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【要 約】

2ーエチルアントラキノンの28日間反復経口投与毒性試験（回復14日間）を雌雄の

Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 1群には媒体であ

る 0.1％ポリソルベート80添加 0.5% CMC Na水溶液を、他の 3群には被験物質を、それ

ぞれ 10、50および 250mg/kgの用量で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄と

も回復試験に用いる動物を含む対照群および 250mg/kg投与群は各10匹、その他の群

は各 5匹とした。今回の試験において認められた主な変化を以下に要約する。

一般状態の変化として、 250mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 1日から潜血反応陰性

の赤色尿の排泄がみられ、投与第 4日以降、回復第 1日までは、ほぼ全例に連日観察され

た。また、 50mg/kg投与群でも、投与中期を中心に赤色尿の排泄が認められた。

50 mg/kg以上の投与群の雄および 250mg/kg投与群の雌では、投与初期の摂餌量が有

意な低値を示したが、体重に差は認められなかった。また、尿検査所見として、投与第 4

週の検査では、 250mg/kg投与群において、尿の褐色化のほか、雌 l例では、尿沈？査中に

無色の針状結晶が認められた。

血液学検査では、 50mg/kg投与群の雄および 250mg/kg投与群の雌雄に、赤血球数お

よびヘマトクリット値の減少がみられ、赤血球数の減少は 10mg/kg投与群の雄でも認め

られたほか、 50mg/kg以上の投与群の雄では平均赤血球血色素濃度の上昇、 250mg/ 

kg投与群の雌雄では網状赤血球比率の増加が認められた。また、 250mg/kg投与群

の雄では、血液凝固時間の延長が認められた。回復試験期間終了時の検査では、投与期間

終了時にみられた変化は軽減する傾向にあったが、雄の血色素量およびヘマトクリット値

の減少、網状赤血球比率の増加およびプロトロンビン時間の延長には有意な差が認められ

た。

生化学検査では、 250mg/kg投与群において、アルブミン濃度の上昇が雌雄に、総蛋

白、総コレステロール、トリグリセライドおよび総ビリルビン濃度の上昇が雌にみられ、

雄ではトリグリセライド濃度の低下が認められた。また、総ビリルビン濃度の上昇は、 50

mg/kg投与群の雌でも認められた。回復試験期間終了時の検査では、被験物質投与群の雌

の A/G比が有意な低値を示したが、投与期間終了時にみられた変化は認められなかっ

た。

器官重量では、 250mg/kg投与群の雌雄とも肝臓重量が増加したほか、雌では牌臓、雄
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では腎臓重量の増加が認められた。また、回復試験期間終了時の被験物質投与群でも、雌

雄とも肝臓の相対重量に有意な増加が認められた。

投与期間終了時の主な剖検所見として、 250mg/kg投与群では、肝臓の大型化と暗色化

が観察された。組織学検査では、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が 50mg/kg以上の投与

群に認められ、その変化の程度は雌雄とも用量に依存して増強する傾向にあった。また、

250 mg/kg投与群では、肝細胞核の大小不同が認められた。一方、通常みられる肝臓の門

脈周囲性の脂肪化は、 250mg/kg投与群では認められなかった。牌臓では、 250mg/kg投

与群において、ヘモジデリン沈着および髄外造血が、それぞれ対照群と比較して増強する

傾向にあった。回復試験期間終了時には、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大および肝細胞核

の大小不同は消失あるいは軽減し、門脈周囲性の脂肪化の程度も対照群と著しい差はなか

ったが、牌臓のヘモジデリン沈着は雌雄で、髄外造血は雄で、それぞれ程度が強い傾向に

あった。

以上のように、 2ーエチルアントラキノンを反復投与することにより、雄では 10mg/kg 

以上、雌では 250mg/kgの用量で赤血球数の減少がみられ、これに関連する所見とし

て、主に 250mg/kg投与群でヘマトクリット値の減少、平均赤血球血色素濃度および

網状赤血球比率の増加、総ビリルビン濃度の上昇、牌臓のヘモジデリン沈着および髄外造

血の増強などが認められた。また、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が雌雄とも 50mg/kg 

以上の用量でみられたほか、その程度の強い例では肝細胞核の大小不同が認められ、 2ーエ

チルアントラキノン投与による肝臓への影響が示唆された。これらのことから、本試験条

件下における 2ーエチルアントラキノンの無影響量は雄では 10mg/kg未満、雌では

10 mg/kgであると考えられる。
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【 緒 言 】

2ーエチルアントラキノンのラットにおける単回経口投与時の LD5。は 2795mg/kgであ

ることが報告されている 1)。今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の

一環として、 2ーエチルアントラキノンの安全性確認の資料を得るために、ラットにおける

28日間反復経口投与毒性試験および14日間回復試験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験一ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験ー」（昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号）および「化学物質GLP」（昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号）に

準拠して実施した。
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【 方 法 】

I.被験物質

被験物質として、 2ーエチルアントラキノン（以下 EAQと略記）を用いた。本被験物質

は、別名を 2ーアルキル(C=2)アントラキノンといい、英名は 2-aI ky I (C=2) anthraqu i none 

であり、 CASNo. 84-51-5、分子量 236.28、分子式 C1sH1202、融点（凝固点）

108.9~110. 5℃、沸点 245℃(20mmHg)の淡黄色フレーク状の固体である。 EAQの構造式

を以下に示す。

構造式

゜ CH2CHa 

゜
本試験には、 より提供された EAQ（ロット番号： 純度：

99. 16 wt%)を用いた。提供された被験物質は、不純物としてアントラキノン 0.01 

％、硫黄分1.4 ppm、塩素分 14.3 ppmを含有していた。受領物質は、使用時まで被験物

質受領保管室において、室温で保管した。

2.使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット [Crj:CD(SD) IGS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター］ （注 l)を検疫と馴化を兼ねて 9日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した（注

2)。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24士l℃、基準湿度 50~65%、換気回数

約15回／時、照明12時間 (7~19時点灯）に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

（注 1)
動物購入日： 1999年 2月24日
入荷匹数：雄34匹 雌34匹
入荷時体重：雄77.9~87.0g（平均82.7g) 雌73.5~82. 2g（平均77.Og) 

（注 2)
投与開始日： 1999年 3月5日
投与開始時体重：雄163.8~186.2g（平均174.9g) 雌134.6~157. 5g（平均146.lg) 
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(220w X 270d X 190h mm)に 1匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式会社）およ

び水道水（秦野市水道局給水）を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の

温度の実測値は、基準値の範囲内にあり、湿度の実測値は、空調機の管理作業あるいは日

常的湿式清掃による 1時間以内の逸脱を除いて基準値内にあった（注 3)。また、供給し

た飼料および水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群（投与量）、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

媒体として、 0.1％ポリソルベート 80添加 0.5% CMC Na水溶液を用いた。媒体は、

0. 5w/v％となるように秤量した CMCNa（カルメロースナトリウム、製造番号： 6Z09、

丸石製薬株式会社）を注射用水（日局注射用水、製造番号： 9707SA、光製薬株式会社）に

溶解し、これに 0.1 w/v％の割合でポリソルベート 80〔ポリオキシエチレン (20)ソル

ビタンモノオレエート、ロット番号： TPN3571、和光純薬工業株式会社〕を加えて調製

した。

投与検体は、用量ごとに被験物質を秤量し、所定濃度となるように媒体を加えて懸濁し

て調製した。調製頻度は 1週に 1回以上の割合で調製した。

なお、秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体について含量測定および均一

性試験を実施した結果、懸濁液中の被験物質の平均含量は、所定濃度の 92.3~102％であ

り (AppendixA)、均一性についても、規定範囲内にあった (AppendixB)。また、本試

験に先立ち、秦野研究所で実施した本被験物質のラットにおける急性経口投与毒性試

験（試験計画番号： A-98-029) において、 0.2および 20w/v％の調製検体の、冷蔵、

遮光条件下での 8日間の安定性を確認した (AppendixC)。調製検体中の被験物質の濃度

は、高速液体クロマトグラフ (HPLC)法により測定した (AppendixD)。

（注 3)
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23~25℃ 湿度47~69%
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4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験（試験計画番号： C-98-006、投与開始

: 1998年I1月 9日、投与量： 0、250、500および 1000mg/kg)の結果に基づき決

定した。すなわち、 EAQを 7日間反復投与することにより、 250mg/kg以上の投与群で、

投与初期に体重の増加抑制があり、 1000mg/kg投与群では、投与第 5日以降、被毛の

汚れ、軟便、立毛、削痩および排便量の減少などの症状が観察された。また、 500mg/kg 

以上の投与群では赤色尿がみられたほか、 250mg/kg以上の投与群では、尿沈濱中に針状

結晶が認められた。さらに、剖検所見では、 250mg/kg以上の投与群で肝臓の肥大ないし

暗色調を示す例が散見され、 1000mg/kg投与群では胃粘膜に肥厚あるいは暗色点がみ

られる例もあった。以上のことから、本試験では投与期間を考慮し、高用量を 250mg/kg 

とし、以下公比 5で除して 50および 10mg/kgを中用量および低用量とした。また、雌

雄とも媒体である 0.I％ポリソルベート80添加 0.5% CMC Na水溶液を投与する対照群を

設けた。なお、雌雄とも回復試験を行う対照群および 250mg/kg投与群は各10匹、その

他の群は各 5匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

群

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

輝
竺
。
1050250

投
C
m
g

量
①
―

容
l
k
-
5
5
5
5

与
CmL

投 動物番号
雄 雌

0
5
0
0
 

ー

1
2
3

～
～
～
～
 

1
1
1
1
6
2
1
 

0
5
0
0
 

4
4
5
6
 

～
～
～
～
 

31414651 

雌雄とも対照群および 250mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復

試験に用いた。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は 9時から12時の間とし、

1日1回、 28日間、ラット用胃管を用いて強制投与した。投与容量は 5mL/kgとし、

各投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 1日および投与第 1週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ
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て回復第 1日および回復第 1週とした。

6.検査項目

l)一般検査

全例について、毎日（投与期間中は投与前および投与後）一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下のとおり測定した。体重は、投与第 1週には投与第 1

日の投与直前と投与第 4日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は 1週に 2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日にも測

定した。摂餌量は、投与第 1週では、投与第 1日から 2日にかけて 1日あたりの摂餌量を

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

2)尿検査

各群とも生存している全例について、投与第 4週および回復試験期間終了週に動物を代

謝ケージに収容し、 4時間尿あるいは新鮮尿で、以下の項目について検査した。

度濁混

項

・
調

血

漬

色
p
H
潜
沈

目 測定法

視診
半導体方式
試験紙法
鏡検

使用機器

pH BOY-P2（新電元工業）
りリニテッり 200+ （バイエル・三共）

3)血液学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物（以下、定期解剖例と記

す）は、全例採血前（屠殺剖検前）に18~24時間絶食させた。その後、ペントバルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、

以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラス

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。

項目

赤血球数(RBC)

白血球数(WBC)
血色素量(Hb)
平均赤血球容積(MCV)
血小板数

測 定 法

自動（電気抵抗法）

同上（ 同上 ） 
同上（吸光度法）
同上（電気抵抗法）
同上（ 同上 ） 

使用機器

ヽ`
ノスり

l
-
―
 

e
n
 

d
ト

Mo
けー

r
-
e
タ

t
ルun壬

上
上
上
上

co（
同
同
同
同

＞
 

―
―
 

r
 

e
s
 

ItLU 

u
p
 

0
-

C
S
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項 目 測定法 使用機器

ヘマトりリット値(Ht) 計算 (RBC x MCV x 0. 001) 
平均赤血球血色素量(MCH) 同上 (Hbx 1000/RBC) 
平均赤血球血色素濃度(MCHC) 同上 (Hbx 100/Ht) 
白血球分類 視算（静脈血塗抹標本 光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色）
網状赤血球比率 Brecher法
1n卜n‘IE‘J時間(PT) 光散乱検出法
活性部分卜n‘ノ点1ぅスチン時間(APTT) 同上

同上
CA-1000（東亜医用電子）

同上

4)生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、全例からヘパリンを抗

凝固剤として採取した血液について、以下の項目を検査した。

項

総蛋白濃度

7訂ミン濃度
総Jレステnール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
りげチニ‘j濃度
ALP活性
GOT活性
GPT活性
7-GTP活性
ト1）'Iリセうイド濃度
無機リ‘j濃度

(I norg. phos.) 
総判｝しE‘J濃度
加砂ム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

目 測定法

跨レット法

BCG法
COD・DAOS法
グルコキナーゼ G6PDH法
叩ーゼ Gfl,. DH法
りレ了チこナーゼ •F-DAOS 法
GSCC法
IFCC法
同上
TーグルクミJレー3ーカル盃キ：：J-4-こ卜n7こリド基質法
GPO・ DAOS法
モリブデン酸直接法

Jendrassik/Grof法
OCPC法
計算
イオン電極法

冒［
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5)病理学検査

採血後、必要に応じて腋嵩動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉眼的に

観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の体重で

除してそれぞれの相対重量を算出した。
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重 量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組熾を摘出して保存した。なお、精巣およ

び精巣上体はプアン液に固定し（長期保存は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液

を使用した）、その他の器官・組織は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液に固定

した。さらに、投与期間終了時の全群の＊印を付した器官・組織をパラフィン包埋して薄

切し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対

照群および高用量群の組織学的検査を実施した。また、全例の牌臓については、ベルリン

ブルー染色標本を作製した。その他、全例の肉眼的異常が認められた器官・組織の標本を

作製し、組織学検査を行った。

その結果、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査において、肝臓および牌臓

に被験物質投与との関連が疑われる変化が認められたため、他の群でも組織学的検査を実

施した。

固定・ 保存器官・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓＊、気管、気管支、肺、肝臓＊、
腎臓＊、胸腺、牌臓＊、副腎＊、胃＊、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、
直腸、精巣＊、精巣上体＊、前立腺、精嚢、卵巣＊、子宮、腟、乳腺、膀脱、
下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、骨格筋（下腿部）、坐骨神経、大腿骨骨髄、膵臓、
顎下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーター腺、皮膚、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量ならびに定期解剖例の血液学検査、生化学検査の値および器官重量は、群

ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構成が対照群を含めて 3群以上あ

った場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性について検定（有意水準： 5%)を

行った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性（有意水

準： 5％)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。また、分散が一様

でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意性（有意水準： 5%) 

が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多重比較を行った。但し、いずれかの群で

分散が 0となった場合には、 Bartlett法による検定は行わずに Kruskal-Wallisの順

位検定を行い、その結果、群間に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法によ
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り多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群となった場合には、対照群と被験

物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差値を求めた後、 Fー検定

（有意水準： 5%)を行い、等分散の場合には Studentのt検定法、不等分散の場合

には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検定を行った。但し、どちらかの群で分

散が 0となった場合には、t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グレード分

けしたデータは Mann-Whitneyの U検定（両側検定）法により、また、陽性グレード

の合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との間の有意

差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【結果】

I.死亡例

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなかった。

2.一般状態 (Table1、Appendix1) 

250 mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 1日から赤色尿の排泄がみられ、投与第 4日以

降、回復第 1日までは、ほぼ全例に連日観察された。また、 50mg/kg投与群の雄全

例、雌 3例でも、投与第11日から25日の間に 1ないし 5日の頻度で赤色尿の排泄が認めら

れた。

3.体重 (Fig. I、Table2、Appendix2) 

観察期間中、被験物質投与群では、雌雄いずれにおいても対照群との間に体重の有意な

差は認められなかった。

4.摂餌量 (Fig. 2、Table3、Appendix3) 

50 mg/kg以上の投与群の雄では、投与第 1週の摂餌量が対照群と比較して有意な

低値を示し、また、 250mg/kg投与群の雌では、投与第 1週および 2週の摂餌量が有意な

低値を示した。その後の投与期間および回復試験期間中にはいずれの被験物質投与群にお

いても有意な差は認められなった。

5.尿検査所見 (Table4、Appendix4) 

投与第 4週の尿検査では、雌雄とも対照群および 10mg/kg投与群の尿色調が淡黄色で

あったのに対して、 50mg/kg以上の投与群の多くの例の尿色調は、黄色から黄褐色で

あった。また、 250mg/kg投与群の雌 l例（動物番号： 51)では、尿沈？査中に通常みられ

るリン酸アンモニウムマグネシウム結晶のほかに、無色の針状結晶が少数認められた。こ

の他、対照群の雄 l例では、潜血反応が陽性で、尿沈？査中には赤血球が観察された。一方、

回復第 2週の検査では、被験物質投与群の雌 l例の尿沈？査中に少量の赤血球が観察された

以外、特記すべき所見はなかった。
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6.血液学検査所見 (Table5、Appendix 5) 

l)投与期間終了時

IO・mg/kg以上の投与群の雄および 250mg/kg投与群の雌では、赤血球数の有意な減少

がみられ、これに伴って、 250mg/kg投与群の雌における血色素量の有意な減少、 50mg/ 

kg以上の投与群の雄と 250mg/kg投与群の雌におけるヘマトクリット値の有意な

減少、 50mg/kg以上の投与群の雄における平均赤血球血色素濃度の有意な上昇、 250

mg/kg投与群の雌雄における網状赤血球比率の有意な増加が認められた。また、 250

mg/kg投与群の雄では、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラスチン時間の有

意な延長が認められた。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群の雄では、血色素量およびヘマトクリット値の有意な減少と網状赤血球

比率の増加がみられたほか、プロトロンビン時間の有意な延長が認められた。また、雌で

は、白血球数の有意な増加が認められた。

7.生化学検査所見 (Table6、Appendix6) 

l)投与期間終了時

250 mg/kg投与群では、アルブミン濃度の有意な上昇が雌雄に、総蛋白、総コレステロ

ール、トリグリセライド、総ビリルビンおよびカルシウム濃度の有意な上昇と塩素濃度の

有意な低下が雌にみられ、雄ではトリグリセライド濃度の有意な低下が認められた。

また、 50mg/kg投与群の雌でも総ビリルビンおよびカルシウム濃度の有意な上昇が

認められた。この他、 10mg/kg投与群の雄では、総蛋白濃度の有意な低下が認めら

れた。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群では、雌の A/G比が有意な低値を示したが、投与期間終了時にみ

られた項目には有意な差は認められなかった。

8.病理学検査所見

l)器官重量 (Table7, 8、Appendix7, 8) 

(1)投与期間終了時解剖例

250 mg/kg投与群では、雌雄とも肝臓の絶対および相対重量に有意な増加がみられたほ
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か、雌では牌臓の絶対および相対重量に、また、雄では腎臓の相対重量に、いずれも有意

な増加が認められた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

被験物質投与群では、雌雄とも肝臓の相対重量に有意な増加が認められた。

2)肉眼所見 (Table9、Appendix9) 

(I)投与期間終了時解剖例

肝臓では、大型化が 250mg/kg投与群の雌雄全例に、暗色化が 250mg/kg投与

群の雄 3例、雌 4例に観察された。腎臓では、大型化が 250mg/kg投与群の雄 l例

に、腎孟の拡張が 50mg/kg投与群の雄 l例に認められた。この他、胃では腺胃粘膜の黒

色点が 250mg/kg投与群の雌 l例に観察された。

(2)回復試験期間終了時解剖例

250 mg/kg投与群の雄では、肝臓の大型化と腎孟の拡張が各 l例に観察された。

3)組織学検査所見 (Table10、Appendix10) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、小葉中心性の肝細胞肥大 (Photo1) が 250mg/kg投与群の雌雄全例、

50 mg/kg投与群の雄全例、雌 3例に観察され、その変化の程度は雌雄とも用量に依

存して増強する傾向にあった。また、 250mg/kg投与群では、肝細胞核の大小不同が認め

られた。さらに、通常の飼育条件で対照群に観察される肝臓の門脈周囲性の脂肪化は、

250 mg/kg投与群の雌雄ともに認められなかった。牌臓では、ヘモジデリン沈着および髄

外造血が 250mg/kg投与群の雌雄とも、それぞれ対照群と比較して有意な増強ある

いは増強傾向がみられ、 250mg/kg投与群の雄 2例、雌全例、 50mg/kg投与群の雌

1例ではうっ血が認められた (Photo2)。この他、 Table10-1-1および 10-1-2に示

す所見が観察されたが、いずれの所見も群間でその発生頻度および程度に差は認められな

かった。なお、肉眼的に病変がみられた部位の所見として、腎孟の拡張がみられた

50 mg/kg投与群の雄 l例の腎臓では、組織学的にも腎孟の拡張が観察されたが、腺胃

粘膜の黒色点がみられた 250mg/kg投与群の雌 l例の胃では、これに対応すると考

えられる組織学的変化は認められなかった。
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(2)回復試験期間終了時解剖例

肝臓では、軽微あるいは軽度な小葉中心性の肝細胞肥大が、被験物質投与群の雄 2例に

観察された。牌臓では、被験物質投与群の雄におけるヘモジデリン沈着および髄外造血の

程度が増強し、雌においても中程度のヘモジデリン沈着が 4例で、対照群と比較してその

変化の程度は強い傾向が認められた。さらに、うっ血が被験物質投与群の雄全例、雌 3例

に観察された。
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【考．察】

EAQを、 10、50および 250mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28日間

にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期間を設けた。

その結果、主として赤血球系および肝臓で被験物質投与に起因したと考えられる変化が

生じた。すなわち、雄では 10mg/kg以上の投与群、雌では 250mg/kg投与群で赤

血球数の減少がみられ、関連する所見として、高用量群を中心に、ヘマトクリット値の減

少、平均赤血球血色素濃度および網状赤血球比率の増加、血漿中総ビリルビン濃度の

上昇、牌臓の重量増加とヘモジデリン沈着および髄外造血の増強ならびにうっ血が認めら

れた。アントラキノン類の一種である l-amino-2,4-dibromoanthraquinone(ADBAQ)の

ラットおよびマウスにおける 13週間混餌投与毒性試験 2)、ならびに 1-aminoanthra-

qu i none のラットを用いた反復経口投与毒性•生殖発生毒性併合試験3) においても貧血が

みられ、その所見から溶血性貧血の可能性が示唆されており、今回の試験でみられた所見

からも、赤血球数の減少は溶血によるものと考えられる。一方、回復試験期間終了時に

は、投与期間終了時にみられた赤血球系の変化は軽減したことから、今回認められた溶血

性貧血は、投与中止により回復傾向を示すものと考えられる。

高用量群を中心に赤色尿の排泄と一部の尿沈？査中に無色の針状結晶がみられたが、同様

の変化は、本試験の予備試験でも認められた。すなわち、 1000mg/kgの用量を投与

して採取した尿および血漿は赤色調を呈し、血漿の吸収スペクトルを調べたところ、

326、410、509nmに被験物質に起因すると考えられる吸収がみられ、尿沈？査には多

量の針状結晶が認められた。 1-aminoanthraquinoneを投与すると赤色調の尿が排泄

され 3)、また、 1-methylaminoanthraquinoneの投与ではグルクロン酸抱合された着色

した代謝物が尿中に排泄されることがそれぞれ報告されている 4)。前述のように、今回の

試験結果から EAQ投与により溶血が疑われるが、尿の潜血反応はいずれも陰性であっ

たことから赤色尿は被験物質に由来するものと考えられる。また、尿沈？査中の針状結晶の

詳細は不明であるが、予備試験でみられた結晶の形態と同様であることから、これも被験

物質に由来するものと考えられる。なお、尿の色調は尿検査時と一般状態観察時とで、黄

褐色と赤色というように異なるが、これは投与後の時間経過によりその色調が変化したこ

とによる相違と考えられる。

肝臓に関する所見として、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が 50mg/kg以上の投与群に

みられ、その程度の強い例では、肝細胞核の大小不同が認められた。類似する所見は、前
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述した ADBAQの13週間混餌投与毒性試験でも観察されている。この他、通常みられ

る肝臓の門脈周囲性の脂肪化が 250mg/kg投与群では認められず、関連する所見と

して、高用量群を中心に、アルブミン濃度の上昇が雌雄、総コレステロール、トリグリセ

ライド濃度の上昇が雌にみられ、雄ではトリグリセライド濃度の低下が認められたが、そ

の毒性学的意味は不明であった。また、 250mg/kg投与群の雄では、血液凝固時間の延長

がみられたことから、肝臓での血液凝固因子の生成が障害された可能性も考えられるが、

著しい形態的変化は認められなかったことから、その詳細は不明である。回復試験期間終

了時には、肝臓の変化はいずれも軽減する傾向にあり、被験物質投与群の雌では、グロブ

リン濃度の上昇に伴うと考えられる A/G比の減少が認められた。なお、投与期間終了

時の 10mg/kg投与群の雄にみられた総蛋白濃度の有意な低下は、軽微で用量依存的な変

化ではなく、他の関連所見もなかったことから、毒性学的意義は少ないものと考え

られる。

その他、被験物質投与によると考えられる変化として、投与初期の摂餌量が用量依存的

に低値を示したが、観察期間中の体重には対照群と被験物質投与群との間に差はなく、そ

の影響は軽微なものであった。また、投与期間終了時に、高用量群の雄で腎臓重量の増加

がみられたが、組織学検査では関連する変化は認められず、重量増加の成因は、本試験で

は明らかにすることはできなかった。さらに、雌で用量依存的な血漿中カルシウム濃度の

上昇と塩素濃度の低下がみられたが、その毒性学的意味は不明であった。この他、回復試

験期間終了時の被験物質投与群の雌に白血球数の有意な増加がみられたが、その個体別の

値は 4200~6900/mm3 と生理的変動範囲内（注 4)であり、投与期間終了時にも変化

がないことから、被験物質投与およびその後に続く回復試験期間に関連がない変化と考え

られる。

以上のように、 EAQを反復投与することにより、溶血性貧血と考えられる赤血球数の減

少が雄では 10mg/kg以上、雌では 250mg/kgの用量で認められた。また、肝臓の

小葉中心性の肝細胞肥大が雌雄とも 50mg/kg以上の用量でみられ、その程度の強い例で

は肝細胞核の大小不同が認められ、 EAQ投与による肝臓への影響が示唆された。これらの

ことから、本試験条件下における EAQの無影響量は雄では 10mg/kg未満、雌では

10 mg/kgであると考えられる。

（注 4)今年度実施した同種同週齢の対照群の雌動物における白血球数 (xlOO/mmり
試験A 36~52（平均： 45) 試験D 29~74（平均： 54)
試験B 25~42（平均： 34) 試験E 27~76（平均： 45)
試験C 26~37（平均： 34) 試験F 39~65（平均： 48)
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C 

Table 1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of・ EAQ in rats 

Clinical signs in males 

Initial Number of animals with clinical signs 
Clinical signs Dose number of Day of dosing period 

(mg/kg) animals 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

゜
10 

Red urine 10 5 - 一
50 5 4 2 3 1 2 1 1 
250 10 6 4 5 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Clinical signs in females 

Initial Number of animals with clinical signs 
Clinical signs Dose number of Day of dosing period 

(mg/kg) animals 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

゜
10 

Red urine 10 5 
50 5 2 1 
250 10 5 2 31010101010 ， 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10 10 

a), recovery test was performed in 5 animals of the 0-mg/kg and 250-mg/kg group of both sexes. 
-, no animal sho氾 dthe si皿

Day of 
-recovery perioda> -

1 2~14 Total 

5 
5 10 

Day of 
-recovery periocta> -

1 2~14 Total 

3 
5 10 



Table 2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral. toxicitY study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

BodY weight changes in males 

Day of dosing period 
Dose 

Day 0£ recovery period 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

ro 

゜
17:!:45(1..04 8 ) 19::!:79(1..00 8 ) 2土3121(1..092 ) 2土5164(1..78 0) 2±9210{1..08 8 ) 3土1256(1..005 ) 3士4342(1..098 ) 3土6356(1..702 ) 3土8421(1..086 ) （ f ） 

3土8317•. 
（ ； ） 

3士4992•. 
（ i ） 

4士2s0o•. 
（ ; ） 

4土4309•. 
（ ！ ） 

4±4545 .• 

心

10 （ i ） 
17士75•. 

（ § ） 

1士9181•. 
（ ! ） 

2土3116・. 
（ ！ ） 

2±5240 •. 
（ ； ） 

2士8244•. 
（ i ） 

3士0238•. 
（ ! ） 

3士3332•. 
（ l ） 

3:I:4378 •. 
（ ！ ） 

3士6339•. 

50 ｛ i ） 
17士47•. 

｛ ! ） 
1士9131.• 

（ i ） 
2土2179•. 

（ ! ） 
2土5202•. 

（ ！ ） 
2土8243•. 

（ ！ ） 
3土2074•. 

（ i ） 
3士3254•. 

（ i ） 
3士5268•. 

（ ！ ） 
3土7321•. 

250 17土46(1..086 ) 19土a1(1..0os ) 2士2162(1..012 ) 2士5123(1..703 ) 2士8146(1..082 ) 3土0179(1..039 ) 3:!:3189(1..02 6 ) 3士5273(1..079 ) 3土7245(1..0S9 ) （ ［ ） 
3士8333•. 

（ i ） 
3土9359.• 

（ ！ ） 
4士3209•. 

（ ｛ ） 
4士3359•. 

（ >） 
4土4415•. 

Parame f er. mnumeabne<g r ） 甜.D. 
) • an:ima1s 



Table 2-2 

匹 entY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Bod.Y weight changes in £ema].es 

DaY of dosing period Day 0£ recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

14士66(1..S06 ) 15:!:79(1..05 2 ) i 
10) (1 i ） i 1 10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (5) (5) (5) 

E 

゜
17:!:.. 2 5 1±8140 •. 2士01..6 6 208.6 22 g .6 230.3 236.4 236.8 244.7 251-5 260.8 266.6 

土11.9 士1.9 士15.4 土13.9 士14.0 士16-3 土17.5 ±21.6 ±19.9 
c 

（ i ） （ i ） C 号） （ i ） 
（ ； ） （ 3 ） （ 号） （ ； ） （ ； ） 

10 14土s3•. 15:!:78 •. 1 1 3 • 18±72 •. 194. 206. 220. 226. 236. 
士．o 士9.6 土12.7 土15.9 ±22.2 :t22.8 

（ ！ ） （ ！ ） C ！ ） （ i ） 
（ g ） （ § ） (5} （ 号） (5) 

50 14±76 •. 15::!:73 •. 17土43•. 184. 19 g ． 208. 221.6 228. 233.8 
±4. 土 •6 士6.5 土5.1 土6.4 士8.2 

14±64(1..03 1 ) 15:!:45(1..7 04 ) 16士79(1..093 ) 177(1.4 0) 189(1.08 ) 198(1.02 ) 
(10) (10) (10) (5) (5) (5) (5) （ § ） 

250 210.7 215-5 224. 6 221.4 233.7 244.5 254.7 259. 
士a.s 土10.2 士11・1 士11.8 土12.9 土10-1 :!:14.6 :!::9.2 ±9.4 土11.3 士15.3

Parameter. mnumeanbe(g r ） 甜-0. 
< >. anima1s 



Tabl.e 3-1 

如 entY-eight-daY repeat dose ora1 toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Food consumption in males 

Day 0£ dosing period Day 0£ recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 15 22 1 8 

ro 
2土41(1..019 ) 2土52(1..073 ) 2土83(1..57 0) 3士40(1..06 1 ) （ ； ） （ ！ ） 

゜ 翡： 器：よ

10 （ i ） 

封：
（ ； ） 

跨：
（ >） 

互：
（ ！ ） 

互：

c̀:::n ‘』 1土91.. (593 *) * （ i ） 

詮
（ ! ｝ 

玲
（ ！ ） 

翌：

250 1士41(1..709*) * 2士41(1..703 ) 2土72(1..086 ) 2士82(1..S05 ) （ ！ ） 

註：
（ ！ ） 

詮

Parame f er, mnumeanbe ( g) 話.D. 
>, r ani． mals **, signi£icantlY di££erent £rom control, p<0.01 



Table 3-2 

'.l"WentY-eight-daY rePeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Food consumption in £ema1es 

Day of dosing Period Day 0£ recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 15 22 1 8 

ro 1土29(1..003 ) 1±91(1-. 05 8 ) 18(1.07 ) 2土23(1..0s1 ) （ ！ ） （ i ） 

゜ 辞： 裔cm 士1.9 

10 （ ｛ ） 

且:
（ i ） 

且:
（ i ） 

詮：
（ ! ） 

討:

so （ i ） 

魏：
（ >） 

詮：
（ ！ ） 

珪：
（ i ） 

器：

250 1土12(1..400*) * 1:t62(1..0 03*) * 1土82{1..40 0) 2土11(1.. 5 1 0) （ <） 

召：
（ i ） 器．． 

Paramete f ’ mnumea1.1be(g r ） 甜. D. 
<,  animals **, significantlY different from control, P<0.01 



Table 4-1 

Twenty-e.ight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Urinalysis in males and females on day 25 of dosing period 

Number Microscopic examination of urinary sediment 

Sex Dose of Colora> Turbidi tyb> pH Occult blooctb> Red blood eel I c> Crys tald) 辿~ White blood eel I c> 並 Ii a I ce II ・11 

(mg/kg) animals ly y yb 6.0-7.0 7. 1~8. 0 8.1~9. 0 一土＋ ＋＋ ＋＋＋ー土＋ ＋＋ ＋＋＋ー士十

゜
10 10 0 

゜
10 2 7 ， 

゜゚゚
1 ， 
゜゚゚

1 

゜
8 2 10 10 8 2 

10 5 5 

゜゚
5 1 4 

゜
5 

゜゚゚ ゜
5 

゜゚゚ ゜゚
3 2 5 5 5 

゜油le

50 
ro 

5 

゜
5 

゜
5 

゜
5 

゜
5 

゜゚゚ ゜
5 

゜゚゚ ゜゚
2 3 5 5 5 

゜こ

250 10 

゜
2 8 10 1 ， 

゜
10 0 

゜゚
0 10 0 

゜゚゚ ゜
'-｛ 3 10 10 ， 

゜
10 10 0 

゜
10 2 6 2 10 0 

゜゚
0 10 0 

゜゚゚
0 10 0 10 10 ， 

10 5 5 

゜゚
5 2 3 

゜
5 

゜゚゚ ゜
5 

゜゚゚ ゜
1 3 5 5 5 

゜Female 

50 5 1 4 

゜
5 1 4 

゜
5 

゜゚゚ ゜
5 

゜゚゚ ゜゚
4 1 5 5 5 

゜
250 10 4 4 2 10 3 .... I 

゜
10 0 

゜゚
0 10 0 

゜゚゚
1 8 10 10 6 4 

a) ly, I ight yellow; y, yellow; yb, yellowish brown 
b) -, negative;土，trace;+.slight; ++,moderate; +++,marked 
c) -. not observed;土，1-9/3visual field; +, 10-99/3 visual field; ++, 100-299/3 visual field;十＋＋，硲00/3visual field 
d) -. not observed;土．af曲： ＋．abundant 



Table 4-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Urinalysis in males and females on day 12 of recovery period 

Number Microscopic examination of urinary sediment 

Sex Dose of Colora> Turbidi tyb> pH Occult bloodbJ Red blood eel I c> Crystald) Castel White blood cellc) Epi the! ial eel Id) 

(mg/kg) animals ly 6. 0---7. 0 7. 1~8. 0 8.1~fl 0 一士十 一士十 士

゜
5 5 5 1 4 

゜
5 5 

゜゚ ゜
4 5 5 3 2 

t 油lale 
-..J 

250 5 5 5 2 3 

゜
5 5 

゜゚ ゜
， •J 3 5 5 3 2 

゜
5 5 5 3 2 

゜
5 5 

゜゚ ゜
5 

゜
5 5 5 

゜Female 

250 5 5 5 2 2 1 5 4 

゜
1 

゜
5 

゜
5 5 5 

゜a) ly, I ight yellow 
b) -, negative 

c) -, not observed;士，1-9/3visual field; +, 10-99/3 visual field 
d) -, not observed;土，afew; +, abundant 



Table s-1-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Hematological findings in males at the end of dosing period 

Dose 

(mg/kg) 

R B C 

(X10・Imm3) 

Hemoglobin 

(g/dL) 

Hematocrit 

（言）

M C V 

(μn,3) 

M C H 

(pg) 

M C H C 

（＊） 

Reticulocyte 

（＊） 

Platelet 

(X104 /mm3) 

p T 

(sec) 

APT  T 

(sec) 

゜
5
9
7
 

(
8
4
 

7
士

10 
{5) 

734* 
:!:39 

50 
{5) 

726* 
土14

|

2

 8
ー

250 
(5) 

711** 
士14

(5) 

15.9 
:!:0. 8 

(5) 

15.1 
:!;〇.3 

(5) 

15.1 
:!:0.2 

(5) 

14.8 
:!:O. 5 

(5) 

47.1 
:!:2. 7 

(5) 

43.6 
:!:1.4 

(5) 

43.2* 
:!:0.4 

(5) 

42.2** 
士1.9

(5) 

59.7 
士1.2 

(5) 

59.4 
±2.6 

(5) 

59.5 
±1. 6 

(5) 

59.4 
:!:2.4 

(5) 

20.2 
士0.6 

(5) 

20.6 
士1.1 

(5) 

20.8 
土0.2

(5) 

20.a 
士0.6

(5) 

33.8 
:t:0.4 

(5) 

34.6 
士0.9

(5) 

35.0* 
土0.6

(5) 

35.1* 
士0.7

(5) 

2-5 
±0-6 

(5) 

3-0 
士0.6

(5) 

3-3 
士0.4

(5) 

5-2** 
士1.9 

(5) 

111.6 
土19.1

(5) 

97.7 
士12.9

(5) 

104.9 
±7.5 

(5) 

116.5 
土9.1

(5) 

17.9 
士3.6

(5) 

17.7 
±3.2 

(5) 

16.0 
士3.3. 

(5) 

27.9** 
土3.0

(5) 

21.5 
土1.8 

(5) 

19.9 
±2.1 

(5) 

20.7 
土1.6 

(5) 

25.2* 
土2.1

Dose 

Cmg/kg) 

W B C 

(X100/mm3) 

Band 
neutroPhil 

（吝）

Segmented 
neutroPhil 

（を）

EosinoPhil 

（を）

Basophi]. 

（%) 

Monocyte 

（を）

Lymphocyte 

（を）

1゚0 

so 

250 

‘

‘

、

,

‘

,

'

‘

‘

5
8
2
5
5
9
5
2
3
5
5
9
 

(

6

1

(

6

1

(

8

2

(

7

+

-

+

-

+

-

+

-

9ヽ

9ヽ

、

’

、

’

5
0
0
5
0
0
5
0
0
5
0
0
 

(

+

-

(

+

-

(

+

-

(

+

-

｀
~
ヽ

9

、
’
’
、
’

5
8
1
5
8
3
5
0
2
5
8
3
 

(

+

-

(

+

-

(

1

+

-

(

+

-

9ヽ

9ヽ

9ヽ

、,

5
0
0
5
1
1
5
0
0
5
2
2
 

(

+

-

(

+

-

(

+

-

、

、

+

-

9ヽ

9ヽ

9ヽ

、’

5
0
0
5
0
0
5
0
0
5
0
0
 

(

+

-

(

+

-

(

+

-

(

+

-

‘

、

、

,

‘

‘

‘

‘

5
1
1
5
1
1
5
2
1
5
3
2
 

(

+

-

(

+

-

f

`

+

-

(

+

-

‘

、

、

’

‘

.

,

‘

,

5
1
2
5
0
3
5
7
3
5
7
6
 

(

9
士

(

9
士

(

8

士

(

8

士

Parameter. mean士s.o.
C). number of animals 

*, significantly di££erent from control, P<0.05 
**, signi£icantlY di££erent from control, p<Q.01 



Table s-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study口ith subsequent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Hematological findings in females at the end of dosing Period 

R B C Hemoglobin Hematocrit MC  V M C H M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dose 

(X104/mm3) (g/dL) （%) (,(4tl 3) (pg) （念） （を） (X104 /mm3) (sec) (sec> 
(mg/kg> 

゜ 遣 （ i ） 

蒻：
（ ! ） g : （ ！ ） 

辟:
（ <） 

辟：
（ ！ ） 

討：
（ ! ） 

土f•. 
（ ！ ） 

跨:
（ ！ ） 

怜：
（ ！ ） 

}f •. 

10 噸 （ ！ ） 

彗:
（ <） 

せ：
（ <） 

翌：
（ i ） 

器•.
（ i ） 

器:
（ i ） 

品：
（ ； ） 

翌：
｛ ; ） 

器：
（ <） 

魏：

so 
社『

（ ｛ ） 

埒
（ ； ） 

せ：
（ ！ ） 

5~...9.c.、、 •. 
（ > ） 

器：
（ i ） 

跨：
（ ， ） 

ふ
冑）

士8292..9 
（ ! ） 品．． （ <） 

悶：

250 6土24(548*) * 1土31.(.S51 * ) （ i ） 
3土82.. ** 

（ § ） 

特：
（ i ） 

怜：
（ i ） 

器： （ i し
土3: 

（ >） 
1:!:0182 •. 

（ ！ ） 

怜：
（ ； ） 

珪：
c 

co 

W B C 
B arond ph s eeugm t ent 爵

neut il n rep 1 Eosinophil BasoPhil Monocyte Lymphocyte 
Dose 

(X100/mm3) （を） （を） （%) （宅） （を） （を）
(mg/kg> 

゜ 直 :>)
：『 :『 ：附 ：『

丑）

10 鮒 :m :『 ：『
:>)

：『 i『

so （ ！ ） 

士f
:>) 紺 :『

:<)
：『 i『

250 紺 :>) 士（号5） :m ：忍）
：『 背

Param 呼er. mnumeanbe土Sr ． g£ 
>. animals 

*. s i gn i ； i can t i y i サ： erent ； ram contra i , P< 3 ． 8 f 
**, s gn can y erent rom contra, P<. 
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Table s-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral t o~i c itY study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Hematological findings in males at the end of recovery period 

Dose 

(mg/kg) 

R B  C 

(X104/mm3) 

Hemoglobin 

(g/dL> 

Hematocrit 

（を）

MC  V 

(μm3) 

M C H 

(pg) 

M C H C 

（%) 

Reticulocyte 

（を）

Platelet 

(X104/mm3) 

p T 

(sec) 

A P T T 

(sec> 

2゚50 

ヽ
9

)

5
6
6
5
5
6
 

(
9
2
(
5
3
 

7
+
-
7
*
-

(5) 

15.4 
土0.3

(5) 

14.5* 
士0.6

(5) 

45.7 
:1:1.1 

(5) 

42.9* 
士1.7 

(5) 

57.4 
±1•2 

(5) 
56.8 
士1.1 

(5) 

19.3 
:!:0.6 

(5) 
19.3 
土o.s

(5) 
33.6 
土0.5

(5) 

33.9 
士0.4

(5) 

2.1 
±0.5 

(5) 

4.2* 
士1.1 

(5) 

93.6 
±13.6 

(5) 

100.3 
±7.6 

(5) 

16.5 
士1.3 

(5) 

19.0* 
土1.7 

(5) 

22.1 
:!:1•6 

(5) 
23.2 
士 1• 3 

ー

3

0
ー

I
 

I
 

Dose 

(mg/kg> 

W BC  

(X100/mm3) 

Band 
neutrophi1 

（苓｝

Segmented 
neutrophil 

（を）

EosinoPhil 

（宅）

Basophil 

（%) 

Monocyte 

（%) 

LYlllPhocyte 

（を）

2゚50 

ヽ

J

‘

、

5
0
7
5
9
2
 

(
0
1
(
9
2
 

1
+
-
+
-

ヽ9

、,'

5
0
0
5
0
0
 

、
`
+
-
(
+
-

‘
,
”
‘
‘
 

5
8
3
5
0
5
 

ヽ
ヽ
＋
ー
ヽ
ヽ

1
+
-

ヽ
9

‘

‘

5
0
1
5
0
1
 

(
+
-
(
+
-

ヽ9

、’’

5
0
0
5
0
0
 

（

土

（

土

9ヽ

、’

5
2
2
5
2
1
 

(
+
-
(
+
-

‘
‘
、
’

5
9
5
5
8
4
 

(

8
土

(

8
土

Parameter, mean土s.n.
<>.number a£ animals 

*, signi£icantlY di££erent £ram control, P<0.05 



Table s-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Hematological £indings in £emales at the end 0£ recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dose 

(X104/mm3) (g/dL> 
(mg/kg) 

（%) (μm3) (pg) （言） （を） < x104 /mm 3 > <sec) (sec) 

゜ 噸 （ ! ） 

討：
（ ， ） 

討：
（ ！ ） 

問：
（ ! ） 

悶：
（ ； ） 

討：
（ ！ ） 

品：
C ！ ） 

辟：
（ ! ） 

品：
（ ! ） 

悶：

250 遣 （ ！ ） 

討：
（ ！ ） 

討：
（ ! ） 

翌：
（ ！ ） 

器：
（ ； ） 

翡：
（ i ） 

ふ
（ ！ ） 

悶：
（ i ） 

怜：
（ ｛ ） 

彗：

co 

W B C 
Band S eeugm t ent 爵

neutroPhil n roP J. EosinoPhiJ. BasoPhil. Monocyte LYmPhocYte 
Dose 

Cx100/mm3 > （を） （吝） （を） （を） （を） （を）
Cmg/kg) 

゜ 紺 :>) i『 ：平 :>) :『 甘
250 渇し :r ：『 ：『 ：印 ：『 i『

Paramete f ・ mnumeanb土eSr • D. *, signi£icantlY di££erent £ram control, p<0.05 
< ,  of anima].S 



Table 6-1-1 

如 entY-eight-daYrepeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Biochemical findings in males at the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose 
protein 

(g/dL> 
Dose 

(mg/kg> 
(g/dL> Cmg/dL) 

Total 
cholesterol 

(mg/dL) 

Tri-
g1yceride 

(mg/dL> 

BUN 

Cmg/dL) 

Crea ti nine 

(mg/dL) 

Tota1 
bi1irubin 

(mg/dL) 

1゚0 

|

3

 
2

|

 

50 

250 

(5) 

5.3 
土0.3

(5) 

4.9* 
士0.2

(5) 

s.2 
土0.2

(5) 

5.4 
土0.1

(5) 

3.1 
土0.2

(5) 

2.9 
±0.2 

(5) 

3.1 
士0.2

(5) 

3.4* 
土0.1

(5) 

1.42 
土0.14

(5) 

1.52 
土0.26

(5) 

1 •49 
土0.16

(5) 

1. 78 
土0.24

ヽ
9
`
‘
,
`
’
‘
.
,

5
5
9
5
1
5
5
0
0
5
7
9
 

(
5
1
(
3
1
(
5
2
(
3
+
-

1
+
-
1
+
-
1
+
-
1
 

`
’
‘
,
'
ヽ
9
、
,

5
9
2
5
9
7
5
4
1
5
8
6
 

(
3
1
(
3
+
-
(
4
1
(
3
+
-

+—+-
ヽ

’

ヽ

'

)

)

*

5
5
2
5
2
6
5
6
3
5
9
5
 

(
5
3
(
4
1
(
3
+
-
(
2
+
-

+
-
+
-

‘
、
、
,
~
‘
、
、
,

5
7
3
5
6
3
5
5
2
5
6
2
 

(
1
+
-
(
1
+
-
(
1
+
-
(
1
+
-

(5) 

0.12 
士0.03

(5) 

0.10 
士0.02

(5) 

0.15 
士0.06

(5) 

0.14 
士0.03

(5) 

0.09 
士0.03

(5) 

0.06 
士0.03

(5) 

0.08 
士0.02

(5) 

0.09 
士0.03

Dose 

(mg/kg) 

Inorg. 
phos. 

(rng/dL) 

Ca 

(mg/dL> 

Na 

CmEq/L) 

K 

CmEq/L) 

Cl 

CmEq/L) 

ALP 

CU/L) 

GPT 

(U/L) 

GOT 

CU/L) 

ァーGTP

(U/L) 

1゚0 

50 

250 

(5) 

7.7 
±0.3 

(5) 

7.6 
士0.6

(5) 

7.5 
士0.9

(5) 

7.6 
士0.2

(5) 

8.7 
土Q.3

(5) 

8.6 
士0.2

(5) 
8.7 

士0.2

(5) 

8. 8 
士0.3

(5) 

144.8 
±0.7 

(5) 

145.4 
士1.3 

(5) 

145.4 
士0.9

(5) 

145.4 
士0.8

(5) 

3.97 
士0.27

(5) 

3.88 
土0.20

(5) 

3.93 
士0.24

(5) 

4.15 
士0.31

(5) 

104.8 
土1.s

(5) 

107.1 
土1.s

(5) 

105.4 
土1.4 

(5) 

105.6 
士0.6

5
1
3
 

(
9
0
 

3
1
 

士

5
2
8
 

(
5
6
 

3
士

5
9
7
 

(
3
6
 

3+-

5
5
9
 

(
5
3
 

3
+
-

、
,
、
’
、
’
‘
,

5
5
1
5
0
2
5
1
5
5
2
8
 

(
3
1
(
3
士

(
3
+
-
(
3
+
-

+-

‘
,
‘
,
‘
、
、
’

5
5
8
5
1
8
5
3
6
5
2
0
 

(
6
1
(
7
+
I
(
7
士

(
7
1

士

＋

l

‘
,
‘
‘
‘
‘
‘
,
 

5
0
0
5
0
1
5
0
1
5
1
0
 

(
+
-
(
+
-
(
+
-
(
+
-

Parameter, mean土s.o.
C >. number 0£ animals 

*, significantly di££erent £ram control, p<0.05 



Table 6-1-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Biochemical findings in females at the end of dosing period 

pTroottaeil. n 
Albumin A/G Glucose 

o
i otal Tri- BUN Creatinine 登truab 1 

ch esterol g1yceride bi in 
Dose 

(g/dL) (g/dL> (mg/dL) (mg/dL) (mg/dI.) (mg/dL> (mg/dL) (mg/dL) 
(mg/kg) 

゜
（ ！ ） 

ぶ
（ ！ ） 

品： 士10•. (5617 3 ) 1:!:1紺1 判 謹 紺 士Qo•. (51o5 s ) 士00.• (5001 2 ) 

10 （ ！ ） 

ぶ
（ i ） 

品： 士10.(.5924 5 ) 直 紅 判 紺 士00•. (5104 4 ) :!:00 .• (5009 2 ) 

c心 50 
（ § ） 

点：
（ i ） 

品： 土10•. (5292 2 ) 濯 i『 紺 i『
:!:0Q •• (5105 9 ) ±00 .• (5101 1) * 

c 

250 （ ！ ） 
士so.. ** 

（ ！ ） 
士3o.• ** 士1.0.(59079 ) 1士11(583 ) 』懇 ±41(751 *) * 判 士00•. (5105 3 ) 土Q0•. (50122 ) ** 

In t rg. Ca Na K Cl ALP GPT GOT -r-GTP 
p os. 

Dose 
(mg/dL) (mg/dL> CmEq/L) CmEq/L) <mEq/L) CU/L) (U/L) (U/L) (U/L) 

(mg/kg) 

゜
（ ！ ） 

士t•. 
（ > ） 

晶:
（ ！ ） 

14±5o •. 土30•. (562s 2 ) （ i ） 
10土91•. 2士7智2 判 i『

:>)

10 （ i ） 

ふ
C i ） 

晶：
（ i ） 

14士51•. ±30.,(5627 5 ) （ ! ） 
10±81-- 噸 背 i『

:>)

so （ ！ ） 

ふ :!:80 •. (552 * ) （ ！ ） 
14土5o•. 士30•. (5834 3 ) （ ！ ） 

10土81•. 噸 紅 i『
:>)

250 （ ！ ） 

ふ
（ i ） 

士oa.. ** 
（ <） 

14土51•. 土40•. (5136 8 ) （ ！ ） 
10土61.. ** 士盈822） 背 、)

：『

Paramet< er>. • mnumeanb土esr.o0£ • anima1s 
！ 

*, s i gn t ； t can t i Y i i ； ； erent ； rom rontro i , p< 3 ． 8 f **• s gn can y erent romiヽtro. p<. 



Table 6-2-1 

Twenty-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Biochemical findings in males at the end of recovery Period 

Total Albumin A/G Glucose 
choTleotstael rol 

Tri- BUN Creatinine 
biTloitruabl in protein glyceride 

Dose 
(g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Cmg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

(mg/kg> 

(5) (5) (5) (5) 
蒻） 紺 背 士00.• (5102 1 ) 土0o•. (50a8 2 ) 

゜ g .3 3.1 1. i ， 認：± •2 ±0.1 士o. 5 ±12 土19

(5) （ g ） (5) 
今
5) 

i『 ら3 g) i『 士00•. (5105 4 ) 士00.• (5100 2 ) 250 s.7 3. 1. 27 1 4 
士0.2 士0.1 士o.os 土24 土 1

c 

d 

Ipnoho r g. Ca Na K Cl ALP GPT GOT -r-GTP 
s. 

Dose 
(mg/dL) (mg/dL) CmEq/L) (mEq/L) CmEq/L) CU/L) (U/L> (U/L) CU/L) 

(mg/kg) 

゜
（ ! ） 

品：
（ ! ） 

ふ
（ >） 

14士4o•. ±30 •. (7512 9 ) 
（ ｛ ） 

10±41 •. 遠 i『 ± 紺10 ：『
250 （ i ） 

ふ
（ ！ ） 

ふ
（ ！ ） 

14土41•. 土30•. (7525 9 ) 
（ ， ） 

l0±42 •. 逍 ） i『 i『 :>)
p aramet （ e f ． mnumeanb土eSr .o £ • o anima].S 



Table 6-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Biochemical findings in females at the end of recovery period 

PTroottaeil n Albumin A/G Glucose 
choTloetsatel rol 

Tri- BUN Crea ti nine 
biT1oitruabl in glyceride 

Dose 
(g/dL) (g/dL) (mg/dL> (mg/dL) Cmg/dL) (mg/dL> (mg/dL) (mg/dL> 

(mq/kg) 

゜
（ ！ ） 点．． 

（ i ） 
士3.• 士01..(51529 ) 屯 讀） 紺 i『 土00.• (5117 0 ) 士00.• (5011 3 ) 

250 （ ! ） 

品：
（ ！ ） 

品： '.!:10 •. (0538 2) ** 1:!:紺14 ±蒻10） 謹 判 士00•. (5011 2 ) 士o0•. (5o0a ) 2 

co 

切

IPnohorgs •. Ca Na K Cl ALP GPT GOT 1"'ーGTP

Dose 
(mg/dL> Cmg/dL) CmEq/L) <mEq/L) CmEq/L) CU/L) CU/L) (U/L) (U/L) 

(mg/kg) 

゜
（ ! ） 

品:
（ i ） 

晶：
（ i ） 

14士4o•. :!:30 •. (7156 2 ) （ >） 
10士91•. 遺 鮒 i『 :!:甲1 

250 
（甲

土s0..4 
（ ！ ） 

ふ
（ ｛ ） 

14±51 •. ±3Q •. (5517 6 ) （ i ） 
10士81•. 遺 紅 虹 ：平

Parameter, mnumeanbe土Sr • D. 
《 ).0£ anima].S **, significantly different from control, p<0.01 



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Absolute organ weights in males at the end 0£ dosing period 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen Adgrleanndas l 
Testes EPididYtnides 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg> (mg) (mg) (mg) (mg) (mg> (mg) 

゜
（ ! ） 

3士4571•. 
（ ； ｝ 

18土5645•. 
（ ； ） 

4士7748•. 
（ <） 

10土8870•. 
（ >） 

1士11909509•. 
（ i ） 

2±528273 .• 
（ § ） 

土713879.• 
（ i ） 

器：
（ i ） 

2士835476.• 
（ ｛ ） 

7士8356.• 

10 （ >） 
3士2399.• 

（ >） 
18士9748•. 

（ ［ ） 
5士3675•. 

（ ; ） 

1土014386•. 
（ i ） 

1士01527975•. 
（ ！ ） 

2土538230•. 
（ ！ ） 

士714082•. 
（ ！ ） 

翡：
（ ！ ） 

3士014679•. 
（ ！ ） 

7土6572•. 

c 
（ ［ ） （ ！ ） C ！ ） 

（ ， ） 
（ ！ ） （ >） （ i ） 

(5) 
（ ！ ） （ ！ ） 

Cエ 50 3土3289•. 19:!:0355 •. 5:!::7463 •. 11土5276•. 1士11967101.. 2土460051.. 土822351•. 土5111.. o 9 3士118830•. 7土4248•. 

250 （ ! ） 
3:!:3156 •. 

（ <） 
1土91521.1. 

（ ！ ） 
士513192•. 

（ ］ ） 
11士4841•. 

（ ！ ） 
1±61777080. . ** （ ! ） 

2士933274•. 
（ ！ ） 

士810958•. 
（ i ） 

碧：
（ i ） 

3±017971 •. 
（ ， ） 

7士4048•. 

Parame 秤f ， mnumeanb土eSr • D. 
, a£ animals **, significantly different from control, p<0.01 



Table 7-1-2 

如 entY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Absolute organ西ights in £emales at the end of dosing period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adglreanndas l ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) <mg) (mg) (mg> Cmg) (m9) (mg> (rng) (mg) 

（ <） （ ! ） （ 号） 
（ i ） （ ［ ） （ ! ） （ i ） （ ! ） （ <） 

゜ 2士1174•. 17±7602 •. 5 る： . 7土5247.• 6±53051. 0. 1士616252•. 5士4229•. 努： 問：CO 士．4
-.J 

（ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ l ） （ i ｝ （ i ） （ ！ ） （ ! ） （ i ） 10 2土1158•. 17土7870•. 3士4939•. 7士2611•. 6士555661•. 1土618860•. 4土9875•. 努： 士8157•. 

（ i ） （ ! ） （ ； ） （ i ） 
（ ， ） (5) 

（ ！ ） （ ； ） （ ! ） 50 21士46•. 18士0331•. 士415051•. 7士3192•. 6±934716 •. 1土710071..56 5士3606•. 器： 跨：

250 
（ ； ） 

2土0130•. 
（ I )' 

17土4381.. 
（ ！ ） 

4:!:1741 •. 
（ ｛ ） 

7±4476 •. 10±773845 •. (545 *) * 
（ <） 

1土711022•. 
（ ! ） 

6土5946.. * 
（ ； ） 

辟：
（ ［ ） 

翡:

Paramete f ， mnumeanb土eSr ． g£ 
C ,  animals 

*, s i gn i ； i cant i~ 3 i ； ； erent ； rem contra i , p< 8 . 8 f 
**・ s gn cant erent rorn contro. P<. 



Table 7-2-1 

如 entY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Absolute organ weights in males at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYtnU S  Heart Liver Kidneys Spleen Adgrleanndas l Testes EPididYtnides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) <mg) (mg) Cmg) (mg) (mg) (mg) 

゜
（ ， ） 

4士5008•. 
（ ！ ） 

19土7651•. 
（ ！ ） 

4土7790•. 
（ ！ ） 

12:!:2969 •. 
（ ； ） 

1土11985166•. 
（ i ） 

2土924683.• 
（ t ） 

土718112•. 
（ <） 

器：
（ ！ ） 

3士321208.• 
（ ！ ） 

1士011166•. 

250 （ >） 
4士4100•. 

（ ！ ） 
19士9346•. 

（ § ） 

5士0572•. 
（ i ） 

12::!:7678 •. 
（ ！ ） 

1士42289675•. 
（ i ） 

3土027251•. 
（ i ） 

士913242•. 
（ i ） 

悶:
（ ! ） 

3±229061 •. 
（ i ） 

10:!:0674 •. 

co 
Parameter, mnumeanb土eSr .D. 

oo < >, of animals 



Table 7-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test 0£ EAQ in rats 

Absolute organ weights in females at the end 0£ recovery period 

Dose 
Body weight Bra土n ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen Adgrlaenndal s Ovaries 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) Cmg) (mg) (mg> 

（ ！ ） （ ｛ ） ｛ <） （ ； ） （ ！ ） （ ｛ ｝ （ l ） （ >） （ i ） 

゜ 2土4161•. .... 1..., 、i 9. :!:318205 .• 7土8681.• 6土747540.• 17士7940•. 5士6269.• 悶： 士9352•. 土 5.

（ i ） （ f ） （ i ） （ ！ ） ｛ <） （ i ） （ i ） （ ! ） （ >） 250 2土3152.• 18士1666•. 4土0871.. 7:!:4866 •. 7士850096.- 18士8249•. 5±9884 •. 58. 1:t0171. . 士s.
c 

q 
Paramet(er》.,mnumean±beSr .D0£ • animal.s 



Table 8-1-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Relative organ weights in males at the end of dosing period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver 
Dose 

Kidneys Spleen Adgrlanendal s 
Testes EPididYtnides 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) (mg/9) 

゜
（ ! ） 

3±4571 •. :!:50 •. (59371) 7 1 士01-.(53076)4 0 士30•. (53123) 5 2 3士31-.(45639)7 0 土7Q-.(53690)7 9 士20•. (50381) 7 1 （ i ） 
士oo.. 252 6 :!:80-.(59145) 8 1 土 02.•(52150)1 8 

10 （ <） 
3±2399 •. 土50.(.57489)7 2 :!:10.(.56241) 0 1 士30.(.51078)5 0 3士11-(.57140)9 2 士70•. (58019) 8 7 :!:20.(.52256) 8 8 ±00 •. (51061) 1 9 士90.(.53702)0 0 土20.(.53238)4 0 

中

C二》 50 （ ！ ） 
3土3289.• 士50•. (55670) 5 3 （ i ｝ 

土o1.. 219 3 土30•. (53241) 6 8 3土52•. (51340) 5 0 土70.(.55669)4 3 士20•. (54521) 0 2 土00•. (50152) 0 6 士90.(.54768)4 1 士02.• (51136) 4 9 

250 （ ! ） 
3士3165•. 士50•. (57293) 8 2 士01•. (56301) 1 2 士03•. (53181) 4 9 4士29•. (45989) 9 2** 士8Q•. (75609) 65 ** 土20•. (55382) 4 5 :!:00 •. (51051) 1 3 士90•. (54135) 5 6 :!:20 •. (50190) 3 1 

Par amet （ e f ， mnumeanb土eSr • D. 
, 0£ animals **, significantly different from control. P<0.01 



Table a-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Relative organ weights in females at the end 0£ dosing period 

Bod.Y weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Sp1een 
Adgrl.eanndas l. 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) <mg/g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) <mg/g) 

゜
（ <） 

2±1174 •. 士80(-.54135)7 5 士 20.•(45219)4 9 （ i ） 
士3o.. 571 2 2士91•. (59378) 5 2 士70•. (55663) 9 3 士20--(45241)4 1 士o0(..50293)9 3 （ i も

±0o. • 37 1 

10 （ i ） 
2士1158•. 士80•. (53603) 1 6 :!:01 •. (58151) 4 7 士30.(.53362)1 1 3士02•• (55403) 8 0 土70•. (58323) 2 3 士02•. (52392) 7 4 土00•. (53040) 3 9 土00.(.53059)5 1 

4>. 50 （ i ） 
21士46•. :!:80 •. (45221) 9 5 士20•. (54139) 9 1 ±30 •. (54154) 4 9 3±21 •. (45328) 8 9 士70•. (59340) 4 9 土02C..4S276)3 6 土Q0•. (S2063) 6 0 士00•. (53083) 1 9 

250 （ <） 
2士0130•. 士80•. (55463) 8 3 士20.• (50292) 7 a 土03.(.56270)3 0 5士43•. (50873) 4 9** 士80(..45411)1 6 :!:30 •. (45220) 1 2** 士00•. {53050) 1 1 士00•. (53048) 6 2 

Param 呼e f ’ mnumeanbe+S r .D. 
, of animals **, significantly different from control, P<0.01 



Table 8-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Relative organ weights in males at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYtnUS  Heart Liver Kidneys SP1een Adgr].eanndas l 
Testes EpididYtnides 

Dose 

(mg/kg) (g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) 

4 （ t ） :!:4O.(.75885) 4 8 :!:01-.(52300) 3 a 士30-.(50252)1 1 2士91.(.51609)7 8 土70(..53601)0 6 （ ! ） （ <） 
土70•. (45961) 0 0 士02•. (55301) 7 5 

゜ 4士0s8o•. ±01. . 319 1 士ao.. 317 4 r 

250 （ >） 
4士4100•. 士40.(.57341) 3 8 士01•. (50239) 8 3 士03•. (51204) 4 5 3士43•• (45603) 78 * 士70.• C5S388) 5 3 士02.• (52380) 1 3 土°0・.(51032)3 0 ±80.(.50666) 4 3 惰｝

士2Q..244 0 

Param et（ e r. mnumeanb土eSr ． g£ *, signi.£icantlY di££erent £rem control, P<0.05 
>, anima1s 



Table 8-2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicitY study with subsequent 14-daY recovery test of EAQ in rats 

Relative organ weights in females at the end 0£ recovery period 

BodY weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spl.een 
Adgr1eanndal. s 

ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) <mg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) Cmg/g) 

叶 （ ! ｝ 
士7o•. (54358) 4 3 士10•. (54571) 4 2 

（ ； ） （ ； ） 
士70•. (53358) 2 6 

（ ！ ） 
土00•. (52048) 4 2 

冑）

゜ 2士4116•. 士3o.. 729 9 2士8o.. 117 0 ±2o. . 569 2 ::!:o0. .1.935 3 co 

250 （ i ） 
2士3152•. :!:70 •. (75152) 3 1 ±Q1 •. (56390) 7 8 土30•. (53147) 4 3 3土1.2(.58375)73 * （ ！ ） 

士7o.. 508 9 士Q2-(.55344)5 7 士00•. (50243) 9 3 士Q0(..45039)9 6 

Par amet（ e r, m eumanbe + S.D £ ． *, significantly different from control, p<0.05 
>, num r o animal.s 



Table 9-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Macroscopical findings in males at the end of dosing period 
Dose 0 mg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg 250 mg/kg 
Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Enlargement 5 

゜
5 

゜
5 

゜ ゜
5 

よ
Dark color 5 

゜
5 

゜
5 

゜
2 3 

よ (Kidney) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Dilatation, pelvis, unilateral 5 

゜
5 

゜
4 1 5 

゜Enlargement 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 
[ ], number of animals examined. 



Table 9-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg 250 mg/kg 

Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

(Liver) r l _, < 1 J r L J~, 」 [ 5 ] [ 5 ] 

Enlargement 5 

゜
5 

゜
5 

゜ ゜
5 

Dark color 5 

゜
5 

゜
5 

゜
1 4 

中
(Stomach) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

こn
Spot, black, mucosa, glandular stomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 



Table 9-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Macroscopical findings in males at the end of recovery period 

Dose Omg/kg 250 mg/kg 

Grade ＋ ＋ 

(Liver) 5 ] [ 5 ] 

Enlargement 5 

゜
4 1 

4 (Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 
CP Dilatation, pelvis, unilateral 5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 



Table 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 

Grade -土+++ +++ 

(Liver) [.5] 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 

Fatty change, periportal 
Anisonucleosis, hepatocyte 

(Spleen) 
Deposit, hemosiderin 

Hematopoiesis, extrameclullary 
Congestion 

(Kidney) 

Eosinophilic body, proximal tubule 
Cyst, cortex 

Basophilic tubule 

Cast, proteinous 
Cellular infiltration, lymphocyte 
Dilatation, renal pelvis 

(Heart) 

Myocardial degeneration/ fibrosis 

(Stomach) 

No abnormalities 
(Adrenal gland) 

No abnormalities 
(Testis) 

No abnormalities 
(Epididymis) 

No abnormalities 

-, negative;±,very slight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 

[ ], number of animals examined. 

**, significantly different from control, p<0.01(Two-tailed Mann-Whitney U test). 

##,significantly different from control, p<0.01 (One-tailed Fisher exact test). 
#, significantly different from control, p<0.05 (One-tailed Fisher exact test). 

Pos. 

IO mg/kg 
士＋ ＋＋＋＋＋ Pos. 

50mg/kg 

士＋ ＋＋＋＋＋ Pos. 

250 mg/kg 

士＋ ＋＋＋＋＋ Pos. 
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Table 10-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 1牛dayrecovery test of EAQ in rats 

Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose Omg/kg IO mg/kg 50mg/kg 250 mg/kg 

Grade 土 + +++++ Pos. 
一

士 + ++ +++ Pos. ．． 土 + +++++ Pos. 
一

土 + +++++ Pos. 

(Liver) [ 5 1 [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
2 3 

゜゚゜
3 

゜゚
2 3 0 ** 5絆

Fatty change, periportal 

゜
4 1 

゜゚
5 

゜
4 1 

゜゚
5 

゜
5 

゜゚゜
5 5 

゜゚゜
0 ** 0甜

Anisonucleosis 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
2 3 

゜゚゜
3 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 1 [ 5 ] 

Deposit, hemosiderin 

゜゚
5 

゜゚
5 

゜
1 4 

゜゚
5 

゜゚
4 1 

゜
5 

゜゚゜
5 0 ** 5 

Hematopoiesis, extrameclullary 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
3 2 

゜゚
5 

゜
3 2 

゜゚
5 

゜゚゜
5 0 ** 5 

Congestion 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜
1 

゜゚
5 

゜
0 ** 5絣

(Kidney) [ 5 1 [ 5 ] 

Basophilic tubule 3 2 

゜゚゜
2 3 2 

゜゚゜
2 

Cast. proteinous 5 

゜゚゜゚ ゜
4 l 

゜゚゜
1 

Cellular infiltration, lymphocyte 3 2 

゜゚゜
2 3 2 

゜゚゜
2 

Mineralization, cortico-medullary junction 5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜
I 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

今 (Stomach) [ 5 ] [ 5 ] 

oo No abnormalities 
(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 
(Ovary) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

-, negative;±,very slight; +, slight; ++, moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 

[ ], number of animals examined 

**, significantly different from control, p<0.01(Two-tailed Mann-Whitney U test). 

##,significantly different from control, p<0.01 (One-tailed Fisher exact test). 



Table 10-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Histological findings in males at the end of recovery period 
Dose Omg/kg 

Grade -士+++ +++Pos. 

(Liver) [ 5 ] 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 5 0 0 0 0. 0 

Fatty change, periportal O 5 0 0 0 5 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Deposit, hemosiderin O I 4 0 0 5 0 0 0 5 

Hematopoiesis, extramedullary O 1 4 0 0 5 .  0 0 0 5 
Congestion 5 0 0 0 0 0 0. 5 0 0 

-, negative;士， veryslight; +, slight; ++, moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 

**, significantly different from control, p<0.01(Two-tailed Mann-Whitney U test). 

器， significantlydifferent from control, p<0.01 (One-tailed Fisher exact test). 

250mg/kg 

士＋ ＋+-+++ Pos. 

[ 5 ] 

3 1 

0 5 
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0 ** 5 
0 ** 5## 
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Table 10-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of EAQ in rats 

Histological findings in females at the end of recovery period 
Dose O mg/kg 250 mg/kg 

Grade -士+++ +++Pos. -士+++ +++Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Fatty change, periportal O 5 0 0 0 5 0 3 2 0 0 5 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Deposit, hemosiderin O. 0 5 0 0 5 0 0 1 4 0 5 

Hematopoiesis, extramedullary O 5 0 0 0 5 0 3 2 0 0 5 
Congestion 5 0 0 0 0 • 0 2 3 0 0 0 3 

-, negative;士， veryslight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 
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