ H 

②蛋白(Protein)

③糖 (Glucose)

④ケトン体(Ketonebody) 

⑤ウロビリノーゲン(Urobi1 inogen) 

⑥ピリルビン(Bilirubin)

⑦潜血反応(Occultblood) 

⑧色調(Color)

⑨沈澄(Urinarysediments) 

⑩尿量(UrineVolume) 

試験紙法（マ紆ィステ1'クス、 IゞイエルJ.ディ加）

試験紙法（マ行ィステ19クス、バイエ＂メディ加）

試験紙法（マ朽iスティッりス、バイエル｝ディ加）

試験紙法（マ行ィスティックス、バイエルメディカ＂）

試験紙法（マ紆ィスティックス、 ハ＊イエ＂ ｝ディ加）

試験紙法（マ奸ィステ19りス、）ゞ イエル｝ディ加）

試験紙法（マ紆ィスティックス、バイエル）ディ加）

肉眼観察

鏡検

容量測定

⑪比重（Specificgravity) 屈折計法（尿比重屈折計ュリコンーS、1りゴ）

呻尿中の飲水量（胃aterconsumption) 給水瓶の重量測定による

200 mg/kg投与群の雌では、 5例を代謝ケージに収容し尿を採取したが、 1例(No, 553) 

が代謝ケージ内で死亡したため、他の 4例のデータについても参考値とした。
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7)血液学的検査

安楽死例は剖検時に非絶食下で、その他の例は投与28日あるいは回復 14日の翌Hに約

16~19時間の絶食下で、死亡例を除く全例についてエーテル麻酔下で腹部大動脈より採血

した。①～⑩については EDTA•2K（ベノジェクト n真空採血管、テルモ株式会社）で処理し

た血液約 1mLを用い、⑪および⑫については 3.8％クエン酸ナトリウムで処理し、 3500

回転／分で 10分間の遠心分離により得られた血漿を用いた。得られた血液および血漿は検

査終了後に廃棄した。

検査項目および検査方法：

①赤血球数(RBC) 電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、シス｝ックス）

②ヘマトクリット値(Ht) 電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、シスメックス）

③ヘモグロピン量(Hb) シアンメトヘモグロビン法

（自動血球計数装置F-820、シスJ.,クス）

④平均赤血球容積(MCV) RBC, Ht値より算出

（自動血球計数装置F-820、シス朽9ス）

⑤平均赤血球ヘモグロビン量(MCH) RBC, Hb値より算出

（自動血球計数装置F-820、シス｝ックス）

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度{MCHC) Ht, Hb値より算出

（自動血球計数装置F-820、シスメックス）

⑦網赤血球数(Reticulocyte) Brecher法（鏡検）

⑧血小板数(Platelet) 電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、シスメックス）

⑨白血球数（郡C) 電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、シスメ9クス）

⑩白血球百分比(Differentialcount of WBC) 

May--GrO叩 ald-Giemsa染色（鏡検）

⑪プロトロンピン時間(PT) トロンボプラスチン法

｛血液凝固自動測定装置1)lンゲ KC-lOA、バクスター）

⑫活性化部分ト1lンがプラスチン時間(APTT) エラジン酸法

（血液凝固自動測定装置ァ｝＂ンが KC-lOA、バクスク~)

8)血液化学的検査

安楽死例は剖検時に非絶食下で、その他の例は投与28日あるいは回復 14日の翌日に約

16~19時間の絶食下で、死亡例を除く全例についてエーテル麻酔下で腹部大動脈より採血

した。①、④および⑦については血液 1mLあたりヘバリンナトリウム（ヘパリンモチダ、

1000単位／叫、持田製薬株式会社）約 20単位で処理後、 3500回転／分で 10分間の遠心分離

により得られた血漿を用いて検査した。他の項目については、分離剤入り試験管｛セパク

リーン、栄研器材株式会社）に血液を採取し、 3500回転／分で 10分間の遠心分離により得

られた血清を用いて検査した。得られた血漿および血清は検査終了後、ー20℃以下で 1年

間凍結保存後、廃棄する。
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検査項目および検査方法：

①AST 

②ALT 

③アルカリホスファターゼ(ALP)

④乳酸脱水素酵素(LDH)

⑤ 戸TP

⑥コリンエステラーゼ(ChE)

⑦グルコース(Glucose)

⑧総コレステロール(T-cho)

⑨トリグリセリド(TG)

⑩総ビリルビン（T-Bil)

⑪尿素窒素(UN)

⑫クレアチニン(Crea)

⑬ナトリウム(Na)

⑭カリウム(K)

⑮クロール(Cl)

⑯カルシウム(Ca)

⑰無機リン(IP)

⑱総蛋白 (TP)

⑲蛋白分画(Proteinfraction) 

⑳A/G比(A/Gratio) 

SR01143 

IFCC法（自動分析装置7150形、日立製作所）

IFCC法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

GSCC法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

胃r6ble曹ski-LaDue法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

Lマーグルタミルー3ーカルボキシー4ーニトロアニリ

ド基質法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

ョウ化プチリルチオコリン基質法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

ヘキソキナーゼ法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

酵素法（自動分析装置 •7150 形、日立製作所）

遊離グリセロール消去法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

アゾビリルビン法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

ウレアーゼ・インドフェノール法

（自動分析装置 7160形、日立製作所）

Jaffe法（自動分析装置7160形、日立製作所）

炎光光度法（自動炎光光度計480型、コーンが）

炎光光度法（自動炎光光度計480型、コー⇒r)

電量滴定法(9UうイドカりンクーCL-6M、平沼産業）

OCPC法（自動分析装置7150形、日立製作所）

Fiske-Subba R叩法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

ビウレット法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

セルロースアセテート膜電気泳動法

（全自動電気泳動装置CTE-150、常光）

セルロースアセテート膜電気泳動法

（全自動電気泳動装置CTE-150、常光）
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9)剖検

全例について、死亡例は発見後速やかに、安楽死例は安楽死させた日に、その他の例は

投与28日あるいは回復 14日の翌日に剖検した。剖検時には、体外表を観察し、エーテル

麻酔下で採血後、放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。全例について以

下の器官・組織を 10％中性緩衝ホルマリンに固定・保存した。なお、眼球およびハーダー

腺はデピッドソン液で固定・保存し、精巣および精巣上体はプアン液で固定後 70％エタノ

ールに保存した。

脳、下垂体、胸腺、甲状腺（上皮小体を含む、左右）、副腎（左右）、牌臓、心臓、大動脈、

舌、食道、胃肝臓、膵臓、十二指腸、空腸、回腸（パイエル板を含む）、盲腸、結腸、

直腸、喉頭、気管、肺（気管支を含む）、腎臓（左右）、膀脱、精巣（左右）、精巣上体（左右）、

前立腺、精嚢および疑固腺（左右）、卵巣（左右）、子宮（角部および頚部）、腟、眼球およ

びハーダー腺（左右）、乳腺（腹部、雌のみ）、皮膚、胸骨および大腿骨（骨髄を含む）、脊

髄（頸部）、腸間膜リンパ節、下顎リンバ節（左右）、顎下腺（左右）、舌下腺（左右）、耳下

腺（左右）、骨格筋（誹腹筋）、坐骨神経（右）および肉眼的異常部位(No. 355の頸部痴皮、

正常組織との境界部を含む）。

10)器官重量測定

生存例の全例について、剖検時に電子式上皿天秤(ER-180A、株式会社エー・アンド・デ

イ）を用いて以下の器官・組織について固定する前に重量を測定した。左右のある器官は

左右併せて測定した。

脳、肺、心臓、肝臓、腎臓（左右）、牌臓、副腎（左右）、下垂体、胸腺、甲状腺（上皮小

体含む、左右）、精巣（左右）、精巣上体（左右）、卵巣（左右）

個々の器官の絶対重量と剖検当日に測定した体重から相対重量を算出した。

相対重量＝（絶対重量／体重） XIOO

、・ 11)病理組織学的検査

全例について剖検時に固定・保存した全器官・組織をパラフィン包埋後薄切し、ヘマト

キシリン・エオジン染色標本を作製して鏡検した。鏡検は対照群および 100および 200

mg/kg投与群の全例について行った。また、 100mg/kg投与群の雌雄に変化の認められた

膵臓、肝臓、腎臓、坐骨神経、牌臓および誹腹筋について、 10および30mg/kg投与群の雌

雄全例の鏡検を行った。

5.縞計学的方法

投与期間中は、毒性試験群と回復性試験群のデータを併せて集計し、 0匹／kg投与群を対照

として比較検定を行った。

行動機能観察の定量的項目、体重、体重増加量および増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目

（尿比重を除く）、血液学的検査（白血球百分比を除く）、血液化学的検査、器官の絶対および相
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対重量の成績について群毎の平均値および標準偏差を算出し、項目毎に Bartlettの検定を行

い、等分散性を解析した。等分散の場合は一元配置分散分析法で解析し、不等分散の場合は

Kruskal-fallisの検定法で解析した。一元配置分散分析の結果、有意差がみられた湯合は

Dunnettの検定法を用いて対照との比較を行った。 Kruskal-iallis法の解析の結果、有意差が

みられた場合は Mann-Whitneyの U—検定法を用い対照との比較を行った。

行動機能観察の観察項目、尿検査の定性的項目および比重の成績については、群毎の傾向を

Kruskal一胃all i s の検定法で解析し、有意差がみられた場合は Mann-Whitneyの U—検定法を用い

て対照との比較を行った。なお、白血球百分比については群毎の平均値および標準偏差も算出

した。

対照との比較検定については、有意水準は 5％とした。

成 績

1. 一艤状態

一般状態の成績を Table1および2、INDIVIDUALDATA 1-1-1~1-2-5に示す。

［投与期間］

10および 100mg/kg投与群では、雌雄ともに異常は認められなかった。 30mg/kg投与群で

は、雌 1例(No.355)にのみ投与 21日から頸部に痴皮が継続して認められたが、雄では異常は

認められなかった。

200 mg/kg投与群では、雄で投与7日、雌で投与 11日以降に麻痺性歩行や肛門周囲等の被毛

汚れを伴う下痢がみられ、体重や摂餌量の減少を伴う全身状態の悪化により、死亡例が認めら

れた。また、死亡例と同様の経過が認められたため、生存例についても衰弱の顕著な例から順

次安楽死させ、雄で投与 16日、雌で投与27日に全例安楽死とした。

［回復期間］

100 mg/kg投与群の雌雄ともに異常は認められなかった。

2.行動櫨饒鐵寮(FOB)

行動機能観察(FOB)の成績を Table3-1~4-5、INDIVIDUALDATA 2-1-1~2-18-4に示す。

［投与期間］

10 mg/kg投与群では、雌雄ともに有意な変化は認められなかった。

30および 100mg/kg投与群では、雄で投与4週に対照群と比較して後肢の握力に有意な低下

が認められた。

200 mg/kg投与群では、雌雄ともに投与 7あるいは 14日以降に筋緊張の低下、被毛の汚れや

歩行不能等が認められた。なお、雌では投与 4週に後肢の握力の低下傾向が認められた。

-15 -



ヽ

、--—

SR01143 

［回復期間］

100匹／kg投与群の雌で測定開始後 40~50分に対照群と比較して有意な自発運動量の増加が

認められた。

3.体重

体重推移を FigoreIおよび2、Table5および6、INDIVIDUALDATA 3-1-1~3-4-2に示す。

（投与期間］

10および30mg/kg投与群では、雌雄ともに対照群と比較して有意差は認められなかった。

100 mg/kg投与群では、雄で投与7日以降に有意な低値あるいは低値傾向が認められた。

200 mg/kg投与群では、雌雄ともに投与7日以降に有意な低値が認められた。

［回復期間］

100 mg/kg投与群の雌雄ともに回復期間中の体重推移、体重増加量、体重増加率のいずれに

も対照群と比較して有意差は認められなかった。

4.摂鯛量

摂餌量を Figure3および4、Table7および8、INDIVIDUALDATA 4-1-1~4-4-2に示す。

［投与期間］

10および30mg/kg投与群では、雌雄ともに対照群と比較して有意差は認められなかった。

・ 100 mg/kg投与群では、雌雄ともに投与 2日以降に有意な低値あるいは低値傾向が認められ

たが、投与 21および28日には有意な変化は認められなかった。

200 mg/kg投与群では、雌雄ともに投与 2日以降に有意な低値が認められた。

［回復期間］

100 mg/kg投与群の雌雄ともに対照群と比較して有意差は認められなかった。

5.尿検査

尿検査および採尿中の飲水量の成績を Table9~12、INDIVIDUALDATA 5-1-1~5-4-2に示す。

［投与4週］

10 mg/kg投与群では、雌雄ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

30 mg/kg投与群では、雌で蛋白排泄量の有意な低下が認められた。

100 mg/kg投与群では、雄でpHおよび蛋白排泄量の有意な低下が認められた。

200 mg/kg投与群の雌では、pH、飲水量および尿量の低値傾向が認められた。

［回復 2週］

100 mg/kg投与群の雌雄ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。
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6.血液学的検査

血液学的検査の成績を Table13~16、INDIVIDUALDATA 6-1-1~6-4-4に示す。

［投与期間終了時］

10 mg/kg投与群では、雄で活性化部分トロンポプラスチン時間にのみ対照群と比較して有意

な短縮が認められた。

30mg/kg投与群では、雄でプロトロンビン時間の有意な短縮と梓状核球の有意な高値、雌で

も梓状核球の高値傾向が認められた。

100四／kg投与群では、雌雄ともにプロトロンピン時間の有意な短縮、梓状核球と分葉核球

の有意な高値およびリンパ球の有意な低値が認められた。さらに、雄では血小板数と網赤血球

数の有意な高値および活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な短縮、雌ではヘマトクリッ

卜値とヘモグロピン量の有意な低値および単球の有意な高値が認められた。

［回復期間終了時］

100 mg/kg投与群の雄で、網赤血球数の有意な高値が認められた。

7.塵液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table17~20、INDIVIDUALDATA 7-1-1~7-4-4に示す。

［投与期間終了時］

10 mg/kg投与群では、対照群と比較して雄でALTの有意な低値、雌でASTとALTの有意な低

値が認められた。

30 mg/kg投与群では、雌雄ともに ASTとALTの有意な低値、さらに雄でBーグロプリン分画

比の有意な高値とグルコースの有意な低値、雌でも無機リンの有意な高値が認められた。

100 mg/kg投与群では、雌雄ともに AST、ALT、グルコースおよびクロールの有意な低値、尿

素窒素の有意な高値、さらに雄で8ーグロプリン分画比、総コレステロールおよびトリグリセ

ー リドの有意な高値、雌でも無機リンの有意な高値が認められた。

［回復期間終了時］

100 mg/kg投与群の雄では、 01ーグロプリン分画比と乳酸脱水素酵素の有意な低値およびコ

リンエステラーゼと尿素窒素の有意な高値、雌ではASTと総ビリルビンの有意な低値が認めら

れた。

8.割檎

剖検所見を Table21および22、INDIVIDUALDATA 8-1-1~8-4-2"に示す。

［死亡例および安楽死例］

200 mg/kg投与群の雌雄ともに、牌臓および胸腺の萎縮が各 10例中 6および7例で認められ

た。
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［投与期間終了時生存例］

10 mg/kg投与群では、雌雄ともに異常所見は認められなかった。

30 mg/kg投与群では、雌 1例(No. 355)で頸部の痴皮がみられたが、他には異常所見は認め

られなかった。

100匹／kg投与群では、雄 1例(No. 404)で精巣および精巣上体の小型が認められた。

［回復期間終了時］

100 mg/kg投与群の雄 1例(No. 408)で膊臓の隆起部が認められた。

9.署官の絶対および相対重量

器官の絶対および相対重量の成績を Table23~26、INDIVIDUALDATA 9-1-1~9-4-4に示す。

［投与期間終了時］

10匹／kg投与群では、雌雄ともに対照群と比較して有意差は認められなかった。

30 mg/kg投与群では、雄で腎臓の絶対および相対重量に有意な高値が認められ、雌では副腎

の絶対および相対重量に高値傾向がみられたが、有意差は認められなかった。

100 mg/kg投与群では、雌雄ともに肝臓の相対重量、腎臓の絶対および相対重量に有意な高

値が認められ、雌では肝臓の絶対重量にも有意な高値が認められた。また、雌では副腎の絶対

および相対重量に高値傾向がみられたが、・有意差は認められなかった。

［回復期間終了時］

100匹／kg投与群では、雌雄ともに腎臓の相対重量に有意な高値、雄で牌臓の絶対および相

対重量と心臓の相対重量に有意な高値も認められた。

10.綱珊鑢織学的檎査

病理組織学的検査所見を Table27および28、INDIVIDUALDATA 10-1-1~10-4-2に示す。

ー ［死亡例および安楽死例］

200 mg/kg投与群では、雌雄ともに腎臓の近位尿細管上皮の軽度あるいは中等度な脂肪変性

が 2から 3例、坐骨神経の軽度から重度な神経線維の変性が 10例（全例）、牌臓の軽度から重

度な白騨髄の萎縮が 10例およびうっ血が 3あるいは 4例、胸腺の軽度から重度な萎縮が 6あ

るいは 7例、大腿骨骨髄の造血低下およびうっ血が 3から 8例、誹腹筋の軽度あるいは中等度

な筋線維の萎縮が 10例、膀脱粘膜上皮の単純過形成が雌 4例に認められた。さらに雌雄とも

に全身の諸器官・組織に分泌顆粒の減少や萎縮性の変化が多数例で認められた。

［投与期間終了時生存例］

10 mg/kg投与群では、雌で肝臓の軽度な小葉周辺性脂肪化と小肉芽腫が 1あるいは2例で認

められた。

3011Jg/kg投与群では、雌雄ともに肝臓の軽度な小葉周辺性脂肪化が 2から 4例で、さらに雄

では肝臓の軽度な小肉芽腫が 1例と腎臓の尿細管上皮の軽度な硝子滴と好酸体が 1例に、雌で
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も腎臓の尿細管上皮の軽度な再生が 1例と牌臓の白牌髄の萎縮と髄外造血が各 1例に認められ

た。

100匹 /kg投与群では、雌雄に膵臓の軽度あるいは中等度なチモーゲン顆粒の減少が 1から

4例、肝臓の軽度あるいは中等度な小葉周辺性脂肪化が 2から 4例、軽度あるいは中等度な小

肉芽腫が 2から 5例｛全例）、腎臓の近位尿細管上皮の軽度な脂肪変性が各 5例、坐骨神経の軽

度な神経線維の変性が各 1例、膊臓の髄外造血とうっ血が 2から 5例と誹腹筋の軽度な筋線維

の萎縮が各 1例に認められた。さらに雄では肝臓の軽度な小葉中心性肝細胞肥大が 3例と腎臓

の軽度な尿細管上皮の再生と肺の軽度な泡沫綱胞の集族が各 1例に認められた。

［回復期間終了時］

100 mg/kg投与群では、雄で軽度な小葉周辺性脂肪化、腎臓の中等度なリンパ球浸潤および

膊臓のリンバ球様綱胞の過形成が各 1例と前立腺の軽度あるいは中等度なリンパ球浸潤が 2例

で認められた。

考察

OBSHの0（対照群）、 10、30、100および200mg/kgを 1群につき雌雄各 5匹（ただし、 200mg/kg

投与群については雌雄各 10匹）の Crj:CD(SD)IGSラットに 28日間反復経口投与してその毒性を

検討した。また、投与終rの翌日から 0および 100mg/kg投与群の雌雄各 5匹について投与終了

後 14日間観察を継続し、休薬による毒性の回復性についても検討した。なお、 200mg/kg投与群

については全例死亡あるいは安楽死させたため回復群を設定しなかった。

一般状態においては、 30および lOOmg/kgの雄で投与 4週に後肢の握力に有意な低下が認めら

れ、 200ng/kgでも雌雄に麻痺性歩行や肛門周囲等の被毛汚れを伴う下痢がみられた。 200mg/kg 

では摂餌量や体重の低下がみられ、全身状態の悪化から衰弱して死亡する例が認められた。また、

死亡例と同様の経過が認められたため、生存例についても投与 16日以降順次安楽死とした。こ

れらの死亡例や安楽死例の病理組織学的検査では全例に坐骨神経と誹腹筋に神経線維や筋線維

の変性がみられていることから、 OBSHには末梢神経毒性があるものと推察された。

しかし、休薬後には握力等の変化も 100mg/kgの雌雄で認められないことから、この OBSHの

神経毒性は可逆的な変化であると考えられた。

尿検査においては、 30畷／kg以上で蛋白排泄量の低下、 100mg/kgでpHの低下、 200鰈／kgの

雌でpH、尿量および飲水量の低値傾向が認められた。これらの変化については、血液化学的検査

で無機リンあるいは尿素窒素の高値とクロールの低値等が認められ、さらに腎臓で重量の増加な

らびに近位尿細管上皮の脂肪変性等の所見が認められたことから、 OBSH投与による腎機能障害と
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関連した変化と考えられた。

また、 200mg/kgの死亡例あるいは安楽死例では近位尿細管上皮の攘死や再生に加え膀脱粘膜

上皮の単純過形成もみられており、 OBSH投与による尿路系への障害性あるいは刺激性も示唆され

た。

しかし、休薬後には 100mg/kgの雄で尿素窒素の高値がみられたものの、雌では変化が認めら

れないことから、可逆性の変化であると考えられた。

血液学的検査においては、 100匹／kgの雌でヘマトクリット値とヘモグロビン量の低値を伴う

貧血傾向が認められており、 30あるいは 100mg/kgでみられた綱赤血球数の高値や牌臓の髄外造

血は、この貧血に対する反応性の変化と考えられた。

一方、 100mg/kgの雌雄でみられたリンパ球の低値や好中球の高値は、体重・摂餌量の低下ある

いは貧血や腎機能障害などによる一般状態の悪化に伴う変化と推察された。

他に、 30mg/kgの雄と 100mg/kgの雌雄でプロトロンピン時間、 10および 100mg/kgの雄で

活性化部分トロンポプラスチン時間の短縮が認められた。活性化部分トロンボプラスチン時間の

短縮については用量依存性がみられないこと、また短縮時の臨床的意義は乏しいことから、毒性

学的意義はないものと考えられた。

一方、プロトロンビン時間の短縮は妊婦や初期の汎発性血管内凝固症候群等で血液中の凝固因

子が活性化されている場合あるいは血栓傾向と関連してみられることがある°といわれている。

100 mg/kgの雄で血小板数の高値がみられているものの、剖検あるいは病理組織学的検査におい

て血栓を示唆する変化はみられていないことから、被験物質投与との関連性は明らかでなかった。

血液化学的検査において、 30mg/kgの雄あるいは 100mg/kgの雌雄でみられたグルコースの低

値や総コレステロールおよびトリグリセリドの高値は、病理組織学的検査でもこれらの群におい

て肝臓の小葉中心性肝細胞肥大あるいは小葉周辺性脂肪化例の増加がみられていることから、肝

機能障害に基づく糖・脂質代謝異常を生じている可能性が考えられた。

なお、 10咸／kg以上の雌雄で用量依存的に ASTとALTの低値が認められたが、同様の低下は化

学療法薬の cefazolinやisoniazideでも報告されており、その機序として薬物あるいはその代

謝物のヒドラジン誘導体が ASTおよびALTの補酵素と反応し酵素活性を阻害する 2、3)と考えられ

ている。 OBSHはヒドラジン誘導体であることから、本試験で認められた ASTおよびALT活性の低

下は OBSHによる直接的な阻害作用による可能性が考えられ、毒性学的意義はないものと考えら

れた。

また、 10および 30mg/kgでみられた肝臓の軽度な小葉周辺性脂肪化や小肉芽腫はそれぞれ 1

あるいは2例での発現であり、対照群でも通常観察される所見であることから、毒性学的意義は

ないものと考えられた。
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なお、器官重量で 30mg/kg以上の雌には副腎重量に若干の増加傾向がみられたが、病理組織

学的所見を伴うものではなかった。

以上のように、 4,4'ーオキシビス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）の 30mg/kg以上で後肢の

握力低下を始め麻痺性歩行や末梢神経線維の変性等の神経毒性、腎臓重量の増加を始め近位尿綱

管上皮の脂肪変性等の腎毒性、ならびにプロトロンビン時間の短縮等の驀固系の変化が認められ

た。さらに、 100mg/kg以上では貧血傾向、体重と摂餌量の低値、総コレステロールの高値を始

め肝臓重量の高値や小葉中心性肝綱胞肥大等の肝毒性等が認められ、 200mg/kgでは麻痺性歩行

や下痢がみられ、徐々に体重が減少し、全身状態の悪化による死亡例が認められた。また、生存

例についても同様の経過が認められたため、全例を安楽死させた。

したがって、本試験条件下における 4,4'ーオキシビス（ベンゼンスルホニルヒドラジド）の無影

響量（N曲 L)は、雌雄ともに 10mg/kg/dayと推察された。

参考文献

1) 福武勝之9 APTT、PT、フィプリノーゲンー血栓症と血小板凝固線溶系検査ー，臨床検査増刊

号， 40(11)99-103(1996). 

2) 松本一彦，林祐造，小野宏，後藤昌司編，毒性試験報告書のまとめ方， Vol. 1毒性・

一般薬理試験編，清至書院，東京， 246-248(1982).

3) Feuer G, Balazs T, Farber TM, Ilse RG, Effect of cefazolin on aminotransferase in the 

rat, J. Toxicol. Environ. Heal th, 7 (3-4) 593--606(1981). 

-21 -



（
 

（
 

Figures 

Figure 1 

Figure 2 

Figure 3 

Figure 4 

Body weight changes of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Body weight changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Food consumption of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Food consumption of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 



（
 

（
 

Tables 

Table I General appearance of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day reawery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Table 2 General appearance of fem血 ratsin 28-day repeated do平 oraltoxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-uxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Table 3-1~3-5 Detailed clinic.al observations of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulf onyl hydrazide) (SRO 1143) 

Table 4-1~4-5 Detailed clinical observations of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Table 5 Body weight changes of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Table 6 Body weight changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity t図and14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Table 7 

Table 8 

Table 9 

Table 10 

Table 11 

Table 12 

Table 13 

Table 14 

Table 15 

Table 16 

Table 17 

Table 18 

Table 19 

Table 20 

Food consumption of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benz.enesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Food consumption of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Urinary findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Urinary findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benz.enesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Urinary fmdings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Urinary fmdings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Hematological fmdings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) {SR01143) 

Hematological fmdings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-0xybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Hematological findings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) {SR01143) 

Hematological fmdings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) {SR01143) 

Biochemical fmdings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Biochemical fmdings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SRO 1143) 

Biochemical fmdings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzen邸 ulfonylhydrazide) (SR01143) 

Biochemical findings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 



（
 

（
 

Table 21 

Table 22 

Table 23 

Table 24 

Table 25 

Table 26 

Table 27 

Table 28 

Gross fmdings of male rats in お—day repeated dose oral toxicity test皿d14-day recovery test of 4.41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Gross findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Absolute and relative organ weights of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,41-oxybis{benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Absolute and relative organ weights of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity t邸tof 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Absolute and relative organ weights of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,41-oxybis(benzenesulf onyl hydrazide) (SROl 143) 

Absolute and relative organ weights of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Histopathological findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis{benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Histopathological findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,41-oxybis(benzenesuJfonyl hydrazide) (SR01143) 



（
 

（
 

500 

450 

400 

350 

~ 、一 300 

z • 巴シ~ 2 5 0 

i:= ぎ200 

150 

100 

50 

゜1 2 7 14 21 

Administration day 

28 

--0----0mg/kg 

ー •-10mg/kg

――◊ • ・30 mg/kg 

―+-100 mg/kg 
---B-200 mg/kg 

― ー 7 

Recovery day 
14 

Figure 1 Body weight changes of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test 
of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 



（
 

500 

450 

400 

350 

~ ヽ 300 

t 250 

をi:i:l .... 200 

150 

100 

50 

゜1 2 

---0---0 mg/kg 
ー •-10mg/kg 

――<> • ・30 mg/kg 

—• 100 mg/kg 

---e--200 mg/kg 

― 7
 

14 

Administration day 

21 28 ー 7 

Recovery day 
14 

Figure 2 Body weight changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test 
of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 



（
 

（
 

35 

30 

25 

0

5

 

2

1

 

(

5

ご
旦
＿
d
s
=
s
u
8
p
g
』

10 

一一一

5
 

--0---0 mg/kg 
-..-10 mg/kg 

• --o---30 mg/kg 

---+---100 mg/kg 

--e----200 mg/kg 

゜1 2 一7
 

14 

Administration day 

21 28 ー 7 

Recovery day 
14 

Figure 3 Food consumption of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 
4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 



(
 

（
 

35 

30 

25 

0

5

 

2

1

 

(

a

)

U

岳
d

e

g
gu
pg』

10 

5
 

゜1 2 

--0--0 mg/kg 

-•- 10 mg/kg 
・ペ>--30 mg/kg 

___,._ 100 mg/kg 

-a--200 mg/kg 

ー
7
 

14 

Administration day 

21 28 ー 7 

Recovery day 
14 

Figure 4 Food consumption of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 
4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROt 143) 



（ 
Table 1 General appearance of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SRDl 143) 

（
 

Group Findings 1-6 7
 

8
 ，
 

Administration days 

10 11 12 13 14 15 16 

Autopsy 
17-28 day 

Reco匹--days
1-14 

Auto芦Y

day 

Orn叫g

10 rn詠g

30mg/kg 

100 mg/kg 

200 mg/kg 

Number of animals examined 

No abnormal findings 

Number of animals exam血沿

No abnormal findings 

Number of animals examined 
No abnormal findings 

Number of animals examined 
No abnormal findings 

Number of animals examined 

No abnormal findings 

Bradypnea 
Diarrhea 
Paralytic gait 

Soil of perianal fur 
Soil of perigenital fur 
Soil of perioral fur 
Dead or killed 

1
0
1
0
5
5
5
5
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0
1
0
1
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0
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0
0
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0
0
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 Tabk 2 General appearance of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SRD1143} 

Group Findings 1-10 11 12 13 14-15 16 17 

Administrationdays 

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Autopsy~巧~Autopsy

day 1-14 day 

0 mg/kg 

lOmg/kg 

30mg/kg 

100 rn匹

200mg/kg 

Number of animals examined 
No abnormal findings 

Number of animals examined 
No abnormal findings 

Number of animals examined 

No abnormal findings 
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Number of animals. examined 

No abnormal findings 

Numbe『ofanimals examined 
No abnormal findings 
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Diarrhea 
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Soil of perigenital fur 
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0
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0
0
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 Table 3-1 Detailed clinical observations of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery te.st of 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

(Observations in the cage) 

Group Period 

Number 

of 

animals 

Posture 

Category No. 1 3 

Ptosis 

1 4 

Respiratory 

~ Tremor I Convulsion 
1 2 1 

Stereotype 

Rolling Circling 
0 0 

Bizarre behavior 
Selfmutilation 

1 

Om述g

10 mg;速

30mg/kg 

100 m&'kg 

200 mg/kg 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day 7 

R-Day 14 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day21 
Day28 

Pre 

Day 7 

Day 14 

Day 21 
Day 28 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 
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0

0
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0

0
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0
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0

0
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0

0
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0
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0
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0
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0
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0
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Values are expressed as the number of animals. 

Pre : Pre-administration. 

R-: Recovery. 
# : Blank value. 



（
 

（
 Table 3-2 Detailed clinical observations of male rats in 28-day repeated d⑱ e叩 altoxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

(Observation on the hand) 

Group Period 

Number 

of 

animals Category No. 
Handling 

1 

Treating 
1 

Muscle Pilo-
． 

tone erection 

1 2 1 ー

Fur

＿2
 

3
 

Skin 

1 

Eyes 
1 

Pupil 
size 

1 

Mucous 

membrane 

1 

Lacrirna-
lion 

1 

Saliva-
tion 

1 

Body 
temperature 

1 

0 rn述g

10 mg/kg 

30 mg/kg 

100m述g

200mg/kg 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day21 

Day28 

R-Day7 
R-Day 14 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day 21 
Day 28 

Pre 

Day7 
Day 14 
Day21 
Day28 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 28 

R-Day7 

R-Day 14 

Pre 

Day7 
Day 14 
Day21 
Day28 

5
5
5
5
5
-
3
 

。
ー (

5

5

5

5

5

5

 

ー {

5

5

5

5

5

5

 

ー 0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 
0

0

 

5
5
5
5
5
-
r
 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー (

5

5

5

5

5

5

 

ー

0

0

 

0
-
"
 

{

5

5

5

5

5

5

 

ー (

5

5

5

5

5

5

 

ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5
5
5
5
5
5
5
 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

D

o

o

o

o

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 
5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 
0

0

 

1

5

5

5

5

5

5

ー

5

2

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

{

5

5

5

5

5

5

(

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

0

0

0

 
0

0

 
0

0

2

#

#

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

0

#

#

 

1

1

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

U

5

5

5

5

5

5

H

5

0

#

#

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 
0

0

 

0

0

 
o

o

l

#

#

 

0

0

1

#

#

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

(

5

5

5

5

5

5

(

5

2

#

#

 

l

l

 

{

5

-

9

5

5

5

5

(

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

 

1

5

5

5

5

5

5

ー

5

2

#

#

0

0

 

5

5

5

5

5

-

3

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

Values a『eexpressed as the number of animals. 

Pre : Pre-administration. 

R-: Recovery. 
# : Blank value. 
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 Table 3-3 Detailed clinical observations of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide} (SROl 143) 

(Observation in the open-field) 

Number 

of 

animals Group Period Category No. 
Convulsion 

1 

。
Gait 

1 4
 

Arousal 

1 

Urination 

0 1 

Defecation 

0 1 

Stereotype 

~Sniffing 

0 1 1 

Bizarre behavior 

Walking Vocaliza-Resp iratory 
backward tion ~ 

1 1 1 2 

0 mg/kg 

10m述g

30 rn糾(g

100 mgi¥_g 

200mg/kg 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day7 

R-Day 14 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day 28 

Pre 

Day7 

Day14 
Day21 
Day28 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day 7 

R-Day 14 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day2B 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

D
 

ー 0

0

0

0

0

 

2

0

0

0

0

 

8

5

5

5

5

 

2

1

0

0

1

 

8

4

5

5

4

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

0

0

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

4

5

 

1

0

 

2

5

 

3

0

 

(

5

5

5

5

4

5

 

ー

l

o

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー 0

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

-

9

5

 

5

5

5

5

5

 

1

0

0

0

0

 

4

5

5

5

5

 

2

0

0

0

1

 

3

5

5

5

4

 

2

1

0

0

1

 

3

4

5

5

4

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

1

1

0

0

0

 

4

4

5

5

5

 

3

0

0

1

0

 

2

5

5

4

5

 

1

1

0

0

0

 

4

4

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

O

D

o

o

o

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

2

0

0

 

1

1

 

0

0

 

ー

5

5

5

5

5

5

ー

5

2

#

#

0

0

 5

5

5

5

5

5

4

0

#

#

 

1

1

 

0

0

 

1

5

5

5

5

5

5

ー

5

2

#

#

0

0

0

0

0

 

o

o

l

o

o

 

4

0

1

D

o

 

6

5

4

5

5

 

3

1

1

0

0

 

7

4

4

5

5

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

 

5

5

 

0

0

 

4

5

 

1

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

1

#

#

 

O

D

o

#

#

 

3

1

1

#

#

 

7

4

1

#

#

 

5

1

1

#

#

 

5

4

1

#

#

 

0

1

1

#

#

 

0

0

1

#

#

 

(

5

4

5

5

5

5

(

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

 

ー

5

5

5

5

5

5

ー

5

2

#

#

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

2

#

#

 

1

1

 

D

o

 5

5

5

5

5

5

5

1

#

#

 

1

1

 

Values are expressed as the number of animals. 
Pre: Pre-a山ninistration.

R-; Recovery、
# : Blank value. 
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Table 3-4Detail叫clinicalobservations of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,41-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

(Observation on tht:: desk) 

Nwnber Reactivi立 Righting 
of Visual Touch Auditory Pain Proprioreceptive reflex 

Group mmnals Category No. 4 2 1 2 1 1 

<Week4> 

Om飢屯 5 5 5 5 5 5 5 

10 mg,'kg 5 5 5 5 5 5 5 

30m匹 5 5 5 5 5 5 5 

1OOIllg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

200mg/kg 

゜
＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ 

<Recovery week 2> 
Omg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

lOOmg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

Values are expr函叫 asthe number of animals. 

#: Blank value. 
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Table 3-5 Detailed clinical observations of male rats in 2 8-day repeated dose oral toxicity test and 14-day rccovc巧testof 4,4'-oxybis(benzcnesulfonyl hydrazide) (SRO 1143) 

Number Gri~ strength Hindlimb 
of Forelimb Hindlimb splay Locomotor acti v itr count 

Group Period animals { g) (g) (cm) 0'-1 O' 10'-20' 20'賣 30中 30'-40' 40'-50' 50'-60' 0'-60' 

<Week 4> 

0 mg/kg Wcek4 5 Mean 858.20 431.88 7.030 275.6 203.4 157 8 146.2 102.2 82.0 967.2 
S.D. 225.38 70.96 2.059 102.5 87.2 121 7 102.7 55.9 95.3 383.2 

10 mg/kg Week4 5 Mean 799.52 330.80 8.230 352.6 215.6 184.6 128.2 78.2 142.4 1101.6 
S.D. 176.04 102.97 0.926 63.1 75.6 98.4 78.3 82.1 167.4 363.9 

30 mg/kg Week4 5 Mean 908.86 273.14* 6.860 404.2 315.0 290.8 20I.4 164.8 137.0 1513.2 
S.D. 13し80 65.54 1.852 68.3 99.0 92.5 140.7 93.2 115.6 448.4 

100 mg/kg Weck4 5 Mean 659.40 239.84** 5.260 400.2 276.8 253.0 311.4 160.2 60.2 1461.8 
S.D. 161.32 47.84 1.438 119.5 59.7 125.1 176.1 76.0 38.4 257.1 

200mg/kg Wcek4 

゜
Mean ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ 

S.D. ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ ＃ 

<Recovery week 2> 
0 mg/kg Week2 5 Mean 921.66 551 14 6.420 420.4 324.6 223 2 189.6 216.2 170.2 1544.2 

S.D. 146.46 99.26 1.479 131.5 174.8 180.8 137. l 203.8 76.9 789.4 

100 mg/kg Week2 5 Mean 779 14 560.72 5.560 465.0 303.8 362.6 282 0 230.6 182.8 1826.8 
S.D. 97.89 l 1 8,4t 1.570 i l l. 5 62.7 100」 142 8 114.5 55.5 468.7 

# : Blank value. 

*・ Significantly different from the O mg/kg group at p~0.05. 

**: Significantly different fi「omthe O mg/kg group at p~O.O 1. 
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 Table 4-1 Detailed clinical observations of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

(Observations in the cage) 

Group Period 

Number 

of 

animals 

Posture 

Category No. 1 3 

Ptosis 

1 

Respiratory pattem 

1 

Tremor / Convulsion 

1 

Stereotype 

Rolling Circling 
0 0 

Bizarre behavior 
Selfmutilation 

1 

0 mg/kg 

10 mg/kg 

30mg/kg 

lOOmg/kg 

200 mg/kg 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day28 

R-Day7 

R-Day 14 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 

P『e

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 

Pre 

Day7 

Day14 
Day21 
Day28 

R-Day7 

R-Day 14 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day28 

5

5

5

5

 

。
ー

-

3

5

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

0

0

0

0

0

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

(

5

5

5

5

5

5

 

ー
5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

 

1

5

5

5

5

5

5

ー
5

5

4

0

{

5

5

5

5

5

5

(

5

4

4

#

 

1

1

 

0

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

1

0

#

 

0

0

 
5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 
5

5

5

5

3

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

(

5

5

5

5

5

5

{

5

5

4

#

 

l

l

 

0

0

 

ー
5

5

5

5

5

5

ー

5

5

4

#

0

0

 
5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 
5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

l

l

 

Values are expressed as the number of an血als.

Pre : Pre-administration. 

R-: Recove『y.

# : Blank value. 
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 Tablじ4-2Detailed clinical observations of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

(Observation on the hand) 

Group Period 

Number 

of 

animals Category No. 
Handling 

1 

Muscle Pilo-

Treating ~ erection 
1 1 2 1 ー

Fur 

2 3
 

Skin 

1 

Eyes 
1 

Pupil 

Slze 

1 

Mucous 

membrane 

1 

lふcrima-

tion 
1 

Saliva-

tion 
1 

Body 
temperature 

1 

Omg/kg 

10 mg/kg 

30 mg/kg 

lOOmg/kg 

200m剥屯

Pre 

Day? 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day 7 

R~Day 14 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day21 
Day28 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day 28 

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day7 

R~Day 14 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day 21 
Day 28 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー o

o
o
a
o
 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

D
 

ー

5

5

5

5

 

。
ー

0

0

 

0

0

 

-
5
5
 

5

5

5

5

3

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

o
o
o
o
n
"
 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

-

3

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

5

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

0

0

0

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

0

0

 

ー

5

5

5

5

5

5

ー

5

5

4

0

0

0

 5

3

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 

1

5

5

5

5

5

5

ー

5

5

4

#

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

O
O
D
o
o
 00
 

0

0

1

2

#

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

4

2

#

 

1

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

2

#

 

1

1

 

0

0

 

0

0

 

o
o
o
l
#
 

0

0

0

1

#

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

l

1

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

l

l

 

0

0

 

l

-

3

5

5

5

5

5

ー

5

5

4

#

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

l

l

 

0

0

 5

5

5

5

5

5

5

5

4

#

 

1

1

 

Values are expressed as the number of animals. 
Pre : Pre-administration. 

R-: Recovery. 
# : Blank value. 



Table 4-3 Detailed clinical observations of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfony 1 hydrazide) (SROl 143) 

(Observation in the open-field) 

Number 

of 

animals Group Period Category No. 
Convulsion Gait Arousal 

1 1 4 l 
Urination 

0 1 

Defecation 

0 1 

Stereowpe 

~ Sniffing 
0 1 1 

Bizarre behavior 

Walking Vocaliza-

backward tion 

1 1 

Respiratory 
pattern 

1 

Omg/kg 

10 mg/kg 

30mgfkg 

lOOmg/kg 

200m臥g

Pre 

Day 7 

Day 14 
Day 21 
Day28 

R-Day7 

R-Day 14 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 

Day28 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day 21 
Day 28 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day21 
Day28 

R-Day 7 

R~Day 14 

Pre 

Day7 

Day 14 
Day 21 
Day28 

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー

5

5

5

5

5

5

 

。
ー 0

0

0

0

0

 

0

0

 

5

5

5

5
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Values are expressed as the number of animals. 
Pre : Pre-administration. 

R-: Recovery. 
# : Blank value. 
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Table 4-4 Detailed clinical observation~ of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity t図tand 14ー血yrecovery test of 4,41-0巧bi叫he皿 enesulfonylhydrazide) (SR01143) 

(Observation on the d岱 k)

Number Reactivi立 Righting 
of Visual Touch Auditory Pain Proprioreceptive reflex 

Group animals Category No. 4 2 1 2 1 1 

<Week4> 

Orog/kg 5 5 5 5 5 5 5 

lOmgl逗 5 5 5 5 5 5 5 

30mg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

100 mg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

200 mg/kg 6 6 6 6 6 6 6 

<Recoveryw匹 k2>

Omg/kg 5 5 5 5 5 5 5 

100m匹 5 5 5 5 5 5 5 

Values are expre翠 edas then皿 herof animals. 
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Table 4-5 Detailed clinical observations of fern ale rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(bcnzcnesu lfony I hydrazide) (SRO l 143) 

Number GriQ strength Hindlimb 
of Forelimb Hindlimb splay Locomotor activit~ count 

Group Period animals (g) (g) (cm) O'□l O' I0'-20' 20'-30『 30'-40' 40'-50' 50'-601 0'-60' 

<Week 4> 

O mg/kg Week4 5 Mean 672.42 312.74 4.940 578.8 416.2 321.6 309.4 214.2 140.8 1981.0 
S.D. 172.84 84.28 0.957 128.0 63.3 44.3 80.3 84.6 74.2 134.0 

10 mg/kg Week4 5 Mean 482.24 271.66 3.770 576.8 366.6 324.8 215.0 194.6 121.2 1799.0 
S.D. 102.91 52.65 1.098 103.7 109.5 121. 7 54.3 115.5 88 2 395.6 

30 mg/kg Week4 5 Mean 689.76 369.54 4.820 506.2 356.4 218.2 277.4 203.4 131.2 1692.8 
S.D. 195.21 113.93 2.157 110.9 39 7 89.4 86.8 60.0 68.5 349.5 

100 mg/kg Week4 5 Mean 735.92 344.20 6.980 463.0 302.4 208.6 194.6 188.0 122.8 1479.4 
S.D. 85.19 81.01 1.370 156.6 96.4 111. 7 72.3 67.3 85.2 479.l 

200 mg/kg Week4 6 Mean 323.92 97.12 3.983 196.0 155.7 137.2 111.0 75.5 121 2 796.5 
S.D. 207.41 86.06 1.818 204.5 190.4 178.8 147 5 100.4 154.6 936.3 

<Recovery week 2> 
0 mg/kg Week2 5 Mean 819 66 533.46 5.350 618.8 359.8 280.4 213.0 122.0 180.6 1774.6 

S.D. 158.85 68.94 1.186 141.7 80.8 71 I 76.4 113.2 94.4 422.0 

100 mg/kg Wcek2 5 Mean 738.68 569.46 5.860 704.4 496.6 387.0 287.2 288.2* 265.2 2428.6 
SJ). 56.38 123.05 2.776 237. l 195.7 161.2 141 I 95.2 95.8 791.6 

•· Significantly different from the O mg/kg group at p~0.05. 
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Table 5 Body如ghtchanges of male rats ¥n 28・day repeated dose oral toxtcity test and 14-day recovery test 
of 4,4'-oxyb is{benzenesul fonyl hydraz ide) (SR01143l 

--斤-------^------.....-...—-----..-..------------------ --------------------------------------...---..----"—·-..---”——·---.....-------
N澗ber Bodr: i.e-ight gain 
of Bod~ we19ht (9.} on administration da~ Da~ 1-28 

Group animals 2 7 14 21 28 ， x 
--贔・---------------.....--------..-----------------------------------------...--......---..------------------------------.._ 
0 mg/kg 10 Mean 159.6 168.1 213.2 279.3 341.2 384,8 225.2 141.306 

S.D. 4.9 5.6 10.0 15.1 23.7 28.9 29.3 19.867 

10呵/kg 5 沌an 159.6 168.2 209.6 21~.o 3的，2 377.0 217.4 136.164 
S.D. 3.6 6.0 10.5 20.7 18.5 39.4 38.4 23.367 

30 mg/kg 5 加 n 159.0 168.6 212.4 277.4 336.8 375.0 216.0 135.812 
S.D. 4.9 5.7 7.7 11.3 15.0 18.2 14.8 7.524 

100 mg/kg lO Mean 159.0 162.9 198.+*州 259.8* 315.8* 356. l 197. 1 123.951料

S.D. 4,7 5.2 8.0 10.3 13.9 15.2 12.2 6.581 

(6) 

200開/kg 1 0 Mean 159.5 162.5 177.0料 171.8** 
S.D. 6.1 6.4 23.3 16.9 

＿土『U----------....----ー・―-------------------------------------------“-------...----....--.....“'----------..-----------------------

Nu曲er Boor weight (g) on Bodt weight g~i n 
of recovery_ dat Dat 1-14 

Group an;mals 1 7 14 g 

｀ 
-----.....上-------..-----』--------..--..----..-----.........-....._..,.___...-----------------------..._ 

0叩／kg 5 池an 397,2 434.8 467.0 69.8 17.630 
s. 0, 41.0 45.9 45.7 8.5 2.072 

100叩/kg 5 Mean 365.8 407.2 440.2 74.4 20.340 
s.o. 11.4 14.9 16.1 8.7 2.347 

Body叩htgain (%);::(Body we lght gain / body wight on day 1l x 100. 
Values in parentheses are ~umber of animals exa胃ined.
-: Slank val叫

黄： s;gnificantly different from the 0閲/kggroup at p S O. 05. 
料： Significantlyd I fferent from the 0呵/kggroup at p ~ 0.01. 
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Table 6 Body ve19ht changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test 
of 4,~'-oXYb Is (benzenesul fonyl hydraz ¥de) (SROl 143) 

Number Bodi'. weight 9a in 
of Bod~ weight (g) on adm1nistrきt¥ondal Da~ 1-28 

Group animals 2 7 14 21 28 g ＄ 

——·-----ー·-...-...--..------m....--—→·一....―—··---------------------------------------------------------------..---....”.._-..---..---..”'--― 
0闘/kg 10 Mean 138.2 143.0 166.0 191. 1 215,0 230.6 92,¢ 必．703

S.D. 6.4 6.2 11.8 13.1 16.9 18.4 13.D 7.191 

10関/kg 5 Mean 1~0.2 143.2 164.8 191.0 215.0 231.6 91.~ 65,380 
S.D. 4., 2.2 3.9 2.6 6.9 11. 9 13.9 11.035 

30 mg/kg 5 沌an 138.6 1~2.8 167.2 190.6 220.0 235.8 97.2 69.904 
S.D. 4.8 7.0 10.4 9.6 16.2 21.0 16.6 10.052 

100叩／kg 10 沌an 138.4 139.4 159.5 191. 1 212.9 227.2 88.8 64.250 
s.o. 7.0 6.2 9.4 1 0. 4 14,9 12.3 8.6 6.509 

(9) (7) 

200閲/kg 10 Mean 139. 1 139.6 155.1峡 170.3* 179.0骨

S.D. 4.5 4.5 8.5 23.9 32.3 

-..---------------------------・--...------..--------““‘―----..----------------------------------------------------------------
・・-..---------....”....---------_______........-....-----..."'-""---..-1111-...--...--—·---------------------------

Number Body weight (g) on Bod}'.'. 1Je1ght gain 
of recover"/. dat Dar 1-1~ 

Group animals 1 7 14 ， ％ 

-----------...--------一い―-----.....----------------------------------ー・--ょ-紬-..-........-占"...-..--“
0町／kg 5 陀an 240.8 257.6 269.0 28.2 11.862 

S.D. 24.0 24.2 24.8 10,8 5. l01 

100叩/kg 5 Mean 227.0 242.4 257.8 30.8 13.572 
S.D. 15.7 21, 7 18.9 6.7 2.831 

----------...'I""-―--------------...—------------------------ー·-------------...___“--...--“........-..... 
Body weight gain {%)；；； （Body 1weight gain/ body weight on day 1) x 100. 
Values ¥ n parentheses are number of an; ma ls examined. 
-: 8lank value. 
養： Significantlydifferent from t他 0mg/kg group at p ~ 0.05. 
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Table 7 Food consumption of male rats In 28-day repeated dose oral toxicity test and 
14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesuしfonylhydrazide) (SR01143) 

Number 
of Food consum~ti on (g/dar:) on adm1n1stratlan da~ 

Group animals 1 2 7 14 21 28 
.......・呵-.--------------日--...--—·---------------------------------------------------..-------デ--·-.,.--------

0町／kg 1 0 Mean 20.20 18.60 20.54 21.32 22.32 21.66 
S.D, 1.40 1.17 1.62 1. 93 2.91 2.75 

10叩／kg 5 Mean 2 1, 00 18.40 19.52 20.64 21.56 21.36 
S.D. 1.41 1.67 l.63 2.42 2, 94 3.69 

30 1119/ kg 5 Mean 20.20 19.00 19.96 21.28 22.24 20.86 
s.o. 1.92 1.58 2.04 2.47 2.09 2.38 

100呵／kg 1 0 Mean 19.40 16.00料 17,26紐 18.70* 20.27 20.60 
$,D. 1.26 1.83 1.35 1.25 1.30 1.89 

(6} 

200叩／kg 10 陀an 19.30 1¢,50" 12.66*帳 7.82*骨

S.D. 1. 70 1.35 3.61 1.75 
--------......—-------...-----------------------------------...----..--土・---..-̀“----...贔,.._---------.....
..._,~'-----...-----------...”'..------......•~...·---------------..---------

N暉ber food consumption (g/day) 
of on recgverr.. dat 

Group anlmals 1 7 14 
--------...----------....------幽_..______------------------------..--
0印/k9 5 陀an 19.80 28.12 28.22 

S.D. 3.49 3.65 1, 96 

100町／kg 5 Mean 20.20 31.60 30.30 
S.D. 2.28 1.62 2.21 

--------....— --...-...“ □ ...------...---PP------------------------.. ,11,1—------

Values in parentheses are number of animals examined. 
~: Blank value. 
*: Significantly d1fferent from the O mg/kg sroup at p ~ 0.05. 

怜＊： Significantlydifferent fr叩the0叩／kggroup at p乏a0.01. 
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Table 8 Fcod consumption of female rats in 28-day re閲ateddose oral toxic 1 ty test and 
14-day recovery test of 414'-axybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR011431 

Number 
of Food consum~ti on (g/dat) on administration d製

Group an¥mals 1 2 7 14 21 28 
-----ロー....---...—--------------....-...---------...--......-.. _...-...-'11'1-----..-------—·~---・-------------------

0呵／k， 10 Mean 16.90 14.90 15.64 14.21 14.49 14.07 
S.D. 1.66 0.99 1. 27 1. 30 1.02 l.52 

10叩／kg 5 池an 17.40 16.20 15.24 14. 10 14.26 14.22 
S.D. 1.67 1．出 1.01 0.34 0.85 0.53 

30 1119/kg 5 池an 17.20 1今．60 15.76 13.76 15.~4 14.04-
$,0, 1. 79 1.95 1.75 1.32 2.48 2.54 

100 mg/k9 10 陀an 17.00 12.20*汁 13.48H 13.97 13.50 13.36 
S,D. 2.26 1.48 1.39 1. 40 1. 85 1. 81 

{9) (7) 

200岡/kg 1 0 Mean 17.50 12.50*怜 12.06怜＊ 10.78狂 10.53料

S.D. 1.43 2.01 l.74 3.54 4.01 
-.....—--------....“--------......-------------------------------------.. _------,―-....“"-----....“-----ー・ー七い“... 
-------------..------------------------------------------------

Number Food consumption (g/day) 
ot on recoverr: da'I. 

Group animals 1 7 1今
-----....贔-*・--------------------------̀.....-----...--』------』・ーー一-・----
0叩／kg 5 Mean 13.60 19.48 20.7~ 

S.D. 2.07 1. 01 1.59 

100 mg/ks 5 Mean 13,20 20.26 19.80 
s.o. l.64 2.63 1. 74 

------------....--------.....-....—------------------------.. _--“贔___,..―
Values i n parentheses are number of an ¥ ma ls exam i ned. 
-: Blank value. 

料： Signifkantしyd jfferent from the 0叩／kggroup at ii~ 0.01. 
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Table 9 Urinary findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SRO 1143) 

Number Ketone Urobili- Bili-
of EH Protein Glucose 旱 旦追竺 rubin Occult blood Color 

Group animals 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 土 ＋ ＋＋ 0.1 EU/dL ± A 

0 mg/kg 10 

゜
2 

゜
4 3 

゜
3 5 2 10 10 10 10 8 2 10 

10 mg/kg 5 

゜ ゜゚
2 2 

゜
2 3 

゜
5 5 5 5 4 5 

30 mg/kg 5 

゜ ゜
2 

゜
2 3 

゜
5 5 5 5 5 

゜
5 

100 mg/kg 10 [2 4 2 0 ]* [3 6 0 ]** 10 10 IO 10 IO 

゜
lo 

200 mg/kg 

゜
Urin四 sediments

Eeithelial cell 
Number Small 

of RBC WBC Sguamous Round round 

Group animals 土

0 mg/kg 10 IO 10 6 4 10 10 

10 mg/kg 5 5 5 

゜
5 5 5 

30 mg/kg 5 5 5 4 5 5 

100 mg/kg 10 IO IO 4 6 10 10 

200 mg/kg 

゜

Cast 

0

0

 
5

5

 

1

1

 

Urine 

SEecific区avi立 volume Water 

I.Ott-1.021-1.031-1.041-1.050< (mL/21hr., consumption 
1.020 1.030 1.040 1.050 mean±S.D.) (g, mean土S.D.)

゜
3 3 3 10.55士5.64 28.2土6.9

゜ ゜
3 10.90土6.39 22.8±9.4 

゜
2 16.20±14.91 35.6士18.6

゜゚
3 5 2 l I.45士2.17 29.5±3.7 

Color: A= Pale ye11ow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 
-: Blank vaJue. 

*: Significantly different from the O mg/kg group at p ~ 0. 05. 
皐＊： Significantlydifferent from the O mg/kg group at p ~ 0.01. 
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Table 10 Urinary findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROJ 143) 

Number Ketone Urobi1i- Bili-
of H Protein Glucose 竿 2竿 rubin Occult blood Color 

Group animals 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ± ＋ 0.1 EU/dL ± A 

0 mg/kg 10 

゜ ゜゚
5 4 5 4 10 10 10 10 10 

゜
10 

10 mg/kg 5 

゜゚ ゜
3 2 3 

゜
5 5 5 5 5 

゜
5 

30 mg/kg 5 

゜゚ ゜
3 [4 0 ]* 5 5 5 5 4 5 

100 mg/kg 10 4 

゜゚
2 2 2 5 4 1 10 10 10 10 10 

゜
10 

200 mg/kg 

゜
Urina立sediments Urine 

Number EEithelial cell SEecific茫avity volume Water 
of RBC WBC S9uamous Round Small round Cast 1.021-1.031-1.041-1.050< (mL/2lhr., consumption 

Group animals ± ± 土 1.030 1.040 1.050 mea叶 S.D.) (g1 mean士S.D.)

0 mg/kg 10 10 8 2 6 4 10 10 

゜
10 

゜
4 3 3 7.70土2.63 18.8±5.8 

10 mg/kg 5 5 5 

゜
3 2 5 5 

゜
5 

゜
2 2 9.00±2.83 26.2士16.2

30 mg/kg 5 5 4 3 2 5 4 5 3 

゜
9.30土3.73 21.2±7,6 

100m詠g 10 IO 10 

゜
4 6 10 5 5 10 3 4 2 8.90±2.64 16.7士4.1

200 mg/kg 

゜Color: A= Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 
-: Blank value. 

*: Significantly different from the O m詠ggroup at p吝0.05.
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Table 11 Urinary findings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4『-oxybis(benzenesulfonylhydrazide) (SRO 1143) 

Number Urobili- Bili-
of 」 Protein Glucose Ketone bod~ nogen rubin Occult blood Color 

Group animals 8.5 ± ＋ ＋＋ ± ＋ ＋＋ 0.1 EU/dL ± A 

0 mg/kg 5 5 2 5 2 5 5 4 5 

100 mg/kg 5 5 2 2 

゜
5 2 2 

゜
5 5 4 5 

Urinary sediments 

Epithelial cell Urine 

Number Small Seecific ~rav it~ volume Water 
of RBC WBC Sguamous Round round Cast J.03 l・ 1.04 I• 1.050< (mL/21hr., consumption 

Group animals 士 1.040 l.050 mean±S.D.) (g~ mean士S.D.)

0 mg/kg 5 5 5 3 2 5 5 5 3 15.90土5.40 35.2±5.6 

100 mg/kg 5 5 5 2 3 5 5 5 

゜
4 14.90±1.64 35.0±4.8 

Color: A = Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 



(I （
 

Table 12 Urinary findings of female rats in J4wday recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfony] hydrazide) (SRO 1143) 

Number Ketone Urobili- Bili- Occult 
of 炉 Protein Glucose 旦 旦追とn rubin blood Color 

Group animals 6.0 7.0 7.5 8.0 8.5 士 ＋ 0.1 EU/dL A 

O mg/kg 5 

゜ ゜゚
4 2 2 5 5 5 5 5 5 

100 mg/kg 5 

゜
2 2 2 5 5 5 5 5 5 

Urina立sediments
恥ithelialcell Urine 

Number Seecific ~ravi~ volume Water 

of RBC WBC Sguamous Round Small round Cast I 031-I 041-l.050< (mL/2lhr., consumption 

Group animals ± 土 I.040 1.050 mean±S.D.) (g, mean士S.0.)

0 mg/kg 5 5 5 2 3 5 5 

゜
5 2 2 10.90士4.42 20.6土6.7

100 mg/kg 5 5 5 2 3 5 4 5 2 2 9.40土3.09 22.4±]2.0 

Color: A= Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 
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Table 13 Hematological findings of male rats In 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4r-oxybis 
(benzenesul fony l hydraz ;de) (SR01143) 

----“'--------------------......-...--------..--------------”—·---“ー·--------------.....---------------------..-----------------

Number 
of RSC Ht Hb MCV MCH MCHC りBC Platelet 

Group an1mals 104 /μL ％ g/dL fL pg g/dl 10切L 104/μL 
-----------------呵•一ーーニー―---------------------...-----------------------------...---..--------------------—ゴ·―“幽·--------
O n9ikg 5 Mean 790.0 45.76 15.92 57.98 20.16 34.80 1 i 4,8 126.44 

S.D. 28.6 1.17 0.39 1.81 0.63 0.25 28.6 12.22 

10 mg/kg 5 Mean 756.4 44．必 15.44 58.76 20.42 弘．72 111.0 119.18 
s.o. 24.4 1.97 0.43 1. 74 0.61 ゜凰76 39.9 10.68 

30岡／k, 5 Mean 777.4 44.80 15.44 57.66 19.88 34.48 125.8 1 30,1 2 
s.o. 33.6 1.38 0.36 1.90 0.75 0.44 33.3 6.96 

100開/kg 5 Hean 743.2 43.26 15.12 58.30 20.36 34,96 102.2 145.40* 
S.D. 50.6 1.73 0.64 2.19 0.56 0.47 10.0 5.06 

200閲/kg
゜

Mean 
S.D. 

-------------“-------------------------------------------...-----------------”-.....-------------------------------
-: Blank value. (to be continued) 
*: Sign¥f icantly different from the 0咽／kggroup at p :i O. 05. 
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Table 13 Hematological findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl 
hydraz ide} lSR01143} (continued) 

Differential count ofりBC-~ 
Number ~eti cu- Neut ro~h i l 
of locyte PT APTT Stan Seg- Eosino- Lympho-

Group animals %。 sec sec form mented ph i l・ Basophil陀nocyte cyte Others 

---...------〒--------------...--.....----------..---------------------------------------'---幽■-----------------...--------------..・--------------

0 1119 /kg 5 Mean 23.0 17.28 27.50 1. 92 6.80 0.56 0.08 0.80 89.84 0.00 
S.D噌 6.9 1.28 1.89 1.78 4.39 0.36 0.18 0.28 5．叩 0.00 

10 1119/kg 5 Mean 3 1. 6 16.26 23.90怜 2.80 8,48 0.48 0.16 1.36 86.72 0.00 
S.D. 5.6 1. 44 2.77 1.36 1.82 0.52 0.36 0.92 3.43 0.00 

30 mg/kg 5 Mean 28.~ 15.54料 2~.78 5.28* 12.56 0.品 0.08 0.88 80.56 0.00 
s.o. 7.7 0.15 1.18 1.37 4.55 0, ¢6 0.18 0.52 5.97 0.00 

100 mg/kg 5 Mean 38.0* 14.62狂 23.66* 5.84** 22.48料 0.64 0.00 1.04 70.00*骨 0.00 
S.D. 8.~ 0.80 1.94 2.27 6,61 0.61 0.00 0.54 8.84 0.00 

200叩/kg

゜
Mean 
S.D. 

-----------------------皿"""-----------------------“~----贔----------------------------------------------------------------------ー·-...-----
-: Blank value. 
長： SignH i cant Ly different from the 0昭/kggroup at p-S; 0.05. 

紐： Significantlydifferent from the O mg/ks sroup at.P~ 0.01. 
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Table 14 Hematological findings of female rats in 2B-day repeated dose oral toxicity test of 414'-oxybis 
{benzenesulfonyl hydraz¥de) (SR01143} 

...---...-------------------ft·'----...-----....---ー』~上d.. 幽·-------------------------..-------------------------------------...----
Number 
of RBC Ht Hb MCV MCH MCHC りBC Platelet 

Group an i na ls 10*IμL ％ 9/dL fL P9 g/dL 10切L 1 0”IμL 

----------コ------...—---...------------...--------...-----------------------雫•一―-------------------------------...----------0 mg/kg 5 Mean 762.6 42.68 15.40 56.00 20.22 36.10 88.8 120. 96 
s.o. 25.9 0.78 0, 37 0.89 0.23 0.23 18.6 12.54 

10閲/kg: 5 池an 746.8 41. 94 15.14 56.18 20.26 36.08 92.0 122.88 
S.D、 24.8 1.49 0.62 1,66 0.54 0.31 27.9 13.35 

30 mg/kg 5 Mean 752.2 41.74 15.2ん 55.48 20.26 36.50 65.6 133.74 
s.o. 34.1 1.98 0.67 0.97 0.38 0.26 18.8 14.77 

100呵Ikg 5 池an 728.0 39.46-!Ht 14,40什 5~.22 19.76 36.~8 61.4 132.50 
S.D. 15.8 1.01 0.44 1.41 0.50 0.44- 11. 9 17.31 

200閲/kg

゜
陥an
S.D. 

-------.-----·------·--·-------------------...—--------------------------""·----------------------------·--------... 
雪： Blankvaしue. (to be cont i n ued) 
養： Significantlydifferent from the O mg/kg group at p Si 0.05. 
怜*:S19nif i cant ly different from the O mg/kg group at p ~ 0.01. 
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Table 14 ~ematolog i cal find lngs of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,が-owbis(berizenesulfonyl
hydraz i de) (SR01143} {continued) 

....____., ____________.. -----··”...-~-------------------------------------------------------------------..-1111--------...-----------------------
D¥fferential count ofり8C 習

Number Ret icu~ Neutro~h i l 
of locyte PT APTT Stab Seg- Eosino- Lympho-

Group animals ％． sec sec forn mented phil Basophil Monocyte cyte Others 
---------...—...----------------—ゴ·-..-----------------------0----...---------------------------.....------------------------------..雫-------...-.....

0 mg/kg 5 沌an 20.2 16. 50 19.~8 1.84 5.68 0.56 0.08 0.48 91.36 0.00 
S.D. 7.8 0.73 1.17 1.31 3.64 0.46 0.18 0.44 4.47 0. 00 

,o mg/kg 5 池an 23.0 16. 70 20.22 2.08 8.48 0.48 0.00 0.80 88.16 0.00 
S.D. 3, 1 0.59 1.27 1.18 5.65 0.44 0.00 0.63 6.66 0.00 

30開/kg 5 Mean 24.6 16.02 21.20 ．ヽ88 13.12 1. 04 0.16 1.20 79.60 0. 0 0 
s.o. 4.3 0.30 1.24 2.96 7.12 0.96 0.22 0.80 10.23 0.00 

100叩/kg 5 Mean 25.6 15.46* 20.98 5.60褐 19.92収 1.20 0.08 1.76怜 71．4-4衿＊ 0.00 
S.D. 6.8 0.50 1.47 2.00 7.99 0.57 0.1B 0.83 8.90 0.00 

200 mg/kg 

゜
池an
S.D. 

-----...-----------------------------..---〒・-----------------------------------ョ....-.-----------...--“"・-------------雫響押―----------....-----------

-: Blank value. 
*: S ¥sn if icant Ly d ¥fferent from the O mg/kg group at p ~ 0.05. 

牡： Sign¥ficantlyd¥fferent from the Oms/kg 9「OUPat P ~ 0.01. 
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Table 15 Hematological find lngs ot male rats ¥n 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 
ん，4'-oxybis (benz.enesu l fony l hyd r az ide) (SRO 1143 l 

Number 
of R8C Ht Hb MCV MCH MCHC WBC Platelet 

Group animals 10囁L

｀ 

g/dl fl 

” 
9ldL 102/~L 104,/ μL 

----------—·--------------.. --...------------------------------------------..--...--------------“--... --------~--------
0 mg/kg 5 沌an 856.8 4638 16.70 54. 12 19A8 36.00 109.6 114.28 

S.D. 16,6 1.15 0.38 0.63 0.40 0.77 5.1 9.49 

100 1119/kg 5 Mean 835.6 45.84 16. 10 54.88 19.28 35.12 128.4 115.62 
S.D, 42.9 2.15 0.75 1.35 ゜濯73 0.47 31.3 15.13 

-...------... ------------...-----....-------------------――•..■ “·--------------------------------..--••--...---------------------

Oiffe-rent lal c叩ntof睾＄
Number Ret icu- Neutr埜hil
of Locyte PT APTT Stab Seg- Eosino- Ly叩ho-

Group an漏als
’̀ 

sec sec form 醗 nted Phil Basoph1l Monocyte cyte Others 

--...一‘ー··---------...—---...-----------...-------------------------“----------------------------------------....--------..-...—·--......--------------
0閲/kg 5 泊an 2:2.8 20.40 31.56 1疇28 5.60 1.0~ 0,00 0.96 91.12 0.00 

s.o. 3.5 3.31 4.61 0.44 1.10 0.54 0.00 0.61 1.80 0.00 

100呵/k9 5 Mean 30.2髯 17,60 27.16 1.60 4.32 0.56 0.00 1.36- 92.16 0.00 
S.D. 5.9 1. 31 2.69 0.49 1.68 0.22 ゜噌00 0.54 2.44 0.00 

*: Significantly different from the 0叩／kggroup at p~ 0.05. 
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Tatile 16 He闊tological f Ind ings of fe情alerats in 14-day recovery test followi n9 28-day repeated oral dose of 
4,41-oxyb is (benzenesul fonyl hydraz ide) (SR01143) 

N暉ber
of RBC Ht Hb MCV MCH MCHC WBC Platelet 

Group animals 10”IμL 

｀ 

g/dl fl pg g/dL lOz/~l 10,../μL 
----------..--------------------..-------..-----・・-----------------------------------------------------------------------
0町／kg 5 沌an 809.2 43,80 16.10 54. 1今 19.92 36,76 78.0 114.66 

s.o. 22.9 0.89 0.39 0.88 0.47 0.55 15.3 2.28 

100呵／kg 5 陀an 795.6 42.68 15.62 53.66 19,62 36,62 70.2 120.58 
s.o. 36.0 1. 71 0.46 1.21 0.50 0.75 17.4 9.45 

------------'-...—-----------------------------------------------------------------匹-------------.....、--·~·~·---..----....-..----
Differential count of WBC,; 

Number Ret icu~ Neutr迎hil 
of locyte PT APTT Stab S的ー Eosino- Lym~ho-

Group animals 

｀ 
sec sec form mented phi l Basoph i l f"onocyte cyte Others 

""'...--------------------..--...------------------..-... ___..---,_""'m-----..------------------------------------------..--..----..---...□......事■--.....----......

0 mg/kg 5 Mean 25.2 16.50 19.38 1.36 4.80 0.64 0.00 1.04 92.16 0.00 
s.o, 5.6 0.61 0.74 0.22 2.15 0.36 0.00 0.67 2.48 0.00 

100 mg/kg 5 陀an 30.4 16．柑 ⑳.18 1.52 6.16 0,64 0.00 0.56 91.12 0.00 
s.o, 4.9 1.33 1.73 0.52 2.54 0.83 0.00 0.46 3.60 0.00 
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Table 17 Biochemical findings of male rats l n 28-oay repeated dose oral tox,c ¥ty test of ~,4'-oxybi s (benzenesul fonyl hydrazioel (SR01143) 

Number Protein frac tion{~) 
of TP A/G Globulin AST ALT ALP LDH ChE r -GTP T-Bil 

Group animals g/dL rat io Albumin a 1 “Z  B r IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L 開/dL
------..-------------------------------...-・----------------..------------“--...----------------------------------・----...---------------...—--..-璽-----------—•------------------..----

0 1119/kg 5 Mean 5.26 1.280 56.18 20.34 6.34 15.72 1.42 60.6 23,2 515.8 214.2 54.2 0.66 0.050 
S.D. 0. 1 7 0.033 0.64 0.30 0.40 0.47 0.24 3,1 4.1 111.7 50.0 12.4 0.05 0. 0 1 0 

10 mg/kg 5 Mean 5.26 1.272 56.00 19.62 6.70 16.1~ 1.54 50.0 8.8** 況7.6 182.0 82.0 0.78 0.060 
s.o. 0.23 0.128 2.32 3.24 0.47 0.83 0.22 7.1 2.6 56.4 5¢, 4 24.9 0.04 0.012 

30叩/kg 5 Mean 5.30 1.318 56.9~ 17.62 6.84 17.00* 1.60 28.0** 2.6料 442.6 210.8 84.0 0.66 0.044 
S.D. 0,1 0 0.043 0.76 1.07 0.42 0.32 0. L¢ 5.5 1.1 1~8.7 48.0 37.0 0.19 0. 01 1 

100 mg/kg 5 Mean 5.44 1.322 56.98 1 7. 74 7.20 16.88* 1.20 11．紐 0.B** 520.8 175.0 72.2 0.82 0.070 
S.D. 0.24 0.107 1. 91 3.01 1.01 0.72 0.37 0.5 0.8 172.0 31.5 19.5 0.13 0.024 

200叩/kg

゜
Mean 
S.D噌

----疇ーー一上い·---------..―“i--------...—·→·-,―------..“-------------------...----------------------------------,―----------コ-------”'---------------------------------------------..--------

-: Blank value. (to be cont l nued) 
*: Significantly oifferent from the 0叩／kggrou:P at p ~ 0. OS. 
**: Sign¥f icant ly different from the 0町／kggroup at p ~ 0. 01. 



Table 17 Biochemicaしflndingsof male rats in 2a~day repeated oose oral toxlcity test of 4,4'~oxybis(benzenesulfonyl hydrazlde) 
(SR01143) (cont tnued) 

------------------------------------.,. _______...-----------------—呵一-....----.........---...------------------------------------- --------..-----------•~— 
Number 
of Glucose T-C~o TG UN Crea Na K Cl Ca IP 

Group animals 叩/dl 1119/dL 開/dL 叩/dL 叩／dL mEq/L mEQ/L mEq/L 閲/dl 叩/dL

--------------------------------...-----------..--------------------------------------------------------------------..』・-..-------・---------“0叩／kg 5 Mean 157.6 48.8 39.0 10.70 0.382 141. 0 4.874 10S.8 9.34 8.~6 
S.D. 12.4 11. 7 13.3 1.33 0.060 ,. 9 0.2ら3 0.8 0.30 0.34 

10 mg/kg 5 沌an 157.6 51.6 32.4 10.66 0.364 142.2 4.848 106,2 9.28 8．絡
S.D. 21.9 9.5 7,5 0. 94 0.026 0.8 0.249 1.3 0. 30 0.52 

30 mg/kg 5 Mean 126.8* 53.0 35.2 12.22 0.350 142.0 4,724 104.8 9.32 9.02 
s. o, 1 3.1 12.7 8.6 2.65 0.040 1.2 0.1 74 1, 3 0.26 0.76 

100叩IK, 5 Mean 105,4長＊ 70.0怜 92.B** 15.58紅 0.364 14-0.8 4.964- 102.2* 9.72 9.30 
S.D. 6.1 10.3 21.4 1.98 0.029 3.8 0.302 4., 0.28 0..3-9 

200開／kg D 

-------------..----...----..-.......---------“'·--疇—----------..----—·------......------------------呵------------------------------------------------
-: Blank value. 
*: S ¥gn if icant ly different from the O mg/kg sroup at p ~ 0. OS. 
": S ¥gn if i cantly different from the 0吋/kggroup at p S 0. 01. 
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Table 18 8 iochemlcal find i n9s of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test or 4,4'-oxyb is(benzenesuしfonyl hyrJraz 1de) {SR01143l 

Number Prate in fr act ion (%) 

of TP A/G Globulin AST ALT ALP LDH ChE r -GTP T-Bll 

Group animals g/dL rat i o Albumin a, a 2 B T IU/l IU/L IU/L IU/l IU/L IU/L 閲/dL
·~—·----------------..-...———________._ __----..-----..--------..------—----------------------------------------------------------..·＿＿一ー—_ー_-—ー--..ー..·~＿〒`＿ー...—_—―＿_________＿-―---·~“~·~... 

0 mg/kg 5 Mean 5.22 1.398 58.28 18.6~ 5.18 15.62 2.28 62.0 19.~ 292.8 238,4 263.2 1. 02 0.054 
s.o, 0.13 0.1'29 2.28 1.96 0. 33 0,80 0.39 7.1 4.8 ~7.6 39.3 136.1 0.22 0.011 

10 mg/kg 5 陀an 5.44 1.434 58.96 18.2~ 5.26 15.28 2.26 51.2* 9.4** 256.8 2ん0.¢ 309.8 0.96 0, 044 
S.D. 0.21 0.084 1.42 1.02 0.34 0, ¢5 1.17 5.6 1. 1 17.4 63.5 24.1 0.09 0.005 

30叩／kg 5 Mean 5.52 1.382 58.06 19,08 5.44 15.6~ 1.78 30.0*祷 2.8** 301.6 220.6 318.8 0.90 0.054 
S.D. 0.22 0.095 1.66 1.21 0.43 0.92 0.45 5, 7 0.8 ~0.2 44.9 95.7 0.21 0.005 

100叩／kg 5 Mean 5.54 1.460 59.38 18.10 5.34 15.20 1.98 14.8料 2.6** 314.8 227.6 311.4 1.02 。鼻064
s.o. 0.21 0.150 2.42 1. 33 0.46 0.75 0.85 5.5 2.1 163.8 47.6 66.6 0.15 0.009 

200叩/kg

゜
Mean 
S.D. 

-------------....------------ー警ーデー＂曹帽9'-- —雫雫—·響9·- 雫-------------------------...-----------------------------------贔-..-----.....--“ー一皿—···匹ー一·［ヽ一·--贔蜘一贔一細•‘‘···-------------------•-雫-...----

-: Blank value. {to be cont i nued) 
*: Sign ¥f ¥cantly a ifferent from the O mg/kg group at p !;; 0. 05. 

検＊： S19nif icant Ly different from the O mg/kg group at p ~ 0. 01. 



Table 18 Biochemical findings of female rats ¥ri 28-day repeated dose oral toxk ¥ty test of 4,4'-oxyb is(benzenesul fonyl hydraz Ide} 
(SR01143) (cont; nued) 

--------------------■ —·-...---...-------------------------------------------------------...-----------------------~--...-------...--...---------Number 
of Glucose T-Cho TG UN Crea Na K Cl Ca IP 

Group animals 閲/~L mg/dL rng/dl mg/dL 叩/dl mEq/L mEqIL mEQ/L 1119/dL 閲IdL

____ ""'____...------------・・--------------------------------------------------幽・----..-----------------------雫----------・------------・・--.._ 
0閲IK, 5 Mean 130.2 52、4 8.4 14.0~ 0.412 139.8 4.676 108.0 9.10 6.74 

s.o. 13.8 9.5 2.9 2, 02 0.038 1.3 0.203 1.4 0, 1 2 0.29 

10 mg/kg 5 怜an 123.2 5 1. 6 8.6 14.16 0.438 140.6 4.572 1 06, 2 9.16 7.36 
S.D. 16.1 17,4 4.8 ,.32 0.019 2.~ 0.236 1.5 0.32 0.23 

30呵／kg 5 Mean 125.8 50, ¢ 14.4 14.2~ 0.426 140.6 4,672 106.0 9.24 7.72骨

S.D. 10.7 5.1 5.9 2.44 0.050 1.1 0. 1 00 1.2 o. 15 0.97 

100 mg/kg 5 Mean 104.紅 60.2 15.0 17. 5位 0.392 140.2 4,748 104.8* 9.46 B.04*帳

S.D. 3.6 7.0 8.8 1.68 0.011 1.S 0.465 i.9 0. 39 0, ¢4 

200叩／kg

゜
Mean 
S.D. 

------------...贔■ -----·...—＿“·-ー-—ー--—----ー—-一ー---------一_---一---ー-__ーー--______ョ.....--ー—----—-―＿--_--ー---一-——-----...____--＿＿ー..--——--------—--·

-: Blank value. 
怜：泊nificantlydifferent from the O mg/kg group at PS  0.05. 

怜＊： Si9n if icantly different from the O mg/kg group at P ;$ 0.01. 
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Tab le l 9 B ¥ oc hem ka l f ind i ng s of ma le rats 1 n 14-day recovery test fa l lov ins 28-day repeated oral dose ofか4'-oxyb;s (benzenesul f ony l hyd r az i de) (SR01143) 

Number Protein iract ion (I) 

of TP A/G Globulin AST ALT ALP LDH ChE r -GTP T-Bi l 
Group ani閲ls g/dl ratio Albumin a 1 “2  p r IU/l IU/L IU/L IU/L IU/L lU/L 開/dL

-__,..,―-------------------..------------------------------------------------------------~-...------...----------------------------------こ口—-----------------------------------------
0 ms/kg 5 Mean 5.76 1.040 51.06 25.12 5.94 16.26 1. 62 60.2 22.4 331.2 258.6 56.6 0.58 0,048 

S.D. 0.24 0.076 1.87 1. 74 0.29 0.55 0.57 6.9 3.3 66.7 55.7 8.6 0.13 0.008 

lOO呵／kg 5 民an 5.58 1.134 53.2今 22.36怜 5.86 16.70 1. 8し 54.4 21.6 巫．6 172.8* 71.2怜 0.68 0.048 
S.D. 0.20 0.074 1. 61 0.98 0.48 0.73 0.30 2.9 3.6 86.0 48.6 10.5 0.11 0.011 

--.........-------------“'---------....---------------------—·----------...---“----------—•紬―-..-...----..----....-------------------------- ----------..----雫-...—---------....---------------------------

Group 

Number 
of 
an;mals 

Gluco甜 T-Cho TG UN Crea Na K Cl 
呵/dL 閲/dl 閲/dL 閲/dL 呵/dl mEq/l mEq/L mEq/L 

Ca IP 
呵IdL 呵／dL

0閲/kg s 冷an 175.2 73.0 56.0 15.50 0 、 ~54 143.8 4.360 10ら，6 9.46 7.26 
S.D. 14盲8 23.8 弘．o 1.40 0.042 1. 3 0.199 l.3 0.32 0.35 

100 1119/kg 5 Mean 164..6 54.8 36.0 17ん位 o.~s2 143.4 4.502 105.8 9.16 7、52
S.D. 21.0 7.9 13.9 1.05 0.041 0.5 0.042 1.9 0.15 0.41 

--...-------··-----------—·------·-------------------------------------------------------------------------------------------------------*! Sign 1f leant ly dlfferent from the 0関/kggroup at p:;i 0.05. 
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Table 20 Biochemical f1ndln9s of femaしerats in 14-day recovery test foll叩;ng 28-day r epe-ated oral dose of 4, 4) -oxyb h { benzenesul fonyし hydrazide)(SR011ん3)

噌 ・ " " - - - ----...------------...-~-----------------------------..---「'斤冑亭雫·事·~......------""----..---...--日----..--------..,.---------------------...--------------疇-----...----..... -....---...-------守~一呵―------

Number Protetn fract ¥on (I) 

of TP A/G Globulin AST ALT ALP LOH ChE r -GTP T-Bi l 

Group animals 9/dl ratio Albu覇in a, a 2 p r IU/L IU/l IU/L IU/l I UIL IU/L 関/dL
----”"―'-...—---紬------------.....---------------------------...-...--...--------------~-------.--..-Ill'-..-..-----...-----------------------.. "`--------...•·-----..,__-...--....--..--...—·-..---------------
0閲IK, 5 陀an 5.70 l.322 57.00 19.90 3.92 16.24 2,94 61.6 18.0 174.8 209.4 509.0 0.70 0.072 

S.D. 0.28 0.097 1.85 1.19 0.41 0.95 1.08 8.2 2.5 27.6 40.8 264.8 0.30 0.008 

100 mg/kg 5 Me-an S.72 1,346 57.“ 20.06 4.04 16.02 2.44 ~9.8* 15.2 194,0 180.8 350.4 0.76 0.054＊怜

S.D. 0.25 0. 105 2.04 1.60 0.34 l.20 0.64 5.4 l. 5 27.9 39.7 1弘．2 0.23 0.005 
-------““··----------~-~-----·--------------------_“---------------“-----“――—·------------―ー幽―-------------------------------------__―“~-------――に一------------------------

Number 
of Glucose T-Cho TG UN Crea Na K CL ca IP 

Gr叩P anl囮ls mg/dL 叩／dL 1119/dl 閲/dl 関/dl mEq/l mEq/L mEq/L 関/dl 閲/dL
-------...-----------------...------------------...-----------....----------------""'-..____________... _________---------------------------------
0 mg/kg 5 Mean 123.4 55.~ 7.4 17.58 0．絡 143.8 4.484 108.8 9.32 6.02 

S.D. 16.3 14.2 2.9 1.88 0,033 1.5 0.260 1.6 0.19 0.68 

100呵／kg 5 Mean 136.0 56,0 8.8 18.30 0．ん52 142.6 4.572 108.4 9.26 5.94 
S.D. 23.5 12.9 4.7 0.79 0.033 0,5 0.312 1.1 0.36 0.81 

*: S ign;f leant Ly d ;fferent from the 0四／kggroup at p ~ 0. 05. 
**: Significantly dlfferent from the 0呵／kggroup at p~0.01. 
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Table 21 Gross findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'..oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Item om卓 10m叫玉 30皿必g 100m趾狂 200m叫

Findings of animals killed or dead during ad皿nistrationperiod 
Number of animals examined 
Organ: Findings 

Spleen: Atrophy 
Thymus: Atrophy 

Findings of animals killed at end of administration 
Number of animals examined 
Organ: Findings 
Testis: Small size, bilateral 

Small size, unilateral 
Epididymis: Small size, bilateral 

SmaH size, unilateral 

Findings of animals killed at end of recovery 
Number of animals examined 
Organ: Findings 
Spleen: Elevated area 

。 。 。 。
0

7

7

 

ー

5

1

0

1

0

 

5

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

 

5

0

1

0

1

 

。

5

0

 
。 。

5
 。

Values are number of animals with findings. 
-: Blank value. 

,
 」
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Table 22 Gross findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis{benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Item om卑 lOm~ 30m卓 100m卑 2001D:止玉

Findings of animals killed or dead during administration period 
Number of animals examined 
Organ: findings 

Spleen: Atrophy 
Thymus: Atrophy 

Findings of animals killed at end of administration 

Number of animals examined 
Organ: Findings 
Skin of匹rvicalregion: Scab 

Findings of animals killed at end of recovery 
Number of animals examined 

Abnormal findings 

。 。 。 。
7

6

 

。
ー

5

0

 

5

0

 

5

1

 

5

0

 
。

5

0

 
。 。

5

0

 
。

Values are number of animals with findings. 
-: Blank value. 
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Table 23 Absolute and relative organ weights of male rats in 28-day repeateo dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Number Body 
of 'weight Liver Kidnet 沌Leen Heart Lung Bra1 n 

Group ani四ls g ， 

｀ 

g ％ g ％ g ％ g ％ g ＼ 

----------------------------’”...,·-...—ー・ーーー一ゴ·---------------------------------------』----“----------------------呵----------..-----------------..--------------------------------.. 

0岡／kg 5 Mean 353.0 11.320 3.204 2.638 0.744 0.624 0.176 1.216 0.346 1.248 0.352 2.028 0.574 
S.D. 18.6 0.871 0.125 0.280 0.059 0.105 0.025 0.063 0.013 0.083 0.013 0.111 0.017 

10 mg/kg 5 Mean 353.6 11. 932 3.362 2.778 0.788 0.664 0.188 1. 180 0.334 1.292 0.366 2.060 0.590 
S.D. 36.7 1.846 0.182 0.219 0.041 0. 144 0.033 。項095 0, 01 5 0. 1 40 0.029 0.047 0.060 

30 mg/kg 5 池an 352.6 12.850 3.644 3.074* 0.872** 0.688 0,194 1.158 0.330 1.262 0.356 2.110 0.600 
S.D. 18.7 1.389 0.344 0.207 0.057 ゜疇 134 0.031 0.063 0.016 0, 100 0.011 0.091 0.046 

100関/kg 5 Mean 324.6 13.036 ~.002粒 3.12~ 0.964** 0.710 0.218 1.100 0.338 1.246 0.382 2.074 0.640 
S.D. 21.1 1. 746 0.331 0.211 。*035 0. 106 0.031 0.050 0.023 0. 103 0,016 0.071 0.037 

200 mg/kg ゜
Mean 
S.D. 

·寧...---...-------------------"~--「'--—·------→`d-------------------..------------—·— -------------------m...--雫•-------------------------------------------------------------一贔·--... 

~: Blank value. (to be continued) 
*: S lgnif icantly different from the O mg/kg group at P $ 0.05. 

料： Significantlydifferent from the O mg/kg group at P~ 0.01. 
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Table 23 Absolute and relative organ 1Jeights or male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4r4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazidel (SR01143} (continued) 

..----------..-----..------------------------------------------------------..--------雫------...------------------------—·---....-“_..._~--ロ------------------------
Number 
of P i t u i taftg land Th:r:mus Thtroid Adrenal Testis E~ id id:rmi s 

Group animals 叩 10―3% ng 10―3  ̀ 呵 10―3% mg 10―3% g 

｀ 

， ％ 

----------------_.,.. _______________,aj---------------------------—·------..------------------------------------------------------------------------------------
0呵／k, 5 Mean 11.10 3.1~0 644.8 183.572 18.00 5.076 55.0 15.650 2.652 0.7砧 0.700 0.198 

S.D. 1.25 0.266 122.1 38.914 3.25 0.701 ~.4 1.875 0, 470 0.109 0.138 0.033 

10 mg/kg 5 Mean 11.12 3.166 596.6 167.984 19.62 S.532 54.0 15.380 2.936 0.834 0.754 0.216 
S.D. 0.87 0.335 102.3 16.632 4.58 1.096 3.2 1. 554 0.184- 0.053 0.069 0.026 

30 mg/kg 5 池an 11. 76 3.342 783,4 222.154 21.10 5.988 57.8 16.440 3.020 0.858 0.678 0.194 

S.D. 1.1~ 0.360 168.5 47.301 4.84 1.400 6.9 2.309 0.250 0.098 0.073 0.021 

10O ng/kg 5 池an 12.00 3.722 587.4 181.200 16.60 5. 174 57.0 17.530 2.832 0.880 。 尋658 0.206 
S.D. 1.15 0.550 82.1 24.094 3.70 1.426 8.3 2.067 0.382 0.160 0.121 0.043 

200 1119/kg 

゜
Mean 
S.D. 

-----...---------------...—---...----------------...-...---...“..---..巴----...-...__』·ー·---..----·――二·-------..----------------------------------------------..----m-...—------------
~· Blank value. 



Table 24 Absolute and relat ¥ve organ weights of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR0114-3) 

Number Body 
of 'weight Liver Kidnet S~leen Heart Lung Brain 

Group animals ， g ％ g ％ 9 ％ 9 ％ ， ％ g ％ 

----------·-------...-----------..-------·--------------------------------------------皿—-----_...___________________________..------------------...----------------------
0閲/kg 5 怜an 21~.6 6.632 3.088 1. 732 0.80B 0,4,52 0.208 0.772 0.360 1.008 0.470 1.946 0.908 

S.D. 7.7 0.658 0.214 0.121 0.036 0.069 0. 030 0.052 0.019 0,031 0.016 0.063 0.055 

10 mg/kg 5 池an 218.8 7.298 3.342 1.786 0.818 0.454 0.208 0.774 0.352 0.974 0.448 1.926 0.882 
S.D. 8.7 0.23~ 0.178 0.103 0.056 0,065 0.026 0.030 0.011 0.043 0.034 0.105 0.039 

30開／kg 5 Mean 223.4 7.316 3.272 l.910 0.860 0.40~ 0.180 0.788 0.354 0.970 0.434 l.944 0.874 
S.D. 18.1 1. 047 0.342 0.116 0.064 0,067 0.022 0.067 0.017 0.090 0.024 0.085 0.054 

100問/kg 5 Mean 215,0 7,918* 3.684** 2.146狂 0.998料 0.460 0.216 0.758 0.354 1. 0 1 0 0.468 1.976 0.922 
S.D. 12.6 0.715 0.223 0.21~ 0, 058 0.037 0.018 0.057 0.011 0.091 0.019 0.079 0.066 

200 mg/kg 

゜
Mean 
s, D. 

---------—·---...-----------..---..---—·—·--------------------------...-------------.....----山-------------------------------------------------------------...------―呵ー——·-----------—·--""--
-: Blank value. Ito be continued) 
*: Significantly different from the O mg/kg group at p :i 0.05. 
**: Significantly different from the 0叩/ks9roup at PS O.01. 
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Table 2~ Absolute and relative organりeightsof female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4,~'-oxybis 
(benzenesul fonyl hydrazide) (SR01143) (continued l 

-..-----------ょ·--------....--------..-~-....-..,-----...-...-----...-----...---..------..-------..-...----"""―--------—·--ョ・—...—---------------------------------

Number 
of Pitu it art 9 land Thrmus Th~ro td Adrenaし Ovary 

Group ani閲Ls 呵 10―3% 開 10-5% mg i0―3% ng 10―3% 1119 10―勺
——·-----------..------こ-----------------------------------------------------------------------------------------------------------

0呵Ikg s Hean 13.82 6.462 491.0 227.756 15.08 7.018 60.2 28.058 89.0 41. 512 
S.D. 1疇64 0.966 128.5 54.769 1.56 0.547 9.0 4.114 14.9 7. 11 0 

10 mg/kg 5 Mean 14.02 6.408 530.4 242.070 14.22 6.498 65.0 29.780 102.8 47.034 
S.D. 1.19 0.448 94.9 39.200 2.84 1.234 9.8 4.964 8.6 4.170 

30叩／k, 5 Mean 13.86 6.200 480.6 213.474 16.社6 7.406 69.4 30.836 95.0 42.532 
S.D. 1.84 0.588 163.2 64,934 2.09 1.147 13.6 3.TI2 11. 1 3.999 

100叩／kg 5 Mean 14.36 6.670 372.6 173.200 13.52 6.320 68.2 31. 724 99.2 ~6.524 
S.D. 2.4〇 0.968 33.6 9, +52 1.23 0.809 4 ~ 7 1.346 16. 7 9.774 

200 mg/kg 

゜
Mean 
S.D. 

-------...——·---...---------·■ ―—·雫■ ""・ー---------....----------..------...-----------..-----·彎門~雫＇----一"""-------ーヨー一平·-------呵·-...ーョ・—------------------------

-: Blank value. 



（
 

（
 

Table 25 Absolute and relative organりeightsof male rats In 14-day recovery test foしlowlng28-day repeated oral dose of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

Number Body 
of weight Liver K Id net S~Leen Heart Lung Brain 

Group ani信als ， ， ＄ g ％ g ％ g ’ g ％ g g 
---..........---..---—·--.......------------........_“. ----------------------------------...--....---""'-....-...--.............................テ...""'....----..--...------------...------..-...-.. -....-...--_........-------....—·--....----—-------------.. 
0 mg/kg 5 Mean 431.2 13,468 3. 108 3.048 0.710 0.686 0.160 1. 33ら 0,306 1. 4-36 0.336 2.140 0.502 

S.D. 42,6 2.342 0.239 0.221 0.044 0.076 0.021 0.156 0.015 0.065 0.017 0.047 0.049 

100叩／kg 5 Mean 404.4 12.632 3. 118 3.200 0.792怜 0. 790* 0.196* 1.322 0.326* 1.364 0.338 2.088 0.516 
s. D, 18. l 1.483 0.245 0.304 0.054 0.064 0.019 0.055 0.011 0. 121 0.020 0.084 0.022 

Group 

Number 
of 
animals 

Pituitary gland 
叩 10―沼

匝
叩 10-1

Thyroid 
ng 10―5% 

Adrenal 
昭 10―勺

Testis 
9 % 

Epididynis 
g % 

0閲/kg 5 Mean 12噌92 3.020 504.2 117.802 21.1~ 4.914 56.8 13.220 3.264 0.762 1.000 0.234 
S.D. 1.49 0.475 47.3 16.051 2.01 0.378 6.3 1. 517 0.099 0.054 0.044 0.013 

100 mg/kg 5 Mean 11. 78 2.910 537.2 133.088 21.72 5.350 58.4 14.462 3.220 0.796 1.006 0.250 
S.D. 0.95 0.138 52.ん 14.402 4.66 1.026 5.9 1.606 0.372 0.080 0.063 0.019 

- --...-・■--.. _---..........-------- ----.... _--- ·,...........~............-w--............ --....--....-----..............-.....--... ~..........-------------------------------------------------------------------------・---------... 
祷： Significantlydifferent from the O 1119/kg group at p~ 0.05. 
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Table 26 Absolute and relative organ weights of fema Le rats in 14~day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4,4'~oxybi s (benzenesul fonyl hydraz ¥de) (SR01143) 

.......曇・1H.......,.-------------....... -------層--.------.,.._-...「·----------..--------·~... ------------...--.......-----------------------------------------------------------...---------------....-..,....—·- --—· ---..... ---

Number Body 
of weight Liver Kidne}'.'. S~leen Heart Lung Brain 

Group animals g g g ， ％ 9l ％ ， ％ ， ％ g ％ 

----------------...--.. ----.....-----------..... ---'―←・―......-......-.... -...---------------------...--..--....---,_..,__....---...--------------------------------------------------------------------

0晒/kg s Mean 251.2 7.212 2.870 1.896 0.756 0.53~ 0.210 0.856 0.340 1.12'2 0.448 1.9~2 0.778 
S.D. 22.3 0.957 0.220 0.155 0.056 0.092 0.019 0.068 0,023 0.080 0.011 0.071 0.043 

100 mg/kg 5 Mean 236.4 6.912 2.920 1.952 0.82+* 0.474 0.202 0.820 0.348 1. 0~8 0.4~~ 1. 918 0.814 
S.D. 20.1 0.890 0.200 0.240 0.034 0.074 0.0弘 0 I 121 0.028 0.096 0.023 0.057 0.049 

Group 

Number 
of 
ani情als

pit~ 
ng 1 0―3g 

n 
閲 10―3`

T切 oid
叩 10―勺

Adrenal・ 
晒 10-3%

竿
mg 10―3% 

0 mg/kg 5 Mean 15.24 6.036 473.8 187.162 16.62 6.590 78贔2 31.218 l 17.6 46.918 
S.D. 4.06 1.355 133.6 43.729 2.56 0.551 12.5 5.008 17.8 7, 1 0 1 

100叩lkg 5 Mean 15.40 6.548 399.6 169.672 16.12 6.798 66.~ 28.186 106.2 44.992 
S.D. 1, 69 0.880 66.2 28.531 3.糾9 1.226 6.7 3.196 18, 1 7.369 

--....----- - - •'-......- - - - ------....--.._・-.......,._-...... ------......------------..--- ----.....  - ---』』—..--.........,_.......----- -.... - --------- - - ------- - - --------------- -------- -----

*: Significantly different from the 0岡／kggroup at p;$ 0.05. 
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Table 27 Histopathological findings of male rats in 28•day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4!.oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) 

Item 0m卑 10m立 30亨 lOOmt追 200 Ill:卑

Findings of animals killed or dead during administration period 
Number of animals examJned 
Organ: Findings 
Parotid gland: Decrease~ zymogen granule 

Single cell necrosis, acinar cell 
Submandibular gland: Decrease, secretory granule 
Sublingual gland: Decrease~ secretory granule 
Duodenum: Atrophy, mucosa 

Jejunum: Atrophy, mucosa 

Ileum: Atrophy, mucosa 

Cecum: Atrophy, mucosa 

Colon: Atrophy, mucosa 

Rectum: Atrophy, mucosa 

Pancreas: Decrease, zymogen granule 

。 。 。 。
10 

Kidney: Degeneration, fatty, proximal tubular epithelium 

Necrosis, proximal tubula『epithelium

Cyst 
Testis: Necrosis, spermatocyte 

Epididymis: Deere邸 e,spermatozoa 
Cell debris, lumen 

Prostate: Atrophy 

Seminal vesicle: Atrophy 
Sciatic nerve: Degeneration, nerve fiber 

Grade 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋＋ 

+++ 
＋ 

＋＋ 

+++ 
＋ 

＋＋ 

+ 

＋ 

++ 
＋ 

＋＋ 

＋ 

＋＋ 

＋ 

＋＋ 

+++ 
＋ 

＋ 

＜十＞

＋ 

＋＋ 

＋ 

＋ 

＋＋ 

＋ 

＋＋ 

＋ 

＋＋ 

+++ 

7
2
7
1
1
4
1
2
2
2
2
2
2
3
3
1
2
1
2
3
2
2
2
4
1
5
2
1
4
2
2
2
4
4
6
 

(to be continued) 
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Table 27 Histopathological findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4,-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) (continued-1) 

Item om趾追 10m糾虫 30m~玉 IOOm趾竺 200m~遥

Findings of animals killed or dead during administration period 

Number of animals examined 
Organ: Findings 
Spleen: Atrophy, white pulp 

Congestion 
Thymus: Atrophy 

Bone marrow: Decreaset hematopoiesis 

Congestion 

Submandibular lymph node: Atrophy 
Mesenteric lymph node: Atrophy 
Gastrocne皿usmuscle: Atrophy, muscle fiber 

Skin, abdo面nalregion: Atrophy,  fat eel] 

。 。 。 。
10 

e

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

d

+

+

+

+

+

+

+

+

 

a

+

+

 

Gr 3

4

3

3

2

4

5

3

5

1

1

1

8

2

2

2

4

 

(to be continued) 
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Table 27 Histopathological findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4 !.oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) (continued-2) 

Item Om卓 10 m.&:2遥 30亨 lOOm,卑 200 mS::2玉

Findings of animals killed at end of adminjstration 

Number of animals examined 

Org an: Findings 
Lung: Accumulation, foam cell 
Pancreas: Decrease, zymogen granule 
Liver: Fatty change, periportal 

Microgranuloma 
Hypertrophy, hepatocyteァcentrilobular

Kidney: Degeneration) fatty~ proximal tubular epithehum 
Regeneration of tubular epithelium 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium 

Eosinophilic body, proximal tubular epithelium 

Testis: Atrophy, seminiferous tubule 

Epididymis: Decrease, spermatozoa 

Cell debris, lumen 

Prostate: Cellular infiltration, lymphocyte 

Sciatic nerve: Degeneratfon, nerve fiber 
Spleen: Hematopoiesis, extr皿 edullary

Congestion 
Gastrocnem ius muscle: Atrophy, muscle fiber 

5
 

5
 

5
 

5
 。e

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

d

+

+

+

+

+

 

a

+

+

 
Gr 1

1

2

2

3

5

1

0

0

0

1

0

1

0

0

0

1

5

5

1

 

-

0

2

1

0

0

0

1

1

 

-

0

0

0

0

0

0

0

0

 

-

0

0

0

0

 

-

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

1

0

1

1

1

0

0

0

0

 

(to be continued) 
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Table 27 Histopathologi叫findin座 ofma.le rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14贔dayrecovery test of 4,4,_oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) (continued-3) 

Item om趾迎 10m立 30亨 100m卓 200m趾追

Findings of animals killed at end of recovery 
Number of animals examined 
Organ: Findings 
LIJng: ACCllmulation, foam cell 

Metaplasiaア osseous

Tongue: Cellular infiltration, lymphocyte 

liver: Fatty change, periportal 
IGdney: Cellular infiltration, lymphocyte 

Regeneration, tubular epithelium 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium 

Eosinophilic body, proximal tubular epithelium 

Cast, hyaline 
Cyst 

Prostate: Cellular infiltration, lymphocyte 

Spleen: Hyperplasia, lymphoid cell 

5
 。 。

5
 。e

+
+
+
+
+
+
+
+
+
>
+
+
+
 

d

+

+

+

 

a
 

G

r

v

 

0
0
0
1
1
0
0
0
0
0
1
1
1
 

1
1
1
0
0
2
1
1
1
1
0
0
0
 

There were no abnormal findings in the trachea, larynx, esophagus, forestomach, glandular stomach, heart, thoracic aorta, urinary bladder~ coagulating glandt cerebrum, cerebellum, spinal cord, 
pituitary gland, thyroid, parathyroid, adrenal, eyeball, Harderian gland, sternum or femur. 

Values are number of animals with findings. 
-: Blank value. 

Grade; +: slight change, ++: moderate change, +++: severe change, <+>: presence in 11presence or not11 basis. 
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Table 28 Histopathologica.1 findings of female rats in 28~day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4,-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SR01143) 

hem 0m距玉 10m卑 30皿庄＆ 100m足槌 200 mg{槌

Findin堅 ofanimals killed or dead during administration period 
Number of animals examined 
Organ: Findings 
Lung: Accumulation, foam cell 
Tongue: Atrophy~ muscle fiber 
Parotid gland: Decrease, zymogen granule 

Single cell necrosis, acinar cell 
Submandibul.ar gland: Deer悶 se,secretory granule 

Single cell necrosis, acinar cell 
Sublingual gland: Decrease, secretory granule 
Glandular stomach: Atrophy, mucosa 
Duodenum: Atrop hy, mucosa 

Jejunum: Atrophy, mucosa 

Ileum: Atrophyヤ mucosa

Cecum: Atrophy, mucosa 

Colon: Atrophy, mucosa 

Rectum: Atrophy, mucosa 

Pancreas: Decrease, zymogen granule 

Liver: Fatty change~ peripo:rtal 

M1crogranulo血
Atrophy, hepatocyte, cent『ilobular

Kidney: Degeneration, fatty, proximal tubular epithelium 

Dilatation, distal tubule 
Regeneration, tubular epithelium 

C邸t,hyaline 
Mineralization, corti如medullaryjunction 

。 。 ゜ 。
10 

e

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

d

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

滋

＋

＋

＋

＋

ー

1
7
2
2
1
1
1
3
2
1
3
1
1
2
2
2
2
2
3
1
3
1
2
1
3
2
1
2
1
3
3
2
1
1
1

(to be continued) 
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Table 28 Histopathologi偲1findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery『estof 4A'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) (continued-1) 

Item Om趾追 10m立 30m距豆 lOOm~溢 200 IIl:趾追

Findings of animals kiUed or dead during administration period 
Number of anjmaJs examined 
Organ: Findings 
Urinary bladder: Simple hyperplasi a~ mucosa} epithelium 

Uterus: Atrophy 
Sciatic nerve: Degeneration~ nerve fiber 

Spleen: Atrophy, white pulp 

Congestion 
Thymus: Atrophy 

Bone marrow: Decrease, hematopoiesis 

Congestion 

Submandibular lymph node: Atrophy 
Mesenteric lymph node: Atrophy 
Gastrocnemius muscle: Atrophy, muscle fiber 

Skin, abdominal region: Atrophy, fat cell 

。 ゜ 。 。
10 

e
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

d

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

a
 

r

+

+

+

+

 

G
 4

3
1
7
2
4
1
5
4
4
1
2
1
6
1
2
2
2
3
7
1
1
5
 

(to be continued) 
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Table 28 Histopathological findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4,4'-oxybis(benzenesulfonyl hydrazide) (SROl 143) (continued-2) 

Item Om叫温 10 m&:1温 30m卓 100 mS::'.!玉 200m趾埠

Findings of animals killed at end of administration 
Number of animals examined 
Organ: Findings 

Lung: Granuloma 
Pancreas: Decrease, zymogen granule 

5
 

5
 

5
 

5
 。

Liver: Fatty change, periportal 

Microgranu1orna 

Kidney: Degeneration, fatty1 proximal tubular epithelium 

Regeneratjon of tubular epithelium 

Cellular infiltration, lymphocyte 

Sciatic nerve: Degeneration, nerve fiber 
Spleen: Atrophy, white pulp 

Hematopoiesis, extramedulla巧
Congestion 

Gastrocnemius muscle: Atrophy, muscle fiber 

Findings of an1mals kiUed at end of recovery 
Number of animals examined 

Organ: Findings 
Lung: Accumulation, foam cell 
Parotid gland: Atrophy, acinar cell foca] 
Liver: Fatty change, periportal 

e
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

d

+

+

+

 

ra G
 0

2

2

3

1

0

5

5

0

0

1

1

2

5

1

 

・

0

0

4

0

0

0

0

1

0

0

1

1

0

0

 

-

0

0

2

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

1

0

0

2

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

 

Grade 

＋ 

＋ 

＋ 

5

1

1

1

 

。 。
5

0

0

0

 

。

There were no abnormal findings in the trachea1 larynx, esophagus, forestomach, heartアthoracicaortaアovary,vagina, cerebrumt cerebellum, spinal cord, pituitary gland, thyroid, parathyroid, 
adrenal, eyebal11 Harderian gland, sternumャfemuror mammary gland. 

Values are number of animals with findings. 
-: Blank value. 

Grade; +: slight change, ++: moderate change, +++: severe change. 
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