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要約

7・tドロキシ同1，3同ナフタレンシコルホシ酸川ウム (CAS NO.842・18-2)の 100、300および 1000

mg/kg/dayをCrj:CD(SD)系雌雄ラットに 28日間経口反復投与し、その毒性および投

与終了後 14日間の回復性について検討し、以下の知見が得られた。

1 .血液学的検査では、投与期間終了時にへマトクリット、値、血色素量および赤血

球数の高値あるいは高値傾向ならびに網赤血球率の低値が雌の 1000mglkg群で

認められた。これらの変化は回復期間終了時には認められなかった。

2.血液化学的検査では、投与期間終了時に総コレステローノレの低値が雌の 300お

よび 1000mglkg群で認められた。この変化は回復期間終了時には認められなか

fへ った。

3.器官重量では、投与期間終了時および回復期間終了時に牌臓の重量および体重

重量比の低値が雄の 1000mg/kg群で認められた。

4.一般状態、体重、摂餌量、尿検査、剖検および病理組織学的検査では、被験物

質投与と関連した変化は認められなかった。

以上より、雄の 1000mglkg群で牌臓の重量および体重重量比の低値、雌の

300 mg/kg以上の群で総コレステローノレの低値が認められたことから、本試験にお

ける7・ヒドロキシー1，3圃ナフタレシγスjレホン酸州ウムの無影響量 (NOEL) は雄で 300mglkglday、

雌で 100mglkgldayであると考えられた。
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緒言

今回、日本における既存化学物質の安全性の点検事業の一環として、下ヒドロキシー

1，3・ナアタレンγ効率ン儀カリウム (CASNo.842・18・2)をラットに 28日間経口反復投与し、そ

の毒性および投与終了後14日間の回復性について検討したので報告する。

なお、本試験は f新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査

の項目等を定める命令第4条に規定する試験纏設に関する基準J (昭和59年3月31日

環保業第39号環境庁企画調整局長・薬発第229号厚生省薬務局長・ 59基局第8.5号通

商産業省基礎産業局長連名通知および昭和63年11月18日間改正通知)に従い、試験

方法は『新規化学物質に係る試験の方法についてJ (鴎和49年 7月13日環保業第5

号環境庁企画調整局長、薬発第 615号厚生省薬務局長、 49基局第 392号通商産業省

基礎産業局長連名通知)および rr新規化学物質に係る試験の方法について』の一 ⑨ 
部改正についてJ (昭和61年12月5日環保業第7QO号環境庁企画調整局長、薬発第l

039号厚生省薬務局長、 61基局第1014号通商産業省基礎産業局長連名通知)に準拠

した。

材料および方法

1 .被験物質

被験物質は、 より提供された7・tドロキシ・1，3・ナフタレンγ効率ン酸刻。ム

(仇Pou飽ω附路凶凶s邸sium7叫-占h}"沖合ωo仰x符.y-l，ゆ，
純度:ゴ89.2w悦t%、 以下 p}制と略す。〉で、水に可溶な

灰色がかった白色国体である。 PHNは密閉容器に入れ、冷暗所として冷蔵庫内

(2.._ 80C)で保存した (Appendix1、2)。なお、投与終了後の PHNの純度を

製造業者が分析し、 PHNは投与期間中安定であったことが確認された (Appendix

3)。
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2.投与量の設定

投与量は、用量設定試験 (SR-9642)の成績を参考に設定した。すなわち、各

5例の雌雄ラットに 1%カノレメロースナトリウム水溶液を溶媒として 100、300

および 1000mg/kg/dayを14日間反復投与した結果、雄の 1000mg/kg群で、体重の

高値傾向、摂餌量の高値傾向および腎臓重量の増加傾向、雌の 300および 1000

mglkg群でアノレカリフォスファターゼ活性の増加傾向がみられた。したがって、

最高用量は動物に対して毒性は発現するが致死量とは考えられない量として、予

備試験と同じ1000mglkg/dayとし、以下、閉じく公比約3で、 300および 100

mg!kg/dayを設定した。さらに媒体である 1%カノレメロースナトリウム水溶液を

投与する対照群を設けて、計4群とした (Table1)。

動物数は、対照群で雌雄各14匹、 100および 300mg/kg群で雌雄各7匹、 1000
r、

(' 

mg/kg群で雌雄各14匹とし、そのうち対照群および 1000mg/kg群の雌雄各7匹を

回復性試験に用いた。

3. P問調製液の調製方法

PHN調製液は以下の方法で用時調製した。 PHNを精秤し、 20、60および 200

mglmIの濃度となるように 1%カノレメロースナトリウム水溶液(カノレメロースナト

リウム:日本薬局方、 LotNO.5516、丸石製薬株式会社、精製水:日本薬局方、

Lot No.63C， 5YM、ヤクハン製薬株式会社)に懸濁した。なお、調製に際して

PHNの純度による換算は行わなかった。投与開始前に各濃度の PHN調製液は規定

の濃度であることを試験施設が確認した (Appendix4)。

4.試験動物

生後4週齢の Crj:CD(8D)系の SPFラット(雄:48匹、体重範囲 75-..86g、

雌:48匹、体重範囲 69--82g)を日本チャーノレス・リパ}株式会社から受け入れ、

7日間の馴化飼育を行った。検疫並びに剛化期間中、一般状態観察を 1日1回、

体重測定を 2回(馴化lおよび 7日)、眼底検査を 1回実施し、異常がなく、順調

な発育を示した動物を試験に用いた。

ー 7-
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5.飼育環境条件

動物は、温度範囲 22........240C、湿度即i41--56%、換気回数 10""15回/時間お

よび照明時間 12時間(午前8時から午後8時まで点灯)のバリアシステムの飼育

室 (303号室)において、プラケット式金属製金網床ケージ (260Wx 380D x 

180H， mm)を用いて飼育した。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は5匹以内、

群分け後は1匹とした。ケージの交換は群分け時に1回、その後は2遡に 1回の

頻度で行った。

飼育室内の清掃および床の滑拭消毒は 1日1回行った。なお、消毒には塩素系

消毒薬(ヤクラックス、ヤクハン製薬妹式会社)およびヨウ素系消毒薬(ダイヤ

ザン、伊勢化学工業株式会社)を 1週間単位で交互に使用した。

飼料は国型飼料 (CRF..I、オリエンタノレ酵母工業株式会社)を金属製給餌器を 。
用いて、飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給水装置あるいは給水器を用い

て、それぞれ自由に摂取させた。給餌器の交換は群分け時に1回、その後は2週

に1回、自動給水装置の水抜きは週1回の頻度で実施し、給水器は尿検査時の飲

水量測定に使用した。

飼料の分析および検査は財団法人日本食品分析センター (Appendix5、6)およ

びオリエンタノレ酵母工業株式会社 (Appendix7、8)で実施し、各混入物質につい

て試験施設 SOPの許容範囲内であることを確認した。飲料水の水質検査は日本衛

生練式会社 (Appendix9、10)で実施し、試験施設 SOPの水質基準の範囲内であ

ることを確認した。

6.群分けおよび個体識別

群分けは馴化7日に当日の体重をもとに各群の体重が均一になるように体重別

層化無作為抽出法を用いて行った。

動物の識別は、受入れ時に油性フェノレトペンを用いて尾部にケージ内個体識別

を行い、群分け時に入墨により動物番号の上1桁(群織別)を右耳に、下2桁

(個体識別〉を左耳に記入して行った。ケージには性別毎に色分けしたカードに

試験番号、試験群および動物番号を明記して標示した。

-8-
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7.投与方法

投与経路は、 PHNが人体に経口的に曝露される可能性があることから、経口投

与とした。投与は胃ゾンデを用いて強制的に胃内に行ったo 1日1回連続28回投

与を行った。

投与時刻は、午前9時から午後 l時の間とした。

投与容量は、体重 1kg当たり 5 mlとして投与日に最も近い日に測定した

体重に基づいて算出した。なお、体重測定当日の投与容量はその日の体重に基づ

いて算出した。

投与は5適齢から開始し、投与開始時の平均体重(体重範囲)は雄で157.8g 

(149.......168 g)、雌で 138.0g (126-.. 149 g)であった。

r¥ 8.観察、測定および検査項目

(1)一般状態観察

投与期間中および回復期間中、全例について 1日1回以上の頻度で、視診お

よび触診により行動、外観などを観察した。発現した症状についてはその種類

を記録した。

(2)体重測定

全例について、投与開始日(投与前)、投与2、5、7、10、14、21および

28日(投与終了日)、回復性試験開始目、 2、5、7、14日:および剖検日に、

電子天秤を用いて測定した。また、投与期間中および回復期間中の体重増加量

(¥ [投与28日体重一投与開始日体重、回復14日体重一回復性試験開始日体重]お

よび体重増加率[(体重増加量/投与開始日体重あるいは回復性試験開始日体

重)x 100Jを算出した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与開始日(投与前)、投与2、5、7、10、14、21および

28日、回復性試験開始日、 2、5、7および14日に、電子天秤を用いて測定し

た。ケージ毎にセットし、翌日に残量を測定して 1匹当たりの 1日分の摂餌量

を算出した。

nu 
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(4)尿検査

投与期間の最終週(投与25--26日)および回復期間の最終週(回復11，_12 

日)に全例について、ラット用代謝ケージ (KN・646B・1型、夏目製作所)に収

容して非絶食下で採尿を行った。約3時間の蓄尿の一部を用いて①~⑨の項目

を検査し、 21時間蓄尿を用いて⑩~⑮の項目の検査を行った。また、採尿中の

飲水量の測定を実施した。

①pH 

②蛋白(Pro)

③糠(Glu)

④ケトン体(Ket)

⑤ウロピリノーゲン(Uro)

⑥ピリノレピン(Bi1)

⑦潜血反応(Occ叫tbl叫)

⑧色調(Color)

⑨沈澄(S吋iment)

⑩尿量(U-Vol)

⑪比重(Grav)

⑫ナトリウム(U-Na)

⑬カリウム(U-K)

⑮クローノレ(U-Cl)

⑮カノレシウム(U-Ca)

⑮無機リン(U-IP)

⑪採尿中の飲水量

(Water∞nsumption) 

試験紙法(バイエル・三共)

試験紙法(バイエル・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

肉眼観察

鏡検

容量測定

屈折計法(アタゴ製ユリコン)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法

(平沼 CL・6M型クロライドカウンター)

OCPC法(目立7150形自動分析装置)

フィスケ・サパロー法

(目立7150形自動分析装置)

代謝ケージ収容前後の給水瓶の重量測定による

-10-
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(5)血液学的検査

投与期間および回復期間終了の翌日に、生存例全例について約16時間絶食し

た後、エ}テノレ麻酔下で大腿静脈より採血し、 EDTA.2Kで処理した血液を用

いて、①~③、⑫および⑬の項目について検査を行った。さらに、⑨の項目は

無処理血液を用いて、⑩および⑪の項目については腹部大動脈より採取した血

液をクエン酸ナトリウムで処理した後、 3000rpmで10分間遠心分離して得られ

た血柴を用いて検査を行った。なお、回復13日に衰弱のため屠殺した対照群の

雄l例 (No.108)については屠殺時に採血を行った。

①赤血球数(RBC) 電気抵抗法(コーノレタ}原理)

(コーノレターカウンター T660型)

f、、
②ヘマトクリット値(Ht) RBC， MCV値より算出

(コ}ノレターカウンター T660型)

③血色素量制b) シアンメトヘモグロピン法(国際法)

(コーノレターカウンター T660型)

@平均赤血球容積(MCV) 電気抵抗法(コーノレター原理)

(コーノレターカウンター T660型)

⑤平均赤血球ヘモグロビン量(MCH) RBC， Hb値より算出

(コ}ノレターカウンター T660型)

⑤平均赤血球ヘモグロピン濃度(MCHC) Ht， Hb値より算出

(¥  (コールタ}カウンター T660型)

⑦網赤血球率(Ret) Brecher法

③血小板数(PIば) 電気抵抗法(コーノレタ}原理)

(コーノレターカウンター T660型)

⑨凝固時間(CT) 流体粘度変化による空気圧測定法

(グライナ一社製マイクロコアグロメーター)

トロンボプラスチン法

(AIv1ELUNG KC-I0Aパクスタ--KK)

⑪活性化部分トロンボプラスチン時間 エラジン酸法

⑬プロトロンピン時間(PT)

(APTI) (AMELUNG KC・10AパクスターKK)

噌
，

A
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，
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⑫白血球数仰BC) 電気抵抗法(コールター原理)

(コーノレターカウンター T660型)

⑬白血球型別百分率例emogramof WBC) メイ・ギムザ染色標本鏡検

(6)血液化学的検査

投与期間および回復期間終了の翌日に生存例全例について、血液学的検査のた

めの採血後、腹部大動脈より採取した血液を3000中m で 10分間違心分離し、

得られた血清を用いて以下の検査を行った。なお、回復13日に衰弱のため屠殺

した対照群の雄I例 (No.108)については屠殺時に採血を行った。

①GOT 

②GPT 

IFCC法(日立 7150形自動分析装置)

IFCC法(目立 7150形自動分析装置)

③アルカリフオスフアターゼ(AlP) ベッセィ・ローリ一法

(日立 7150形自動分析装置〉

④乳酸脱水素酵素(LDH) ロプレスキー・ラ・デュ}法

⑤γ-GTP 

(日立 7150形自動分析装置)

包接L-γーグルタミノレーp-ニトロアニリド

基質法(目立 7150形自動分析装置)

ヘキソキナーゼ法

(日立 7150形自動分析装置)

酵素法(目立 7150形自動分析装置)

遊離グリセローノレ消去法

(目立 7150形自動分析装置)

アゾピリノレピン法

(日立 7150形自動分析装置)

ウレアーゼ・インドフェノーノレ法

⑥血糖(Glu)

⑦総コレステロ}ノレσ・Cho)
⑧トリグリセリドσ'0)

⑨総ピリノレピンσ'-Bil)

⑩尿素窒素(BUN)

(目立 7150形自動分析装置)

⑪クレアチニン(Crl朗) ヤッフ工法

⑫ナトリウム(Na)

⑬カリウム(K)

(目立 7150形自動分析装置)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

nr 

唱
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⑭クローノレ(Cl)

⑪総蛋白(TP)

電量滴定法

(平沼 CL・6M型クロライドカウンター)

OCPC法(日立 7150形自動分析装置)

アイスケ・サパロ一法

(日立 7150形自動分析装置)

ピワレット法

(日立 7150形自動分析装置)

BCG法(日立 7150形自動分析装置)

TP1 Alb値より算出

⑬カノレシウム(Ca)

⑮無機リン(IP)

fヘ

⑬アノレブミン(Alb)

⑬A/G比(AJG)

(7)剖検および器官重量測定

投与期間および回復期間終了の翌日に生存例全例について、また、対照群の

fヘ

雄l例の衰弱屠殺例 (No.108)については屠殺時に、体外表を観察し、エーテル

麻酔下で採血後、放血致死させ、全身の器官および組織を肉眼的に観察した。

その後、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳(大脳・小脳)、下垂体、副腎、甲

状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ節、勝臓、昔、下顎リンパ節、顎下腺、

舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、胸骨および大腿骨(骨髄を含む)、脊髄(頚

部)、骨格筋(外側広筋)、胸部大動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃(前

胃・腺胃)、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、勝脱、精嚢(凝固腺

を含む)、前立腺、卵巣、子宮、腔および坐骨神経を10%中性緩衝ホノレマリン

液で固定・保存した。また、精巣および精巣上体をブアン液で固定後、 10%中

性緩衝ホノレマリン液に保存し、眼球およびハ}ダー腺をデビッドソン液で固定・

保存した。

脳、下垂体、胸腺、甲状腺(左・右、上皮小体を含む)、肺、心臓、肝臓、腎

臓(左・右)、牌臓、副腎(左・右)、精巣(左・右)および卵巣(左・右)については

固定前に電子天秤を用いて重量を測定した。また、器官体重重量比[(器官重量

/動物体重)x 100Jを算出した。

(8)病理組織学的検査

全例の摘出器官・組織について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、病理組織学的検査を行った。

向。
唱
』
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9.統計処理

体重、体重増加意および体重増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目、血液学的

検査および血液化学的検査の各項目、器官重量および器官体重重量比については、

次の流れで検定を行ったoすなわち、 Bartlettの検定法により分散を検定し、その

結果、等分散 (p>O.05)を示した項目については一元配置分散分析法により解

析し、有意な場合 (p話0.10)、臥.umettの検定法(各試料の大きさが違う場合は

有効反復数を用いた)により対照群と野町投与群との比較を行った。一方、不等

分散 (p:iO.05) を示した項目、尿検査の定性的項目および病理組織学的検査結

果についてはKruskal-Wallis訟により解析し、有意な場合 (p:五0.10)、M翻 n-

WhitneyのU..検定法により対照鮮と Pl制投与群との比較を行った。

なお、対照群との検定については、危険率5%以下を統計学的に有意とした。

の

③ 
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成績

fへ

1 .一般状態

一般状態の成績を Table2， 3， lNDMDUAL DATA 1・1-1~1-2..2 に示した。

(1)投与期間

雌雄いずれの群にも異常は認められなかった。

(2)回復期間

雄では、 1000mglkg群の l例 (No.414)で回復11日に外尿道口に赤色液付着

が認められ、尿定性試験紙の潜血反応が陽性であった.対照群の 1例 (No.108)

で回復11日より鼻部の腫脹および口腔内からの出血、 l回復13日に上切歯裏側よ

り骨状物の突出がみられ、衰弱もみられたため、屠殺し、剖検を行ったところ、

鼻部に骨折が認められた。

雌ではいずれの例にも異常は認められなかった。

2.体重推移

体重推移を Figure1， 2， Table 4、久町DIVIDUALDATA 2-1-1~2..4-2に示

した。

(1)投与期間

雌雄のいずれの目玉N投与群にも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(2)回復期間

雌雄の 1000mgll沼群に対照群と比較して有意差は認められなかった。

3.摂餌量

摂餌量の変化を Figure3、4、Table6、7、INDIVlDUALDATA 3・ト1~3-4・2に

示した。

(1)投与期間

雄ではいずれの目別投与群にも対照群と比較して有意差は認められなかった。

雌では、 1000mg/kg群で投与2日に摂餌量の高値が認められた。

(2)回復期間

雌雄の 1000mglkg群に対照群と比較して有意差は認められなかった。

f、、

H
h
u
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4.尿検査

尿検査の成績を Table8-"11、INDMDUALDATA 4・ト1---4..4-4に示した。

(1)投与期間最終週検査

雄では、対照群と比較して 300m俳g群でカリウム排池量の高値、 1000

mgIkg群ではナトリウム排池量の低値およびカリウム排准量の高値が認められた。

雌では、対照群と比較して 1000mgIkg群でカリウム排准量の高値が認められ

た。

(2)回復期間最終週検査

雄では、対照群と比較して 1000mgIkg群に有意差は認められなかった。なお、

1000 mg/kg群の 1例 (No.414)に潜血の強陽性(+++)が認められ、一般状態

観察で外尿道口に血液の付着が認められた。

雌では、対照鮮と比較して 1000mg/kg群でカノレシクム排灘量の高値および飲

水量の高値が認められた。

5.血液学的検査

血液学的検査の成績を Table12-"15、間DIVIDUALDATA 5-1・1"'5-4・4'こ示し

@
 

た。

た。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較していずれのPHN投与群にも有意差は認められなかっ

雌では、対照群と比較して 1000mglkg群でヘマトクリット値および血色素量

の高値、赤血球数の高値傾向ならびに網赤血球率の低値が認められた。

(2)回復期間終了時検査

雄では 1000mglkg群に対照群と比較して有意差は認められなかった。

雌では、対照群と比較して 1000m内群に分葉核好中球率の高値が認められ ① 

-16-

た。

6.血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table16-..19、INDIVlDUALDATA 6・1・1-.，6-4-4に示

した。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較していずれのPHN投与群にも有意差は認められなかっ

た。

雌では、対照群と比較して 300および 1000mglkg群で総コレステロールの低

値が認められた。
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(2)回復期間終了時検査

雄の 1000mg!kg群では、対照群と比較して総コレステロールの低値が認めら

れた。

雌の 1000mglkg群で、は、対照群と比較して有意差は認められなかった。

7.器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table20"-J23、INDIVIDUALDATA 

7-ト1"-J74-4に示したo

(1)投与期間終了時解剖例

雄では、対照群と比較して 1000mg/kg群で牌臓の重量および体重重量比の低

値が認められた。

(' 雌では、対照群と比較して 100mg/kg群で胸腺の体重重量比の低値が認めら

r、

れたが、高用量群ではみられなかった。

(2)回復期間終了時解剖例

雄の 1000mg/kg群では、対照群と比較して牌臓の重量および体重重量比の低

値、ならびに腎臓の体重重量比の高値が認められた。

雌の 1000mg/kg群では、対照群と比較して有意差は認められなかった。

8.剖検

剖検の成績を Table24、25、INDIVIDUALDATA 8・ト1"-J8-2-2に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

雄では、腎臓に腎孟拡張が 100mg/kg群で1例にのみ認められた。

雌では、いずれの例にも異常は認められなかった。

(2)回復期間終了時解剖例

雄では、衰弱のため回復13日に屠殺した対照群の雄1例 (No.108)で鼻部に骨

折が認められた。その他の例では異常は認められなかった。

雌では、腎臓に腎孟拡張が 1000mg/kg群の 1例にのみ認められた。

-17-
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9.病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table26、27、別DMDUALDATA 9・1・1-""'9-4-2、

10・ト1-""'10・2・2に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

腎臓.，雄では、近位尿細管上皮の軽度の硝子滴が対照群で2例、 100mg/k.g群で

3例、 300mglkg群および 1000mgIkg群で各2例に、腎孟の軽度の拡張が

100 mglkg群の 1例に認められた。雌では異常は認められなかった。

下垂体:後葉における軽度の管状過形成が対照群で雄1例、雌2例に認められ

た。

気管:粘膜固有層における軽度のリンパ球浸潤が雌の 100rngIkg群で1例に認

められた。

耳下腺(右) :鵬細胞の軽度の萎績が 1000m拘群で雌1例に認められた。 ① 
前立腺:間質の軽度のリンパ球浸潤が雄の 300mg/kg鮮で 1例、雄の 1000

mglkg群で2例に認められた。

これらの変化の多くは散発性であり、またいずれの変化の発生についても対

照群とPl到投与群聞で有意差は認められなかった。

(2)回復期間終了時解剖例

肝臓:軽度の小肉芽腫が維の対照群および 1000mglkg群で各 1例に認められた。

腎臓:雄では、近位尿細管上皮の軽度の硝子滴が対照群で5例、 1000mglkg群

で4例に、近位尿細管上皮の軽度の好酸性小体が対照群で1例、 1000mg/kg 

群で2例に、尿細管上皮の軽度の再生が lOOOrngIkg群で 1例、皮質の軽度

のリンパ球浸潤が 1000mglkg群の 1例に認められた。雌では、腎孟の軽度

の拡張が 1000mglkg群で1例に認められた。

下垂体:後葉における経度の管状過形成が雌の 1000s喝/kg群で l例、鍾胞が雄

の対照群で1例に認められた。

気管:粘膜固有層の軽度のリンパ球浸潤が雄の 1000mg勾群で 1例に認められ

た。

前立腺:間質の軽度のリンパ球浸潤が雄の 1000mg!kg群でl例に認められた。

これらの変化の多くは散発性であり、またいずれの変化の発生についても対

照群とPHN投与群間で有意差は認められなかった。

-18-
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考察

PHNの 100、300および 1000mg/kgl dayを Crj:CD(SD)系雌雄ラットに 28日間

経口反復投与し、その毒性および投与終了後14日間の回復性について検討した。

尿検査では、投与期間最終週に21時間蓄尿での尿中カリウム排池量の高値が雄の

300および 1000mglkg群、雌の 1000mg/kg群で認められた。 PI闘は、アゾ系色素の

ニューコクシンが腸内細菌および肝臓で還元されて生じるナ1フチオン酸とR-アミノ

塩 (1・アミノー2.ナフトーノレー6，ふジスノレホン駿.Na) 1)のうちのR-アミノ塩のナトリ

ウムがカリウムに置き換えられた物質である。したがって、尿中カリウム排雛量の

高値は経口投与された PHNのR-アミノ塩のカリウムが尿中に排世されたことに起

fへ 因した変化であると推察され、毒性的な変化とは考えられなかった。なお、血中カ

n 

リウム濃度に変化は認められなかったことから、カリワムの尿中排池は速やかであ

ったと考えられた。一方、雄の 1000mglkg群では投与期間最終週に尿中ナトリウ

ム排椎量の低値も認められ、尿中カリウムの排世量の増加に対するナトリウム

の再吸収充進の可能性も考えられた。しかし、尿中カリウム排世量の高値がみ

られた雄の 300mg/kg群および雌の 1000mg/kg群ではそのような傾向がみられ

れないこと、また、その他の腎機能パラメータあるいは腎臓の病理組織学的検査で

は PHNによると考えられる変化は認められなかったことから、尿中ナトリウム排

池量の変化は生理的な変動範囲内であると考えられた。これらの変化は回復期間終

了時には認められず、回復性がみられた。その他、雌の 1000m凶{g群で、回復期間最

終週に尿中カルシウム排世量の高値および飲水量の高値が認められたが、カルシウ

ムについては投与期間終了時の尿検査および血液化学的検査、回復期間終了時の血

液化学的検査ならびに腎臓、甲状腺、上皮小体および骨の病理組織学的検査で特記

すべき変化は認められなかったことから、偶発的な変化と考えられた。

血液学的検査では、雌の 1000mglkg群で投与期間終了時にヘマトクリット値、血

色素量および赤血球の高値あるいは高値傾向ならびに網赤血球率の低値が雌の

1000 mglkg群で認、められ、 PHN投与との関連が考えられた。しかし、病理組織学的

検査において骨髄、牌臓、リンパ節に異常は認められず、その機序は明らかではな

かった。これら血液学的パラメータの変化は回復期間終了時には認められず、回復

性がみられた。一方、雄の 1000mダkg群で、は投与期間終了時および回復期間終了時

-19-
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に牌臓の重量および体重重量比の低値が認められ、 PHN投与による影響と考えられ

たが、血液学的検査および病理組織学的検査で特記すべき変化は認められなかった

ことから、その機序は明らかではなかった。他に血液学的検査では回復期間終了時

に雌の1000mglkg群で分業核好中球率の有意な高値が認められたが、同群の値(

12.6%、SD値:3.9)ならびに対照群の値 (8.60/0、SD値:2.5)は背景データ (1994・

1997年、 4試験、範囲:6.9'--12.8%、SD値の範囲:3.7'--4.3)の範囲内であり、ま

た、臓器の炎症性変化あるいは貧血などはみられなかったことから、偶発的な変動

と考えられた。

血液化学的検査では、総コレステロールの低値が投与期間終了時に雌の 300

mg/kg群および 1000mglkg群で認められ、 PHN投与による影響と考えられたが、病

理組織学的検査で肝臓、腎臓あるいは甲状腺や騨臓などに変化は認められなかった

ことから、その機序は明らかではなかった。また、回復期間終了時には総コレステ

ローノレの低値は認められず、回復性がみられた。雄の1000mglkg群では回復期間終

了時に対照群と比較して総コレステローノレの低値が認められたが、投与期間終了時

に低値はみられず、 PHN投与との関連は明らかではなかった。他に血液化学的検査

で PHN投与による影響は認められなかった。

一般状態では回復期間に 1000mglkg群の雄1例で外尿道口に血液付着が認められ、

同日に行った尿検査で潜血の強陽性(件+)が認められたが、 1例のみの発現であり、

その後、異常は認められないことから偶発的な出現と考えられた。その他の例では

一般状態に異常は認められなかった。

⑤ 

摂餌最では、雌の 1000時勾群で投与2日に摂餌量の高値が認められたが、ー過 ⑦ 

性の変化であり、 PHN投与との関連はないものと考えられた。

体重、 -$J検および病理組織学的検査では、 PHN投与による影響は認められなかっ

た。

以上のように、雄の 1000mg/kg群に牌臓の重量および体重重量比の低値、雌の

300 mgIkg以上の群に総コレステロールの低値が認められたことから、本試験にお

ける抑制の無影響量 (NOEL)は、雄で 300mg/kglぬy、雌で 100mg/kg!dayである

と考えられた。

-20-
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Table t Expert鵬:ntaldesign for 28~ay repeated dose oral toxicity test 01例制 and14-day r舵overytest ¥n rats (SR世鰯，3)

国-・・帽耳叫帽圃岬.輔・・ー園町市...ー・・・・帽ーー・瞬圃咽唱ー輔副圃・‘・・・・・・・・--庫相咽・・・胸骨噛・・・~-園"・・ー圃・・-岬幅圃晴南町圃岬暗暗噛骨岬晒・相圃崎町・・W岬国民岨国圃膚帽・・M帽圃蝿咽・W幽噂圃岨骨・咽岬・・暗暗膚圃晦ー_---咽帽岬・・a暗暗韓国骨骨樺輔暗暗情骨.岬岬惜植踊岨咽幽輔圃晴晴帽薗岬圃蝉晴・・・・・・ーー・晴晴

a 
Nιof anh.ls 

b c 
Concentration Total A伽¥nistration Reωvery 
of例制 Volu鵬 ーー----.・咽圃，，---圃圃-...-舟圃 .. ーーー・・・・4・， -ーーー-.圃._・圃....-・ー、且咽・ーー-・・b咽園開畠圃咽圃.. -ー_.・...._.ー・嘩・ー_.骨嗣圃圃b・--・圃_.国司圃

Grouo {鵬/瓜) (lIl/kg) JlIale Fe.踊le 尚le F舗ale f1ale Fe制le

d 
伽ltrol
e 
PHN 100鴫Ikg
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TabLe 2. GeneraL appearance ¥n rats of 28司dayrepeated dose oral toxicity test of PHN (SR-9643) 

Item 

No. of anlmals examined 

GeneraL appearance 

Normal 

a: VaLues are nO. of animals wlth findings. 

Control 

14 

a 
1~ 

Male 

PHN (rng/k9) 

100 300 

7 7 

7 

一)

Female 

PHN (mg/kg) 

1000 Control 100 300 1000 

14 14 7 7 14 

14 14 7 7 1~ 



General ap関arancein rats of 14寸IYrecovery test after 28-day oral ad削nistratl飢 ofPHN (SR・9643l

陶le Fe髄le

持創 刊制

Itemωrtrol  10飢I9fk9ωntrol 1ω0悶Ik9

No. of anh禍lsex細ined 7 7 7 7 

~ble 3. 

1
 
1
1
1
;
 
J

J
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;
11
1
1
 
1
 1
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1
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EE--B'

No. of ktlted ani制ls

S禍tl ing of nose 
He船rrhagefrom orat cavlty 
Osteoid projection trom pOsterior region of 仰向rinclsQrS 

? ? 7 6 No. of survivjng an;mals 

。
a: Values are 00. 01 antmals vith flndings. 
b:唖::blank value. 

。。Bl制 atper1genital region 

。@ 
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Table 4. Body weight changes in maLe rats dosed orally with PHN for 28 days folLoνed by 14-day recovery perlod (SR-9643l 

_.ー・圃・ー・ー・司町田・・・・・_.ー・・・同--_.ー・圃-----_.ー----_.・・・・ー・・圃._----祖圃._.ーー・・・・司._---・・・・・・司圃._-----.ー・司.-----_.司・ー・ーー._------・『・圃-_.司._.圃噌圃・・・・・・・・ー・ーーー・・・・・・・・・・・・・-・ー・圃・・ー・・・ー・・・・圃..司圃司・ー・・・ー.-・~.司._.ー・ー・圃・.__.. ー・司.-・圃._-

No. of Day of adminlstration Body ve¥ght ga¥n 
Group animals 2 5 7 10 14 21 28 Day ト28 % a 
-ー_.・a・・・・・ー-_.ー・ー・4・・ー・ー_.ー・ー・・・回・・司..__.・ー・圃・ー・ー_.圃---_.ー----ー--‘圃._--・ー----_.聞・ーーー咽-------------・ー-・・ー・・・圃・・・・・・，司---圃ー・・ー・同・ー-----‘._.ー-_.ー・・・--田・ーー・・・圃・・圃・・ー--_..・司・・ー・---_.開・ー-ー・・・・・・・・・・司---------

Control 14 157.8 165.4 193.6 212.5 241.6 276.8 お2.6 371.7 213.929 135.682 
4.9 6.0 8.0 8.5 10.1 9.6 13.3 14.8 13.691 9.388 

PHN 100 mg/kg 7 157.3 165.0 190.6 208.0 お5.4 270.9 326.7 368.6 211.286 134.691 
4.9 5.7 6.4 5.9 9.0 11.2 14.9 20.4 23.243 17.645 

PHN 300 mg/kg 7 159‘3 168.9 197.6 218.1 249.0 282.7 340.3 382.3 223.000 140.229 
5.6 6.7 7.5 7.9 8.2 8.4 12.0 13.7 14.259 11.472 

PHN 1000 mg/kg 14 157.4 166.4 192.7 210.7 238.9 272.9 328.9 3M.1 206.714 131.309 
4.9 5.4 7.8 9.2 10.6 12.6 16.7 21.0 18.906 11.594 

a・・・・・・・・・・ e・・・・・----・ー-------------・h・・・-----ーーー.._-----------_.・・・・・・・・・・ー---_.圃・・ー--_.ー・田・・・園・・・・ーーー・・・圃・・・咽圃・e圃・._.・・・・~_.圃・・・・・a・・・-・ーーー_.・・・・・.喧，ー-_.・・・・・‘..ー--------_.聞-----_.司a・・_.圃・a・・・・・・・・・-.. 

No. of Day of recoverr Body veight gain 
Group animals 2 14 Day 1・14 出a
---・・・・・・・.._----・・・・ー-ーー._-------・ー-..・・・・・・・・・・・・圃・-ー..圃._----・・・・・・圃._-------_.ー・・・・・・・・・ー...司..司._-----~・・・・・・・・・・・・・・・._--_.園田・・ー------_.圃._----_.圃・・・・

ControL 7 374.9 381.6 401.6 411.3 
8.6 8.7 9.8 10.1 

PHN 1000 ffig/kg 7 363.0 368.6 386.7 396.0 
28.9 29.3 31.6 32.2 

a: (Body weight gain I body ~ei9ht an day 1) x 100. 
b: Values are means and S.O. thereunder， and expressed in gram. 
c: Values in parentheses are no. of anlmals exam¥ned. 

(6)c (61 (6) 
441.2 67.000 17.893 
15.5 8.899 2.245 

424.1 61.143 16.786 
37.2 9.299 1.608 



Table 5. 制 yveight changes 1n fel闘lerats dosed orally vlth P剛 for28 days foll側 dby 14.day recovery periωtSR"964l) 

--.・・・・ー・回-----・・・咽・-・・・・司--_.喧喧・ー..ーー曙・田・・・圃ーー咽圃・・咽聞唱骨圃・・・・--・・・ー------_.~-~---~.幽・・・・・・司9・・・・--_.司咽・v ・・-，，-・・・・・・4・圃・・・・・・回-----....・・圃・・・・ー・-ー・・・圃ーー__IIW.睦・・・圃・・・ーー..・・・・・・・・・・・・・・e・・・---_.圃・・ー，唱曲・・圃同・ーーーー.-ーー-ー

No. 01 ~ adl!inistration 刷 E盛i.sbt錨iJl
Group animals 2 5 7 10 14 21 28 Oay 1-28 .1 a 
-圃・ー-'・・・・F ・F噌--....・ーー・ー・ー_.・咽，・~_.ー_...-----ーー-_.ーー，・・・ー_w・・・・ a・・・・・--・・・・・・4岬・・・・・・..._--ーー---・・・・・・・-_..._.ー・・--_.. ー_.・・ー・・・・・p・ーーー-_.・・ーーー---_.ー・・-・・・ー.....-.唱唱曲.-圃田・・・・・・・ー・ー----・・・ー・・4・・・・・..-------ー---

b 
Control 14 138.7 142.6 155.1 162.9 175.2 188.4 209.4 223.8 85.071 61.318 

5.8 7.4 8.5 10.7 10.4 12.1 13.7 14.6 11.559 7.756 

円制 100瑚Ikg 7 136.7 142.1 153.9 162.7 174.0 187.4 却，1.6 224-.1 86.ωo 64.404 
4.2 3.0 4.1 4.4 3.7 4.2 6.0 7.4 5.686 4.3お

PHN 300附Ikg 7 138.6 144.1 153.6 162.6 171.4 184.7 2舵.0 220.7 82.143 59.256 
5.4 5.4 9.7 8.9 11.8 12.5 17.1 11.5 15.049 10.343 
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No. of Dav 01 recovery 制 IJwight ga in 
Group animals 1 2 5 7 14 Day 1・14 • a 

ωntrol 7 228.0 234.3 240.3 245.6 お0.0 32.000 13.蜘
16.4 18.6 18.1 20.3 22.S 8.544 3.143 

PHN 1000問Ikg 7 お1.7 241.1 246.7 253.0 269.3 37.571 16.149 
17.2 18.9 17.8 18.3 24.2 9.829 3.651 

a: (刷yve¥9ht galn I bodyωi9ht on day 1) x 100. 
b: Values are鵬ansand S.D‘thereunder， and expressed in gram‘ 
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Table 6. Food consumption in male rats dosed oratly ~ith PHN for 28 days followed by 14・dayrecovery 
perlod (SR-96431 

No. of Day of administrat;on 
Group animals 2 5 7 10 14 21 28 
....__ .. ー-_.・司・・ー--・圃骨圃喧‘圃・句凹"司・ー・司圃圃圃E咽固・ー・』・ー---・『町・・・・・ー・・・..ー・、._.ー・ー・__.園、_.司圃司---------ー・・・・--・4・h・-----ー・ーーー・・・四'・ー._--圃圃圃圃.-、-_.ー，司圃唱・ー・・_.司.. ー-------ー--_.ー・・・_-ー・ー・圃・・ー-ー---

a 
Control 14 20.7 20.6 24.9 24.5 26.9 28.4 27.5 28.9 

1.1 1.7 2.1 1.7 1.8 1.9 2.0 2.6 

PHN 100 ms/kg 7 20.7 20.7 24.7 24.0 25.1 27.1 27.1 28.6 
0.8 0.8 1.1 2.0 1.5 2.2 2.7 2.6 

PHN 300 m9Jk9 7 20.6 21.0 23.3 24.9 27.0 28.7 27.7 27.4 
1.3 0.8 1.0 0.9 1.4 1.5 1.8 2.5 

PHN 1000 mg/kg 14 20.5 21.2 24.3 24.6 26.4 28.0 29.0 29.6 
1.5 1.5 1.5 2.1 1.3 2.3 2.7 2.9 

-ー------‘'・・司---ー・圃・・圃'-'・._---・ー_.司._---.._--_.・・ーー・-----_.司・・・・・・・・司・・ー-.・・----_.. ー・四---_.. 司'圃・ー--_.ー・『咽圃..ー-_.ー・・・・・・・田・・・・・圃・・・・・・圃._--・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・ー-------1'圃..圃.

Group 
No. of 
animals 『，E
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14 

(6)b 
∞ntroL 7 27.9 27.9 28.9 27.7 28.7 

1.6 2.5 0.9 1.9 2.0 

PHN 1000 mg/kg 7 27.9 28.1 28.4 幻.4 28.9 
2.1 2.5 3.4 2.0 2.3 

---_ .. 圃ーー・・園町‘・・.--_.四国司-------... ・・---・・・・・・・園町・・・・・..司・・・--ー・・・ーー・田・・ー・・・・・・ー・・ーー・・・・・・・・・・・・・司・圃・・・・・ーー・・・・司・h・・・・-----ー・・圃・圃._------_.固・・圃・-.・・

a: Values are means and 5.D. thereunder， and expressed in gramldar. 
b: Values in parentheses are no. of an¥mals examined. 
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Table 7. F制 consu柵ptlon1n fe脳lerats dosed orally with P剛 for28 days foU鵬 dby 14-day r舵overy
perlod (SR-9643) 

-・・・・・ a・・・田・・圃・ー---ーー・聞・幽・・ー・・・・-_.・・ー..・・・ー-ー・・・・・ー-_.司・~.・・・・・・d・ーー・ー圃・咽・・・ーー・ー-.ーーー....-_....・・ー・・・・咽圃----_.ー--・-_.司岨圃_.骨--・圃・・・ーrÞ__...__..__.. ・ーー・圃-_.圃・・・・M・・..・ー・・_.田a・・・・_.._---

No. of ~ ad理inistratioo
Group anl脳ls 2 5 10 14 21 28 
-・・・・ー・岨司..圃圃F・・・・・・e圃-----------_.圃._----圃・・・・・・・・・・---_.. ・・・・ー・・・・・・・・圃・ー・・・・・____111__-・・咽・・・・・圃._--_.ー・・・ーー・・・・・・・・-----------・ー-_....・.圃._.・・ーー・・圃・・・・・司聞・..-----_.圃F・・・・・・・・圃薗・・

a 
Control 14 16.9 15.6 16.9 182 .0 17.9 20.1 19.0 20.0 

1.9 1.7 1.8 2.2 1.7 2.3 3.2 

P剛 100悶Ikg 7 15.6 15.9 16.6 18.3 18.0 19.4 19.0 19.9 
1.0 0.7 2.1 1.1 1.6 2.1 2.2 3.4 

PHN 300問Ikg 7 17.0 16.4 16.4 18.0 17.4 19. 1 17.7 20.0 
2.4 1.6 2.3 1.0 2.0 0.9 3.7 4..8 

PHN 1000附Ikg 14 16.4 17.3'毎 17.9 19.9 18.3 18.8 19.1 18.6 
2.1 2.1 1.9 2.1 2.4 2.5 2.2 3.4 

圃-------_.・・ー-------.. ・e・・・圃・ー・圃ー..・・._.圃・ー-_.・・‘'・・・・6同 4・・・--・・・・h 句"・・・・・・ーー岨 4・・・--・・ a・ a同~.，.-_.ー---.世・・ー._------ー..ー-_.・4・・・・・----・圃・・・ー・..--_ー.--....・・・・・・・・・固・"‘ーー・・・・・圃ー--
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) 1 

Table 8. Urinary findings in male rats in the finaL week of 28-day repeated dase oral toxiclty test of PHN (SR-96431 

ー---嗣開ーー圃ーーーーー，ー・・F ーーーー--同----ーー---ーー固・四回--ーーーー胃』国ー圃・ーーーー『ーーーー開問ー回ーー・四--ーーーーーーー"ーーーーー圃輔ー同ーーーー・同園田ーー圃・園曹司崎・・ーーーー・・F ー司ー圃圃・ー"・--ーーーーー・胃回世ーーーーー胃ーーー・・・・・・・四回M ・・・

pH Pro Glu Ket Uro BiL OccuLt blood Color 
No. of 

Group anirnals 8.0 8.5 + 0.1 EU/dl A 
-・・ー---'"・・ー_.・・・・・・E・・・・圃・・・・・・・・ー_.ー・圃・ー・・圃圃---_.司圃.._---・・・・ー---_.圃.----_.司.-司圃・・・・・・・・ー・圃・--_.ー・圃._--------------ー._-------_.ー・圃・ー・・・・・四・-----・・・・・・回・・・・ー・・・ー・・・園町・・ー・ー・・・・ー._.ー-_.司e申・・a・・・・・・・・・・・・a圃--------・・a・・・・・・・---_.. ・・・・ー--ー・'‘両・..・ー---

Control 

PHN 100 ffi9/kg 

PHN 300 mg/kg 

PHN 1000 ffig/kg 

Group 

Control 

PHN 100 m9/kg 

PHN 300 m9/k9 

PHN 1000 mg/k9 

14 

7 

7 

14 

No. of 
animals 

14 

7 

7 

14-

a 
13 

7 

7 

14 

RBC 

14 

7 

7 

14-

14 14 

7 7 

7 7 

14 14 

Urinary sediments 

Epithel iaL cell 

WBC Squamous Round 

+ 

14 13 14 

7 7 

7 6 7 

14 14 14 

14 14 14 14 14 

7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 

14 14 14 14 14 

Small Specitic gravity 

round Others 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
1.011・1.021- 1.031・ 1.04-1・ 1.050<
1.020 1.030 1.040 1.050 

14 14 。 8 6 
7 7 3 3 

7 7 3 3 

14 14 3 3 3 4 
-.・a・・・・・・・・・・ー・・・・‘・・・・・・・・ー-_.ー-ー・ー・-----・・・a・・圃・・・ーー---.・・田・・・・ー・ー・・・・・ー・圃・・ー・・・・・・・・・・固・・・・・・・・圃圃・・・司・・ー-----圃圃圃圃圃------ー・・・・・・ー--ー・.圃.-ー_.ー・・・・._--_.田・圃・・・・・ーーー・ー・ー・ー・『・・・・・・・・・・--・・・司ー._-----_.・・・・・・.__.ー・.-.困・a・・固_.ー---------_.. ・・・ー・ー・-_.・・・ー・司・・・・・・・・・・・・・ー--園・・・・・・田・・ーー---

(cont inued) 



Table 8. lcontinued) 

ーーーーー.-・圃・・・圃・ー・・・・・・ーー・・・ーー・ーーー---.圃._--開.._--声司・ー・ーー・・ー・ー.._--圃ーーー・・・・・・胆噛戸薗・・・・・・ーーーー._-_.曲ー._-_..-....圃・~..-・ー・・ー・圃・・・・ー帽・ーー・・・・..ーー------・・・・・・・・・・司・・・・・・・ー._-圃園圃・・-・・ーーー圃・・・

Water 
No. 01 U-Vol U-Na U"'K U-Cl トca u帽IP ConSl脚 ti∞ 

Group anh悶ls ml/21hr mEQ/21hr mEq/21hr ぽQ121hr 間121hr 開121hr g 
ー"・ー-ーー・ー---・ー・『・聞--・・司同・ー-珂~-・・・・・・・・..・・・ーー・師四回._----・・・・・ー_.田・・・._司~--・・・・・・・・圃・・・ーー・_.._.ーー・・ーー・・・司・4・・・・・ー...._--司・・・.-・・・・・・ーー--ーー・・---・・・・・・・・・開-_.ー---・・・・・・・・ 4・---

b 
Control 14 14.96 1.お2 3.301 1.843 1.141 13~976 29.1 

2‘“ 
0.3花 0.3兜 0.334 0.491 4.294 3.1 

PHN 100附Ik9 16.50 1.朋1 3.059 1.ω3 1.101 11.137 30.9 
5.27 0.367 0.405 0.516 0.353 5.970 3.1 

PHN 300問Ikg 7 14.43 1.199 3.宛加輔 2.031 0.941 11.656 幻.7
2.99 0.310 0.498 。‘339 0.1ω 4.1ω 7.5 

PHN 1000悶IKS 14 17.04 0.508酬 4.147'根 1.514 0.788 16.905 33.5 
8.89 0.285 0.806 0.538 0.410 5.311 15.6 

Color: A = Pale yellow or yellow. 
a: Values are no. 01 ani闘Lswith flndings~ 
b: Values are鵬ansand 5.0. thereunder. 
錫:Differs fr叩 control.piO.05. 
州:t>iffers fr棚 control，p~O.Ol. 

@ の



7 ) 

Table 9. Urlnary f¥ndin9s in female rats in the final veek of 28-day repeated dose oral toxicity test of PHN (SR-9643l 

Group 

Control 

PHN 100 m9/kg 

PHN 300 mg/kg 

PHN 1000 mg/kg 

No. of 
animals 

14 

7 

7 

14 

pH Pro 

6.5 7.5 8.0 8.5 

a 。 。13 2 

。 5 。
。 6 

3 11 。

Glu Ket Uro Bil Occult blood Color 

+ 0.1 EU/dl A 

12 14 14 14 14 14 14 

7 7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 7 

14 14 14 14 1lj. 14 14 
-ー-ー._-----_.ー.-・ー---------------_.ー・・・・ーー・・・・・・・・・・・・・------_.. ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・------------------------_.・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・a圃・・・・・・・・・・ー・・・・圃・・・・・・・・・・・ー._--------_.圃圃..圃圃-------------.圃・・・・・・・M・・・・・・a・・・・・・~・・・・圃・・-_.ー・・・・回.圃・----_.ー.__・ー

Group 

Control 

PHN 100 mg/kg 

PHN 300 mg/kg 

PHN 1000 mg/kg 

No. of 
animaLs 

14-

7 

7 

14 

RBC 

14 

7 

7 

14 

Ur¥nary sediments 

Epithel ial cell 

WBC Squamous Round 

14 14- 14 

7 7 7 

7 

14 14 14 

Small 
round 

14 

7 

7 

14 

Specific gravity 

Others 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー
1.01ト 1.021- 1.031- 1.041・ 1.050<
1.020 1.030 1.040 1.050 

14 4 5 3 2 

7 2 3 

7 3 2 

14 2 2 4 6 
‘..-_ .. ー・司a司・・‘ー_.ー----_.ー・司・ー---...・・・司・・・・ー・圃・ー・h・----・・・・司・岨・・---_.ー・岨・ー-_.・・・ー・圃・ー・・・・・・・・圃-_.司-----_.. ‘・・・・・・・・司・司・・・・ー・ー---・・・司a田園司・ー-ー--・--_.ー・・・曙・・・・・-圃圃・・・・・ー・ー---ー----ー・司・ー・ーーー----ーー・ー・田・ー_.ー・回・・・・・・『・ー・圃・圃・・ー-.・・・・・a国・a・・・・・・--_.・・・・・ー・・・・・‘ー-ー・・・・・・・・・・圃・圃ー・・圃・・

(continued) 



TabLe 9. (cont inued) 

---_..--圃・・・・・・・・・・-------由---_.圃.圃，------_.・・ー・ーー------・-----司悼圃圃・・・・・ー・圃..._-..岨圃・・ー・・・咽・・幽・・・・ー・・・・・ー._-_...・・ー・・ーー・圃 -___111・・・・・a・圃ー...・~-_.・・・・・・ーー・圃・圃・・・・ー・圃・圃・圃.

Water 
No. of u同Vol ij-Na ij-K U-Cl u-ca U-IP cons糊ot;00 

Group animaLs ml/21hr IEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 間121hr 時121hr g 
-ーー・・・・・・・-司圃・・・.-ーー・・・・・ー..--圃・・ー-ー---.ー._・ー・・圃岬咽-__.圃ーー-_.ー・・・司・・・・---------------------_.ー--------_.ー・固・・・圃・圃・ー----------------圃・・・ー・司・・・・・ー-

b 
Control 14 10.64 0.717 1.位1 1.119 0.7，“ 8.271 16.1 

3.50 O.誕4 O.ω6 0.476 O.却6 3.花5 7.1 

開N100 I瑚Ikg 7 11.29 0.989 2.314 1.“。 0.974 6.243 加.9
5.28 0.169 0.205 0.169 0.786 3.838 5.8 

PHN 300附/kg 7 9.86 0.711 1.861 1.199 0.790 5.947 18.6 
4.53 0.328 0.628 0.429 0.626 3.163 5.4 

P剛 1000悶Ik9 14 10.お O.併8 2.535州 1.229 0.827 6.必3 21.1 
5.55 0.318 0.5“O.弘6 0.510 4.186 5.5 

Color: A = Pale yellow or vellow. 
a: Values are no. of animals with findings. 
b: Values are鵬ansand S.D. t恥reunder.
制:Differs fr仰Icontrol， p~O .01. 

@
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7 ) 

Table 10. Urinary findings in maLe rats in the finaL week of 14・dayrecovery test after 28-day oral administration of PHN (SR-9643) 

Group 

Control 

PHN 1000 mg/kg 

Group 

ControL 

PHN 1000 ffi9/kg 

No. of 
animals 

6 

7 

No. of 
animaLs 

-6 

7 

pH 

8.0 8.5 

7 

RBC 

6 

7 

WBC 

6 

7 

Pro 

+ 

6 

7 

GLu Ket 

6 6 

7 7 

Urinary sediments 

SquamロIJS

+ 

6 

6 

Epithelial ceLL 

Round 

6 

7 

Uro 

0.1 EU/dL 

SmaLL 
round 

6 

7 

6 

7 

Others 

6 

7 

BH 

6 

Occult blood 

6 

6 

+++ 

Specific gravity 

Color 

A 

6 

7 

1.021- 1.031・ 1.041- 1.050( 
1.030 1.040 1.050 

2 

3 

3 2 

(continued) 



Table 10. (continued) 

Water 
No. 01 U-Vol U-Na U-K U-Cl u-Ca U-IP cons四IPt10n 

Group anlmals ml/21hr 股Eq/21hrmEq/21hr 鳳Eq121hr 胸121hr 悶121hr 9 

Control 6 
b 
16.00 
6.14 
1.ω8 
0.358 
3.特8
0.318 
2.097 

O.“4 
0.847 
0.291 
10.828 
5.835 
30.0 
5.8 

P州 1000明Ikg 7 12.71 1.163 3.116 1.687 0.739 9.141 25.9 
3.01 0.423 O.ω3 0.620 0.470 6.ぬ8 8.7 

Color: A = Pale yellow or yellow. 
a: Values are no. of an¥鵬lswith find¥ngs. 
b: Values are附ansand S.O. thereunder. 

@ 。
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Table 11. Urinary findings in female rats in the final week of 14-day recovery test after 28圃dayoral admlnistration of PHN (SR-96~3) 

Group 

Control 

PHN 1000 mg/kg 

Group 

Control 

PHN 1000 mg/kg 

No. of 
animals 

7 

7 

No. of 
animals 

7 

7 

pH 

6.0 7.5 8.0 8.5 

a 

2 

R8C WBC 

7 

7 

7 

3 3 

4 

Pro 

+ 

7 

7 

Urinary sediments 

SQuamous 

7 

7 

Epithel ial cell 

Round 

7 

7 

Glu 

7 

7 

Small 
round 

7 

7 

Ket 

7 

7 

Others 

0.1 EU/dl 

7 

7 

Uro 

7 

7 

8il Occult blood Color 

A 

7 

7 

7 7 

7 7 

Speclfic gravity 

1.021・1.03ト 1.041・ 1.050<
1.030 1.040 1.050 

。 3 

2 

3 

(cont inuedl 



Table 11. (cont 1 nued 1 

Water 
No. of U-Vol U-Na U-K U~l U私 U-IP c鍋別冊tion

Group an¥胸ls Il121hr戚q/21hr I証q/21hrI正q/21hr 悶121hr 開121hr 9 

Control 7 
b 
10.93 
3.お
1.113 
0.361 
2.394 
0.513 
1.4切

O.“6 
1.314 
0.965 
8.587 
3.185 
16.0 
5.9 

P剛 1000鴫Ik9 7 13.57 1.336 2.731 1. 740 2.487養 8.0'行 22.3*
4.68 Q.157 0.390 0.196 0.761 3.378 3.8 

Cotor: A = Pale yellow or yellow. 
a: Values are no. 01 ani胴lswith f 1nd i附S.
b: Values are鵬ansand S.O. thereunder. 
曽:Dlffers fr叩 controt，piO.05. 

@ 。
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Table 12. HematoLogical findings in male rats at the end of 28イayrepeated dose oral toxicity test of PHN (Sト9643)

-----・・・・・・司・.-ー・・・_.田--・・-----ーー・----‘ー・ー・岬・-----ー・・・・・_.喧-・圃ーー・ー---_.ー・司.圃，--_.圃・・・・・・・・・ー，ー・・・・・・・・・・・'・・・咽ーー・・・・'‘ー-噌a・・・・・・・‘ー・聞・ー・・・------...-・・・・・・・・・・~・・・岨・・・・・・・ー-_.ー_.ー_.岬 a圃._-------ー咽圃---ー._-

No. of RBC Ht. Hb. MCV 円CH 円CHC WBC Plat 
Group animals 1061}Jl 主 g/dl fl pg Z 103/J1l 1031~l 
圃圃・・ー----・噛-----_.圃・・・・・・ー-_.ー・--司..--------・・・・---_.ー・・・・・・・・司畠圃・・ー・圃._-・噌・・・-----ー--_.ー・ー--_.圃・・・・・・・・ー・a ・園町田・ー・・・咽圃・ a圃----・a・・・--'圃・・a・・・---・・・~_.・ーー---_.. 司・・・4・・----・・-_.ー・・・・・--・-_.ー・・・・・・同

a 
ControL 7 8.147 49.74 15.81 61.10 19.44 31.80 11.43 1029.1 

0.460 2.15 0.61 1.37 0.73 1.05 3.41 145.3 

PHN 100 mg/kg 6 8.225 49.43 15.60 60.15 19.00 31.60 13.02 1152.8 
0.357 1.37 0.23 1.68 O.お 0.77 2.90 88.3 

PHN 300 mg I kg 7 8.157 49.60 15.71 60.83 19.30 31.71 13. 11 1145.0 
0.538 3.24 0.77 1.17 0.57 0.61 2.56 154.9 

PHN 1000問Ikg 7 8.219 49.36 15.67 60.07 19.04 31.74 13.30 1051.6 
0.233 1.71 0.66 0.85 0.41 0.40 2.41 325.1 

ー・・・・・ー・・・『・咽，.ー--_.ー・圃‘・・・・ー・-_..._.圃・・・司・------圃圃---圃圃・句圃._-_.圃'‘・・・・・・・聞・ー・--------------_.. ー------_.圃._---・・・・・・司'・・・・圃._--司--------_.司・・司圃---・ー・司.__.聞・同・・・・圃._---ー---_.司._---司圃・4・・・圃.-

-.・・・岬e・e・a・・・ー-ー，ー-ー_.・---圃圃a・-_.司・..__.. 同._-ーー---_.・・・・-咽同・・圃・-ー・・-・ー-_.ー‘・・曙・・・・..__.司・・・ー・ーー._..-_.ー--ー・・・・・・・--ー・・・・圃・・・--・~・ー・・-_..-・・・・旬開，圃開-・・a・・・--_.・・・・--圃圃・・・・・・・ー-・-_.・・ー・・・司・喧・・・ー---_.ー，ー-ー・・._-.噌・・・・・・・・・回，圃圃咽・・・・・・・・句同.-ー-・・・・・・ー--_.・・圃圃・ー

Hemogram of WBC 
No. of Neutro. 
animals Ret. CT PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. lymp. Others 

Group ~. sec. sec. sec. 賞 話 先 覧 覧 覧 話

-ー‘~-・ーー~.・・・.聞・---...・圃・田・ーー・・ー-_.圃・・・ a・・---・・・ a・_.圃.__.ー_.圃.. 圃・---_.・・・・，ー・・・・.-ー・・・・・・・・司.-・ー-----・・..・‘--・ー・・・・・・.同，ー_-圃・・・-------ー・・・・圃・・・・-_.圃・・・・・ー--司・晶画ー-ーー_..-_.ー_-ー・圃・・ー・・・.司・----‘・・・司，.・・・・・圃・回e噌・・..・・・・.圃.-----・・・・・・・ー・・ー._-ーー・園町..岡.. ー・ー・ー・・-

Control 7 13.9 206.4 13.51 27.13 1.3 8.0 O.~ 0.0 0.0 90.3 0.0 
2.7 30.0 2.09 2.43 0.8 7.2 0.5 0.0 0.0 7.6 0.0 

(6lb (6) (6) (6) (6) (6) (6) (6) 
PHN 100 ms/kg 7 13.7 184.0 13.56 26.71 1.0 12.3 0.5 0.0 0.0 86.2 0.0 

4-.8 77.5 1.51 3.17 0.9 4.3 0.8 0.0 0.0 5.2 0.0 

PHN 300 mg!kg 7 14.1 226.7 14.07 28.69 1.0 8.1 0.3 0.0 0.0 90.6 0.0 
1.6 78.2 2.26 2.60 0.8 2.6 0.5 0.0 0.0 2.9 0.0 

PHN 1 000 mg! kg 7 14.6 242.9 15.39 28.90 0.7 11.7 0.6 0.0 0.0 87.0 0.0 
3.8 56.8 1.67 3.37 0.5 5.1 0.5 0.0 0.0 5.2 0.0 

-・・句同--・a・・・・a・・ーー----ーーー・・ーー・・・・‘・圃・・ー・------_.圃・，画-_.ー--・・・・圃----ーー----圃圃・・・・・・・ー司-_.・・・・・・.._--_.ー-・・・・・・・..・-----_.圃・・ー-----ーー・ー----------ー----・ー・・・・・・F・・a・a町._.司・・ー-・同----圃・a・・---・・・・ー--・司・・・ー・・・・・・・司・ー・圃----‘・・・・ー・--ーー・・・

a: VaLues are means and S.D. thereunder. b: Values ln parentheses are no. of animals examined. 



Table 13. He附tologicalf indings in 1e鵬lerats at the eQd 01 28-day re防ateddo鈍町民 toxicitytest of州制 (SR・9(43)

No. 01 R配 Ht. Hb. 附削舵HC 蹴 Plat
Group ani伽ls 10d/}Jl 掲 g/dl fl pg I 103/jJl 10勺，ul

a 
Control 7 7.899 47.11 15.36 59.“ 19.47 32.63 7.84 1149.7 

0.255 1.40 0.24 1.43 0.62 0.94 1.04 33.1 

PHN 100明/kg 7 7.936 47.13 15.57 59.“ 19.“ 33.04 7.69 1157.3 
0.365 1.03 0.53 1.66 1.ω 1.09 1.77 71.5 

PHN 300附Ikg 7 8.000 “.84 15.34 58.61 19.20 32.η 7.ω 1116.4 
0.492 2.19 0.72 1.21 0.81 0.84 0.85 74.3 

P刷 1000悶Ik9 7 8.370 50~01鎌 16.44州 59.81 19.64 32.89 8.70 1173.0 
0.286 2.16 0.62 1.15 0.40 0.41 2.55 93.8 

-・・ー・唖・・・・・圃咽園・ー--'圃・・・・ー白血・四.，・・ー-ー・圃圃・ーー-_.・・ー-ーー---.ー--'ーーー-ー--.司・・・ー・圃-・・・・_.ー・・・・直・・司--，.._.. ー-_.・・・・・・圃・『・ー-_.司咽ー---咽圃---・ー--~ーー・---ーー・・・・ 4・-_.ー・・ーー・・・・・・9・ー・---・・ーー・・-ーー・---匝圃唱・・・・・・ー・・・・_-_.・4・ e・

}抱削r細 01W舵
隆盛担品

No. 01 Ret. CT PT APTT Stab. S伺. Eos. Bas. 肋∞. lv脚. Others 
Grouo ani闘ls 払~. ~. ~. I I 賞 I III  

(6)b (6) 
Control 7 13.4 186.1 11.68 19.85 0.7 13.7 0.6 0.0 - 0.0 85.0 0.0 

2.8 80.2 0.55 1.ω0.8 4.4 0.8 0.0 0.0 5.2 0.0 

PHN 100附Ik9 7 

PHH 300附Ikg

13.4 156.1 11.93 21.D7 
2.4 12.5 0.39 2.57 

(6) (6) 

13.3 164.0 11.73 19.92 
2.3 47.9 0.52 1.18 

0.7 
0.8 

1.0 
0.8 

11.4 
2.2 

12.6 
6.1 

0.4 
0.5 

0.9 
0.9 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

87.4 
2.4. 

85.6 
6.5 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

PHN 1000問Ikg 7 9.7持 195.7 11.93 20.87 t.1 8.3 0.7 0.0 0.0 89.9 0.0 
1.7 52.3 0.46 2.38 1.2 3.2 0.8 0.0 0.0 2.9 0.0 

a: Values are鵬ansand S.O. thereunder. b: Values in parentheses are no. of anin以sexamined. 
持=Oiffers trαn control， p~O.05. 州: Oiffers from controlJ piO.O↑. 

@ 。
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Table 14. HematologicaL f¥ndings in maLe rats at the end of 14-day recovery test after 28-day oral 
administration of PHN (SR-9643l 

No. of RBC Ht. Hb. MCV MCH MCHC WBC Plat 
Group animaLs 106/uL 話 g/dl fl pg z 103/ul 103/ul 
園甲・・・ー-_.曙圃『・ーー.，・・_.曙・ー・・‘・圃._.ー_.ー・・・陣_-ー-・・ー・--・ー----‘圃・・・・・・圃e・・・・・・・聞.圃._--_....・.__.ー・ー-ー・・・--------_.・・ー・..-------_.ー---圃・噌ー.._-_.圃"ー--_.同・ー・・・ー・司.-ー--_.ー_.・・・・・・町._-圃._-

a 
ControL 6 8.743 50‘67 16.08 57.98 18.40 31.75 11.42 1102.0 

0.296 2.51 0.57 1.97 0.32 0.81 3.20 113.4 

PHN 1000 mg/kg 7 8.611 50‘13 15.91 58.24 18.50 31.77 13.71 1082.3 
0.351 1.57 0.52 0.87 0.29 0.36 5.22 138.~ 

------・ー・ー・・‘-司F・・・a圃圃ー-----ー・・・ー-'・・-_.曙圃圃...・圃.. 圃..圃'圃圃司---・・・・・・・・・ー・司F・ー-ー_.ー・同"‘--_.開園圃・-----ー・・・・・・曙_.圃.__..._-------・司------・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・回・・・・・・・・・・・・・h・.._--

Hem盟ramof WBC 
Neutro. 

No. of Ret. CT PT APTT Stab. 5eg， Eos. Bas. 問。no.
Group animaLs ". sec. sec. sec. 先 話 覧 話 覧

} 

Lymp. Others 
草 覧

--・--曙』・ー・ー・・・・圃・ー.._-_.. ‘・.._-----・・--.同・・・・・・ー.._-_.圃・ーー・・・・ー・圃・a・・・--'圃・a圃.、._---、--・ー・ー・・・-_.ー_.ー--ー・圃・・・--・ーー---_.圃・園町---・・a・・_.同・_.・・.._--ーーー---_.園町.__..-.._---・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・圃._-----------・・・・・・・e圃・・ー-_.ー・ー・ーー・・ーー_.司'

ControL 6 12.5 286.2 14-.17 28.50 1.0 9.8 0.3 0.0 0.0 88.8 0.0 
2.8 115.4 1.45 2.21 1.1 2.6 0.5 0.0 0.0 3.1 0.0 

PHN 1000 mg/kg 7 12.7 234.0 14.36 29.84 0.9 9.6 0.7 0.0 0.0 88.9 0.0 
2.4 60.2 1.85 3.67 0.7 7.1 0.8 0.0 0.0 7.9 0.0 

a: Values are means and S.D. thereunder. 



Table 15. He嗣tologicalfindings in fe嗣lerats at the end 01 14・dayrecovery test after 28寸ayoral 
administration of PHN (SR-蝋 3)

No. of 蹴 Ht. Hb. 附附附舵蹴 Plat
Group ani脳ls 1fJ6/ul I g/dl fl pg S 10勺ul 10勺ul

Control 7 
a 
8.327 49.13 15.76 59.00 18.93 32.的
0.198 1.62 0.49 1.45 0.57 0.71 

8.06 1121.9 
3.21 109.1 

内制 1000鵬Ik9 7 8.221 48.37 15.43 58.86 18.71 31.89 7.86 1119.0 
0.310 1.46 0.56 1.43 0.34 0.53 1.50 107.8 

Heor舗 of船C
Ntutro. 

No. 01 Ret. CT PT APπStab. S句. E儲. Bas. 伽'10. LYIP. ot憎rs
GrOlJP animals ". sec. sec. sec. 置" "覧~ " " 

伽ltrol 7 12.7 220.7 12.21 21.89 0.9 8.6 0.9 0.0 0.0 89.7 0.0 
3.9 74.6 0.55 1.67 0.9 2.5 0.9 0.0 0.0 2.1 0.0 

PHN 1000制Ik9 7 13.4 212.6 12.14 22.81 0.9 12.併 0.9 0.0 0.0 85.7 0.0 
3.5 68.4 0.33 1.却 0.4 3.9 0.7 0.0 0.0 4.5 0.0 

a: Values are means and S.D. thereunder. 
鋳:Differs from cantral， p~O.05. 

@ 

。堅手空ーそ乏去三".~~;r'fJ:場rr~1j弐害事霊安足場晶曲学 す韓7・ I 明九一伶鴨



ラ
一)

Table 16. Biochemical findinss in male rats at the end of 2B-day reoeated dose oral toxicity test of PHN (SR-9643J 

--_.・・・・・・聞，ー司._-_.ーーー~・・・・・・・・..ーーー・・・・・四..聞司._--_.唖・ーー・・・・・・ー.-・司---_.ー--------_.ー-ー_.噌・ーーー-'ー・・..._.回・・・・・・・・・嘩・ー・・----_.ー---------_.ー----_.ー-----------_.暗・・・・・・ー・・・・・・・・・開ーー・ー・ー・--・ー-----_.ー--_.ー・・岨ーーー-_.ー・同曙『圃咽・ー・・・・・固・・・・E・ーーー・・-----・ー-----・ーーー・・・・ーー

Protein fractions (~) 
No. of TP ALb AlG Alb GlobuL in GOT GPT ALP LDH γ-GTP T-Bil 

Group animals g/dl g/dl a 1 α2 9 γ IU/L IU/L IU/l IU/l IU/l mg/dL 
-ー--------------------・・-----_.・・---_.・・・・・・・暗・喝-----....・・・・・・・・・圃・ー・・・a・・a・・・・-----... ・・・・圃・ー・-----・ー--・----・a・------.圃同・・・・・・・・・ーー圃‘・・・----..._...-----・・・・・・・・.. 司..圃'圃.-・・・・・・・・・a・・・・・._.・‘--_.司F・.._----_.._--_... ・-------_.圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・暗・圃・・・ー----_.町.__.聞-

a 
Control 7 5.57 2.23 0.670 53.97 23.31 5.87 15.71 1.13 100.3 27.1 452.1 1870.9 0.59 。‘10

0.11 0.08 0.037 1.43 1.65 1.00 0.81 0.51 7.4 2.9 71.8 485.5 0.24 0.00 

PHN 100 mg/kg 7 
5.“ 2.33 0.703 54.13 23.76 5.43 15.66 1.03 101.9 26.6 503.4 2072.0 0.70 。‘10
0.21 0.10 0.041 1.69 1.99 0.70 1.00 0.36 11.6 3.2 95.4 422.5 0.63 0.00 

PHN 300胸IKS 7 5.71 2.29 0.670 52.07 24.99 5.41 16.57 0.96 102.9 27.7 468.7 2126.7 O.8~ 0.10 
0.24 0.12 0.040 1.94 0.52 1.27 1.09 0.35 10.9 4.1 83.1 320.0 0.33 0.00 

PHN 1000 mg/kg 7 5.67 2.27 0.671 53.00 24.00 5.26 16.54 1.20 96.1 25.1 442.9 1838.3 1.01 0.10 
0.19 0.10 0.04-7 2.84 2.22 0.89 1.37 0.63 14.1 1.5 92.1 682.9 1.03 0.00 

ー--~・・a・・圃・ー--_.. 圃._.圃・・・・・・・-・・・-・・・・・ー・・・・ー---・a圃-_.圃.---.司・ー---_.圃_.・・ー--------------------_.・・・司，・ー------------_.田・圃圃・・圃._--_.圃._--------------_.・・・a・・・ーー--_.ー・・・圃・・・・・・a・幅--・ー-_.・a・・司.ー..__.ー_.ー・司F・圃・----_.司・唱------・・・・・・・-----圃・圃._--・司・ー・・・・・・・・.. ー---

---_.圃・・・・・ー・・・・・・・開.. 聞・a・・・・・・・・a・・・・・・・・e・・・・・・・・・・・・・・・・・・・‘ー--_.ー・・・・・・・圃._--------・ー._------・・・・・・圃.-ー--・・・・・・・・圃・司圃.. 圃・・.._--... ・・・・・ー・・・・・・・・・噌-ー._.・・a町._.司・・・------・a・・・--_.. ・・・・--_.. ・_.ー----_.園町・圃---_.、，.圃・・・・・・・・圃司開園._-・・・・・・・咽・.. 司.-ー.-

No. of Glu T-Cho TG BUN Crea Na K CL Ca IP 
Group anlmals 問/dl mg/dL mg/dl mg/dl 間Idl mEq/l mEq/l mEQ/L mg/dL mg/dl 
-・・・・・固・ー・・・・圃'・ー-ーー-_.・・・・・・・ー・・・・圃・a・・・・・.._----ー-.圃----.ー-----・ー・圃._--‘_.聞--_.・・・・・----・・・・・・・・・a圃・・・・・・・・圃・-ー，ー.ー・・・-_.ー，ーーー・画・ー---・・・・・・ーー・・・・・-_.圃，-----・h・・--・‘-_.岡._.圃・・・------圃・・・・・・ー・・・・ー-ー----------司・・・・a・・・・・・・

Control 7 142.0 54.9 4-6.4 15.50 0.46 145.64 4.681 107.3 9.87 8.16 
14.6 6.5 16.0 1.48 0.05 0.63 0.145 1.4 0.21 0.43 

PHN 100 mg/kg 138.4 49.6 37.4 14.37 0.46 145.00 5.023 108.0 10.01 8.60 
18.4 5.0 10.1 1.63 0.08 0.65 0.333 2.0 0.29 0.51 

PHN 300 mg/kg 7 149.0 59.0 48.9 15.43 0.44 145.29 4.900 106.7 10.04 8.73 
10.0 13.4 9.2 0.54 0.05 1.19 0.280 1.4 0.26 0.47 

PHN 1000 mg/kg 7 146.3 47.4 35.4 14.77 0.50 144.57 4.897 109.3 9.97 8.29 
13.9 7.8 19.2 1.93 0.06 1.24 O.46~ 1.1 0.24 0.65 

-ー・司圃・・圃・・._--.....圃・_.・・・・・・-_.圃・ー・・・..圃..固・・ー_・・・--圃.--_.. ・・圃_.圃._-_.ー-・ーー-・-ー・・E句・・・・・・圃.-・・・・・----司F圃・・ー・・・圃・・・・・圃.-_.・・・・._---圃・ーー・開_.四・圃・ー・・・ー・『圃司・-----圃・a・・・圃'・ー・田・・・・・・・・・・・・田・_.圃--_.・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・ー-ーー_.・_.・・ー_.回・ー・・・・ー.司.-_.圃・・・・ー__-ー・ー

a: Values are means and 5.0. thereunder. 



Table 11. B¥ochem¥cal f indin9s in feule rats at the end of 28，・dayrepeated dose oral tox¥clty test of PHN (SR-9“お
-ー・・・回・ー-------_.. ・ a・・・・ーー~---.ー・・・・・岨_.，.，-----・・骨曙暗・・・・・ーー・ーーー・・ a・・・聞・・・・・ー・曹関・・・・・-・ー-_.ー・・--....・・晶・ー-....ー--....・，--.司...ー・ー岡._---咽・ー・ー・--‘._.・・・・・・・・圃・・・・ー..ー~----・・・ー-_.....・・・・聞咽..._-_...----・・・・・・・・・e・・・・・・・・圃-------_.圃帽同・・・圃-~-_.ー..圃・・・・・・司-------_.帽 4・・・・・司.._--_.. 圃・・・

Prot重jnfr鎚tions (誕}
No. of TP Alb A/G Alb il油ulin ωT GPT AlP LDH γ-GTP r'"Bil 

Group anlroals g/dl g/dl ~ ， CJz n γ lU/l lU/l lU/l IU/l lU/l 開Idl
-ー・ーーー・・・ー・-_....岨・--・・ a・・..__....圃・ー帽-------唱曲._-_.・---..ー---.ー・・・・・・"・・F・・・・----..._-----~・・・咽田・ー-・・・・岨..・ 4・・・・・・・・...---_.._---_.・--......_.司・・・・4・.-..---_....司・・咽田--.同咽圃þ_---・._--"田・・・・・・・回---_.._------_.同._---_.・・・・ー・・・ー・・・田・・ー---__.圃----_.・・ー・ー・ー・・・・・‘.-.ー_.・・，ー

a 
Control 7 5.81 2.51 0.7併 58.79 19.49 5.27 14.69 1.η 119.9 24.0 236.3 2613.4 1.00 0.10 

O.忽 0.16 0.050 2.68 1.38 1.83 2.10 0.51 19.8 4.7 52.8 ロ1.6 0.40 0.00 

Pl桝100悶Ik9 7 5.ω 2.50 0.1ω 58.19 19.94 4.“ 15.04 1.57 111.9 23.4 お19.9 2174.6 1.26 0.10 
0.27 0.13 0.045 1.54 1.90 1.24 0.97 0.33 16.9 4.5 花.6 412.3 0.29 0.00 

PHN 300鴫/kg ? 5.行 2.56 0.796 59.34 18.69 .5.07 15.23 1.67 1ω.4 'l1..7 加 .1 包ω.4 1.11 0.10 
0.21 0.14 0.062 1.82 1.31 1.68 1.お 0.58 17.5 3.1 56.8 655.8 0.47 0.00 

PHN 1000附Ikg 7 5.ω 2.41 0.739 57.64 却.ω 4.50 15.50 1.56 '14.4 23.7 258.4 2452.9 1.24 0.10 
0.25 0.12 0.037 1.04 1.10 0.91 1.13 0.27 17.5 5.7 56.8 創始.1 0.43 0.00 

_.・ーー---------・圃・且・a・-...---司ー-----・~.・・ーーー・・・ーーー---・・・・・・-喧由._-.. ーーー_.ー・圏内血・・・ー・ー・・・ーーー・・・酔幅畠・・・・・且咽，・ー---ーー・ー-_.ーー._-ー--_.ー・司匂回・・ー・ー咽・・・・・・・ーー・・ー司圃.--.ー・・・・・ー・ー・ー-ー--・・・・・世・・ー・・・・・司ー_.ー-司・・ー・・・・ー-ー・田・・・・冒・司--司・ーー-..司勘・ー--ーーーー司---・・・・・ー・・事h・・・・._..ー・司・・・・・ー---_.ーーー冒----司・・ー圃ー・・冒・・ー・・圃..・

No. of Glu T-α10 TG 臥刷 Crea Na K Cl ca IP 
Group ani闘ls IIl9/dl 悶Idl 悶Idl 悶Idl 問Idl 雌，q/l 低q/l IftEq/l 鮒Idl 同Idl

Control 7 123.9 67.0 20.3 18.00 0.50 143.57 4.710 109.4 9.ω7.44-
20.3 9.9 15.1 1.61 0.06 1.06 0.1邸 1.0 0.28 1.11 

PHN 100附Ikg 7 115.7 60.4 11.3 18.49 D.54 144.14 4.447 109.4 9.63 7.67 
15.1 11.8 4.2 2. 13 0.05 0.63 0.306 1.3 0.31 0.84 

PHN 300 Ill9/k9 7 121.9 51.9梼 13.1 16.50 0.46 143.14 4.143 101.9 9.64 7.87 
13.9 6.6 2.5 1.19 0.05 1.21 0.375 2.2 0.46 1.“ 

PI制1000悶Ik9 7 111.4 49.6糊 16.3 16必 0.46 142.71 4.836 107.7 9.79 8.16 
6.7 10.2 11.1 2.54 0.05 1.32 0.286 1.5 0.32 0.74 

---ーー・ー・・・・・四・ー-------_.ー・・・---‘ーー._.・・・・・圃・・---・・_.司・・・・・・ー・ー-ー・圃._-----岡国・M・・・・・・田・・・・・・・・・・回・・ー・・圃・・咽田・ー---~開咽圃・・・・ 4・._.圃岨圃・・回・司.. ー・圃・---_.・・-司司-_.圃・圃・田・・・・岨・・----.. 圃司陣・田-_.司咽同・ー・ー・ー・開P・・・ー------・・・・・・・---_.ー・戸・・聞

a: Values are眠aosand S.O. thereunder. 長:D¥ffers fr閣制troい p~O.05. 制:Oiffers fr側 control，p~O.Ol. 

@ ⑪ 



~) _.) 

Table 18. 810chemical findinss in male rats at the end of 14-day recovery test after 28-day oral administrat¥on of PHN (SR圃9643)

Protein fractions (話)
No. of TP Alb A/G Alb GLobulin GOT GPT ALP LDH γ-GTP T-Bll 

Group animals g/dL g/dl 也 1 αz P γ IU/l IU/L lU/l 1U/l lU/l mg/dl 
.圃..司--------・ー・・・・ー・圃・ー・圃-----_.. ー---_.司.---_.圃---_.圃._.・・・・・~.司.，司・ー・・・・・・・圃.-・・・・・・ー・~.ー---_.ー---・ー・ー-_.ー・ー・園町---司・・・a・・---・・・・・・・---・ー_.ー-・ーー--_.圃'ーー--.・・・・・・・・・・圃・・・・司..喝圃』・・・・・ー・_.・・・・・ー・ー_.司---.開--・・・・-・ー・・・・ー・・・_.圃・・F・・・-‘-ー・.-・a・・・圃圃._-・・・・圃._---・a・-・・・・・・・・・，・.._-_.圃・・・-_..-・圃・・・・ー・圃・-・・・'・F

a 
Control 6 5.80 2.25 0.638 51.92 24.10 8.37 14.詑 1.30 114.8 25.2 

0.22 0.10 0.064 2.44 3.23 3.04 3.67 0.52 22.9 3.5 

PHN 1000問Jk9 7 5.89 2.24 0.620 49.46 25.79 7.13 16.13 1.50 109.3 25.7 
0.21 0.15 0.068 3.28 1.30 2.35 3.90 0.46 28.4 3.6 

No. of Glu T-Cho TG BUN Crea Na K Cl Ca IP 
Group animals mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl ffig/dl mEq/l mEq/l mEq/l mg/dl mg/dl 
--------_.圃・『・ーー・----・ー・・・圃---_.圃-_.司'ー・ーー・・ーー--_.ー・ー--_.ー--ーー-_.ー・，・・R・ーーーーーー・・・・_.ーーー・・・ー_.司・ー・ー-ー・・・・ーー・・・・司、~-'圃・・・・ー_..----_-ー・ー-ーー-ー・圃.._---・ーー..-・_.・・・・・・・・・圃・ー・・・・・・・唱..・・・ー・・・ー--ーー・・・・-・ー------_.・ F喧・，

ControL 6 139.3 57‘。 44.5 17.73 0.47 145.42 ι852 108.0 9.73 7.78 
6.4 5.5 19.3 0.64 0.05 1.43 0.265 1.1 0.20 0.47 

PHN 1000 mg/kg 7 154.0 50.6持 38.6 17.81 0.44 144-.臼 4.817 107.3 9.63 7.80 
26.6 15‘5 8.4 1.81 0.05 O.伺 0.219 1.5 0.26 0.42 

_.ー・・胆・・・・・・・ーー・・・・・・・ー・・----------_.圃--_.司-----------------_.唱--_.ー・咽・・・・・ー-ー・・-_.ー・..--------・ー・・・・-・.._--.喧・ー・・・ー・・恥..__.圃，ーー.-.・・・・ー--_.ー・圃・-・・ー・・・・・喧ーー--_.ー--_.ー-'‘----ー・ー・・・・・同-・・・ーーー

a: Values are means and S.O. thereunder. 
義:Oiffers from control， piO.05. 

359.7 2378.3 0.63 0.10 
25.9 1060.8 0.42 0.00 

318.4 2286.6 0.77 0.10 
的.9 1059.1 0.27 0.00 



Table 19. Biochemical 1indin9s in 1e鵬Lerats at the end 01 14~day recovery test after 28岨day町aLa伽inistrationof PHN (SR-9643) 

什oteinfr鑑t1on.(1) 
No. of TP Alb AlG Alb ~oImlln ωT GPT ALP lDH γ-GTP T-BiL 

Group ani嗣ls g/dL g/dl (1， αg 。γ IU/L IU/l IU/l IU/L IU/l 嶋Idl
-ー・・・・~.ーーー・・司ー-_.・・・・・・・・』・ー幽--_.. ー.ー---・・・・ー・・ー・_.ー・-_.圃・・ー・・・・・・ー・・・--_.圃------_...---_.ー・噛・・・・剛-_.・・・・・・・・M圃・・ー・・咽.._--_.._------_.圃・・・・a・・・・・・・・司・・・・・・・ーー・・・・・-.ー-----_.ー・・・ーーー・・ー・ー_--_.圃---咽・・・・ー----・ー・・・・-・・・・・甲圃，ー・..・・・咽圃ーー・・-_.・・・ー・・・ー・・・・・・・-----_.・・・・・--.ー・・・・・・・-_.ー--

a 
Control 7 6.19 2.64 0.7，“ 59.84 19.24 7.43 11.お 2.26 131.1 25.3 178.0 3006.6 1.00 0.10 

0.28 0，14 0.036 1.飢 1.44 1.65 2.44 0.78 25.4 9.4 53.0 1051.9 0.59 0.00 

P剛 1000聞Ikg 7 6.11 2.59 0.731 58.63 19.81 1.91 11.“ 1.99 129.6 お.0 178.6 捌8.9 0.89 0.10 
0.31 0.18 0.021 0.74 1.32 1.51 2.54 0.82 28.0 8.9 21.3 923.6 0.35 0.00 

No. 01 SLu T-Cho 16 臥刷 Crea 尚 K Cl ca IP 
Group animals 間Idl 鴨川l 制Idl 開Idl 附Idl 備Eq/L IEq/l IllEq/l 開Idl 闘Idl
-----・p・ー・ーーー，司・・・ー・・・田-_.抽・・司田----・・・ー・・・・ー----_.・・・4・---_.. ・・・・・・・・・・・・・・・・ー・ー_.・・・ーー-ー-ー-_・e ・---_.圃・ー--_.・・・・・・---_...咽ーーー~・・・・ー_.・司，・・・，.--"ー-----・・・4・・・・・・・ーーー・圃・・・・・・・・・・ー--_.ー・申咽....---_.・_----_.. 司_.・

Control 7 1~1.9 59.1 13.9 19.23 0.51 143.43 4.489 1ω.6 9.70 6.46 
14.2 10.1 4.8 2.30 0.04 0.89 0.343 2.1 0.28 0.63 

円制 1000悶Ikg 7 132.0 61.4 16.4 20.93 0.57 14-3.50 4.651 101.7 9.86 7.00 
18.0 10.3 7.8 2.23 0.10 0.82 0.184 1.8 0.28 0.65 

圃・a・--司圃---_.. ・・・・・・・・圃世--・・ー・・ー-ー・・・・・瞳唱曲・・・・・・-ー・骨・ー------------------_.噌 a・・・・・_.ー司・・・・ー・・・ー圃圃--司岬------.".-・・・帽岨骨・・・・・・・ー司..-----_.・・・4・・・・・・・a・・・・・------咽._-------‘~-_.. 司・・---_.・咽・・・・ー--

a: Values are鵬ansand S.D. thereunder. 

@ @ 

liiJjI干迂R 宅曹弘司署長君臨蝉睡量噌畢;'f--:~~ "'6;"~~r:;~.~~':- '''W-:~南町一一割P'''- ~--_.. --~~'---~'.ナ軍叫ーι一、



) 

Table 20. Absolute and relative organ weights in胴lerafs at the end of 28-day repeated dose oral toxicity test of PHN (SR-9643) 

-・・・暗----.圃._--------圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・回・・・ー・ー-----_.・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃._-・----_.喧-・司・圃._--・・・・・・・・・・・・・・・回.-・ー_.・a・・・回，圃司，圃咽..圃・・・・---_.圃.-‘ーー・・・・-咽聞・喧・・・・・・・ー・開，ー‘圃._----・----_.・------.圃._----.申・・・・・・・・・・・司・・・圃._----圃._-・・・・・・・-_.ー_.ー-_.ー-ー・ー・圃'・・._-・・.-・ー・ー・司・・圃.-ー圃・・ーーー----_.固"司・ー-・・・・・E・.-・・・・・ー.-司----司田・司『・・ー

飴dy Brain liver Heart Lung SpLeen Kldney 
No. of weight Right left Total 

Group animaLs g g 話 g g 話 g 覧 g 覧 g 曳 9 5 g 話
----_.ー---_.圃・-ーー・・・._------------咽--・ー---_.開・・闘----_.ー-----_.同・・・・圃._-ー，町・・町・・圃--------・ー・・・・田・岡..圃----_.圃._-_.咽・・聞._---------_.圃.---_.聞，・・・・・・・ー・・・-_.田・・・・・圃・・ー・・・・司.. 圃.--_.・・・・・・・圃圃・・・・圃._---------_.圃・・・・・・・・・・・圃・・圃-------_.聞・ーー._-----_.・・・・・・・・・・・・・・岡.----・ー・圃._---司ー・ー・圃._--司開.-----幅圃咽-

a 
Control 7 338.7 2.026 0.601 10.314 3.043 1.200 0.356 1.313 0.389 0.727 0.214 1.287 0.381 1.274 0.377 2.561 0.759 

21.0 0.058 0.053 0.815 0.086 0.042 0.019 0.096 0.0お 0.085 0.027 0.081 0.029 0.081 0.030 0.156 0.061 

PHN 7 333.9 2.070 0.621 10.269 3.067 1.214 0.364 1.271 0.381 0.703 0.211 1.250 0.376 1.236 0.370 2.486 0.746 
100問/kg 16.0 0.109 0.036 1.304 0.262 0.0“ 0.028 0.084 0.025 0.079 0.027 0.091 0.023 0.093 0.026 0.184 0.049 
PHN 7 お8.9 2.024 0.579 10.967 3.147 1.240 0.354 1.376 0.394 0.716 0.207 1.おO 0.380 1.316 0.376 2.646 -0.759 
300問Ikg 12.7 0.115 0.028 0.496 0.208 0.046 0.011 0.090 0.020 0.058 0.013 0.035 0.013 0.076 0.020 0.108 0.027 

PHN 7 335.3 2.010 0.600 10.167 3.031 1.207 0.360 1.310 0.391 0.627持 0.190持 1.306 0.389 1.297 0.386 2.603 0.777 
1000 II1g/kg 9.6 0.058 0.025 0.685 0.141 0.105 0.032 0.081 0.025 0.033 0.008 0.065 0.025 0.074 0.024 0.135 0.04-2 
----------・ー・圃._-_.圃，・・a町・・・・・・・司-・ー・--_.司.----司・・同岨』・ー-ー--ー_.・・・・・_.司・ー--・・・・-----・ーー-_.・.-・a・-ー._.司F・・・・・・・--圃圃・----_.ー・圃・--、----・・・・・・・.司・・・・・・ー・・・・・_.岬_・ー・・・・・，司_.・---_.司'圃・・・a・・・a・----------・a・・_.ー・・・同・ー----・..ー・・・・・・E・・・ー・司e・・・圃._--_.圃.. ‘・・・・・・・圃・ー・・・・.._-----_.圃・・・・同・ー・・・・・司-------・ー・・・・・・・・--------・..ー--圃

--_.ー・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・ー-------------------_.ー・・司-----'"暗唱---_.喧司園圃・・・・・・・ーーー-・・-_.圃._----_.圃圃・・ー------------司---_.圃・幽・------司・・・・・・・・司・・・ーー-----ー-ー・圃._---・-ー---_.暗唱向.----司司圃園・圃--------曙『・・・ーー--------_.・・・ーー.._-----------_.圃・ー・ー・司ーーーー-------_...ー---ーー

Pi tu i tary 9 Land Thymus Thyroid Adrenal Testis 
No. of Right Left Right Left Right Left 

Group anlmaLs mg 10・~ mg 10・3% 明 10・1 mg 10・5混 問 10・3話 間 10・5覧 g 話 g 覧

-ー・岡~---圃圃・・・・・・.__"_111ー・司--ー._.ー・回・』・・・・ー._.・・・・・・・・圃‘岡・ー._---ー.------_.圃・ー・・・・ー・・圃・・・・a・・・・・・圃-咽圃..圃・----ーー・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・圃，・・・ー._----------.. ・ー・・----‘・・・・・・園田・・・・ーーー・・・・・ー・圃..・・・・h・・・・・・ー・ー・・・・・------ー・・・・・・・・・・・圃-------_.・・・・・ー・・・・・・回・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー._-----------ー・・田・・・・・・h・・・・・・・・・・固.-_.圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

ControL 7 10.97 3.244 617.7 182.231 10.06 2.981 9.お 2.724 26.6 7.853 27.3 8.063 1.644 0.487 1.597 0.471 
0.73 0.191 97.2 26.115 1.26 0.463 1.81 0.479 4.~ 1.260 3.5 0.944 0.116 0.038 0.088 0.034 

PHN 7 11.47 3.434 591.3 177.756 10.21 3.074 8.04 2.423 25.3 7.569 27.4 8.196 1.556 0.466 1.540 0.463 
100 mg/kg 1.3ft. 0.340 95.5 32.395 1.40 0.512 1.45 0.509 5.4 1.583 6.3 1.793 0.107 0.028 0.07~ 0.021 

PHN 7 11.80 3.380 643.0 183.826 11.06 3.164 9.84 2.830 28.0 8.034 29.1 8.351 1.531 0.439 1.537 0.441 
300悶Ikg 1.49 0.395 135.3 36.071 1.81 0.453 1.38 0.457 2.6 0.798 2.3 0.560 0.097 0.037 0.108 0.038 

PHN 7 10.81 3.226 606.1 181.039 11.34 3.390 9.97 2.983 26.1 7.824 28.1 8.411 1.526 0.456 1.503 0.449 
1000 mg/kg 1.28 0.366 99.2 30.826 4.50 1.355 2.99 0.918 3.2 1.174 3.0 1.045 0.151 0.051 0.150 0.049 
-ー・・・・ー._-------・・・・・・a圃・・・・・M・・・・・・・・・-_.ーー・・・・・・・圃・・・・・・・・圃.-ー・・・・・ーー・ー._-----_.・a・・4・・ー._--_.. ・a・.---------------_.圃._-------_.司._-----------_.司・-----・-・・・圃'圃・・・・・・・ー-----------_.・・・--・ー・M・・・・・固._------_.副・・M・・・・・・・・・・・・・M・・-----‘・・・ー----ー・a・・・・・・---_.・・・・・・・-.圃・固._-_.圃a・・・・・M・・幽.

a: Values are means and 5.0. thereunder.者:Differs fr叩 control，piO.05. 



Table 2i. Absolute and relative organ尚19htsin f錨alerats at t加endof '28-day repeated dose oral toxicity test ~円制 (SR-9643)

--司・・・-司聞・固.._--_.聞・圃司町・・・田・甲田町・・ 4・-_.世------・・・・・・司・冒圃圃・ー・・._-_.....司咽・・・圃...岡田恒-_.冒胆・・圃・・v・田園圃--.圃・・・・・ー圃・膚_.聞咽圃・・ーー・圃・・咽._--_.. ・・・司咽-----_.圃.. ・ 4圃・圃・・・圃---拘・・・・・司骨・世・--咽・・・ー_.圃・・・・司柚~--~圃・・・・・ー・・・・剛岨噌・・ー 00 ・・・圃・圃咽・・・ー・由・・咽骨明同-_.圃 e圃------・・・・・"""--...---・・・・・ー・ー---------胆司咽--・ーーーーー・圃--園田・・・ー-ー-司・・回・ー・圃・岬・匝園田-・・-ー，・ー

Bωy BraJn li盟E Heart LYnS ~重重目 Kidn宣E
No. of weight R.i.sh! Left Total 

Gr臥Jp anir闘ls 9 百 g g g 

‘ 
g 話 g 話 g 覧 9 覧 g 首

-司・圃・・ー---ーーーーー.-・岬・・・・・岬・・・圃a・・・・・_.・岨・幽幽・・・ー・・..・・・・嶋岡F・・・ー・岬圃・-.・・・・・・圃帽・・・・・ー-_.・・・・・a・..--"ーー・・・・・・・・・--_.圃園田司----_.圃・・・・・・・ー------・ー-----_.司・.------・ー・圃・ー・圃v・・---.圃・圃._-・圃-----_.. 圃・聞・・・・ 4・・開圃..・---ー-.司・・F ・・司圃 00 ・・・・・・・・・・・・咽・噌E・・・・ーー_.ーー~.ー-------"ーー・司・ 6・・司・ー------....----・・・・・圃・司・ー'司同司・・圃・・国ーー咽-'田・ー-・・咽・・・-ー

a 
Control 7 209.3 1.910 0.917 6.飴O 2.894 0.8ω 0.387 0.W7 0.479 0.4ω 0.220 0.806 0.386 0.7お 0.373 1.589 0.759 

16.2 0.083 0.014 O.紛 0.165 0.091 0.036 0.059 0.018 0.055 0.&24 。刷 0.0お 。.104 0.026 0.182 0.049 

PHN 7 208.3 1.879 0.901 6.170 2.957 0.820 0.394 O.朔 0.419 O.仏O 0.211 0.859 0.413 0.831 0.400 1.690 0.8ω 
100問Ikg 6.8 0.073 0.054 0.5ω 0.185 O.O~ 0.024 O.~2 0.026 0.057 0.029 0.147 0.065 0.128 0.054 0.273 0.117 

例制 7 204.1 1‘飴8 0..906 5..943 2..909 0..804 仏394 。、934 。、459 。‘“6 0.216 。‘821 0.4ω O~8お 。‘404 1.644 。、ω6
300問Ik9 17.7 0.079 O.ω1 0.502 0.200 0.0ω 0.031 0.050 0.027 O.ω7 0.024 0.071 0.027 O.脳 0.038 0.129 0.061 

附N 210.9 1.907 0.911 5.7切 2.146 O.印。 0.380 0.981 0.464 0.453 0.219 0.847 0.404 0.820 0.391 1.“7 0.794 
1000問Ikg 16.8 0.066 0.091 0.525 0.071 0.061 0.015 0.079 0.033 0.077 0.035 O.悦4 0.036 0.056 0.027 0.096 0.061 
-------"・・._-ー--.世・・圃.w・・・・・明・・ー-ー・四----"ー・・・p・a・ a由司副・・・・ー-_.圃・・・・・・・ー・.-~‘--_.".--...-----_.ー・・・・・・酬・・・ー・・・圃--------------・ー・・・ー・・・ー------------ーーー・・・4・・・ _00園町・・ー_._.ー・・....._----..._-咽・4・..・ーーー・・回・-酬勘--ー・圃困圃--_.. ・司・---_.. 匝・ーー・.-司固唱曲ー.----....・司帽・-_..・ー_..・ー・ー--.ー-・ー・申・ー・・・司---圃旬._----・・---圃同・・・・

-ー・開---ーー・・・・伺開園.. ー--....句・・・"'---・圃.._--_.. ・・・司"'-----._--------~，.・・ー--・・・ー・・ーー・・・・圃・ 4・-圃同司副-_.同咽圃噌圃 a・a・・--....同・・・・ーー-_.ー---ー・・・・・・圃・・・・・・・・圃・・・・・・・・・.-.降・・・・・.._--・ー-_.ー---------岨・・・・・・ー・ーー-_.-_.ー-_.・ー・・聞・・・・・・・ーーー--ーー・ー・・・"・ーー_...._-----ー，圃・・・--_.ー咽~--岨.__... ー--ー.__.ー----_.. ・

Pltuitary 9la凶 Ih幽S IhYroid ~ OV箆Z
No. 01 fuh! L~ft Ri9.Ill left Ri9ht Left 

Group anlmals 開 10・3覧 間 10~~覧 制 10・5‘ 同 10・弓 間 10・3覧 開
10園、

問 10・~ 鴫 10~3翼

-_.ー・・---ーー・田'司-・ー・・回・・ーーー-ー・・・ーー-ー-ー・・曲目'曙-_.岨・・・・ 4・ーー・・岬岨・軸-_.圃-_.司-----_.._--咽圃・・.-.._--喝._-圃匝 a・・・・・ e・圃・・・・圃・・・・・------_.ー・・・・・・・・・回・ー・・・岬・ー---・・・・・・ 4・・ー-ーー・・・・4・・・・・園町周._~...ーー----・・・・・・・・・-_.・・副司---.. ー----_.開4・・・司'帽・・・・・4・a・・・咽....-..--.噌圃『・ー-_.ー・・_.・・・・・・四・ーーー...・・-ー，・ー-----------，.開

Control 11.ω 5.509 弘2.1 259.450 8.49 4.026 7.40 3.529 32.1 15.346 32.0 15.306 40.4 19.229 44.9 21.540 
2.41 0.739 122.5 59.0“ 2.05 0.715 1.81 0.819 7.0 3.047 6.7 3.110 10.. 4.269 8.7 4.542 

PHN 7 13.03 6.256 422.1 却2.826暢 8.56 4.117 7.29 3.497 32.3 15.521 33.7 16.216 47.1 22.633 48.9 23.420 
100附Ikg 1.37 0.6“ 41.9 20.734 1.24 0.651 1.17 0.530 4.2 2.1ω 3.5 1.902 5.1 2.泌4 6.8 2.818 

PHN 7 12.30 6.030 505.6 245.343 8.21 4.039 7.99 3.906 初.1 14.8行 31.1 15.331 “.0 21.570 42.3 20.763 300附Jkg 1.52 0.743 101.8 36.397 1.39 0.816 1.14 0.485 3.6 2.752 3.8 2.592 8.9 4.482 8.5 4.351 
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Table 22. AbsoLute and reLative organ weights in maLe rats at the end of 14-day recovery test after 28-day oral administration of PHN (SR-9643) 

Body Brain Liver Heart Lung Spleen 
No. of lJeight 型地t

Group animals 9 9 % 9 % g 覧 9 ，; g 覧 9 ~ 

a 
ControL 6 406.8 2.058 0.505 11.352 2.792 1.390 0.343 1.330 0.328 0.770 0.190 1.415 0.348 

11.2 0.049 0.024 0.616 0.147 0.115 0.030 0.038 0.015 0.075 0.019 0.079 0.023 

PHN 7 389.9 2.113 0.544 11.343 2.910 1.370 0.353 1.376 0.351 0.631鵠 。‘163鵠 1.460 0.376器
1000 mg/k9 34.7 0.087 0.040 1.3珂 0.195 0.111 0.027 0.165 0.022 。、126 0.022 0.122 0.011 

出血~
Left 
9 ~ 

1.418 0.348 
0.061 0.021 

1.440 0.370 
0.124 0.016 

2.833 0.697 
0.124 0.040 

2.900 0.746長
0.238 0.021 

-ー・・・・・・・・田・・・・・・・・・・・ー-------_.. ・・・‘・圃._-_.司・・・・・・・・・・・ー・----・・・・・・・ー・・圃・a・・・・・・・・・圃・・ー・・・・ー・・・・.圃.~・・----------------_.ーー------_.岡._-‘・・・---畠司，・ー・圃._-_.司-_.圃._--_.咽-・・・・a圃・・・・ー・・・..__.. ・・・圃-------・・・・・・・..._----_.・・a・・困・ー---_.. ・』・・ー・・・・・・・・-_.圃・・・・・ー・固・・・・・・ー・・・・・a・・・・・ーーー------・・・a・・・・・・a・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・圃._----

Pituitary gLand Thymus Thyroid Adrenal Testis 
No. of R;ght left Right left Right Left 

Group animals mg 10・3覧 mg 10・3% mg 10-3% 師g 10・弓 mg 10・3% 問 10-31 g 主 g E 
圃・・司・・・ー-~ー------ー・・・・回・・・・・・・・・・・・・ー--_.・・・・・・・圃・・ーー司圃..__.・・ーーー・圃・・e・・・・・・.司--・ー・固・回・聞・・・・圃ー・ー-_.司・ーー・-----_.ー_.ー-----------圃圃・・・圃-ー・圃._----_...司圃・・四ーー.._-_.司a・・・・・・~ーー・司._-園周t_____.咽.-司ー.-_-----ー.圃・・.._------圃圃・晶画・・・・・ーー・._.司'・ー-----_.ー・司.~・・ー・ー-------・・・・・・a・・・・・・・・・・・圃・圃・・・・ー-------・・・・・・・・・・・・

Control 6 12.10 2.973 492.5 121.198 11.67 2.863 10.12 2.480 28.7 7.033 31.0 7.597 1. 510 0.372 1.485 0.365 
1.12 0.250 68.9 18.100 1.76 0.398 1.88 0.408 3.6 0.737 5.3 1.123 0.135 0.038 0.154 0.042 

PHN 7 11.66 2.996 518.1 131.357 10.73 2.759 10.59 2.749 29.0 7.489 30.1 7.781 1.519 0.390 1.534 0.396 
1000 mg/kg 1.45 0.327 147.6 29.798 1.33 0.311 1.78 0.630 5.6 1.577 7.0 1.8お 0.162 0.037 0.157 0.051 
----・・・・・ー・・・ー・・・・ーー._.ー・・・・ー・司・・F ・・・・・・~・・・・・・・・・司ー・ー_.・・ a圃._.ー_.ー--_.・・・・・・・・・・・圃・ー.__.・・・圃-----‘・・・・・・・・・ー・・・._.ーー・固・・・_.開・・ー・・・・圃h ・・・・圃・ー・圃・・----・圃._.司._--------_.・・・・・a・・・・・・・・・・....--・・・・・・・・・・・.圃曲・・a・・・・ a・・ a・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・ー・・・・・圃._-----------司司._----_.司._-・ー-------.--.圃._----ー・ーーー・・・・・・・・・・ー・・・・・・・『・・・・・・・--~ー.岡・・-_.司・・・

a: Values are means and S.O. thereunder. 
普:Differs from controい p~0.05.



Table 23. Absolute and relative附 anweights tn f鍋 lerats at the end of 14-day recovery test after 28・dayoral細川tstration 01 Pi刷 (SR四9643)

制 y _________Brain___ __ Liver ___ __ _ _ HurL_ _ ____ljmg___~_ Soleen_ _ Kidney 
No. of 同ight Ri9ht__ _ _ _le_ft _ Total 

Group anlmals 9 9 覧 9 I 9 ‘'誕 g 覧 9 I 9 1 9'  

Control 7 239.0 1.956 0.821 6.611 2.ηo 0.896 0.313 1.067 0.449 0.481 0.200 0.907 0.380 0.887 0.373 1.794 0.751 
20.3 0.102 0.048 O.ω'4 0.231 0.077 0.025 O.腕 0.036 O.ω5 0.027 O.ω1 0.028 O.側4 0.029 0.165 0.057 

PHN 7 2，“.4 1.脳 0.803 6.391 2刈3 0.899 O.泌1.051 0.427 0.496 '0.200 0.909 0.369 0.891 O.制 1.800 0.7却
1000悶Jkg 21.7 0.057 0.079 0.359 O.'~5 0.070 0.031 0.0羽 0.029 O.約5 0.026 0.162 0.051 0.128 0.036 0.286 0.086 

P1tul1ari_ gland_ JhYlJUS __ _ __ __ __ Tblro_id _ __ __ _ _ _ _ Adre_oal__ Ovary 
~.~ Rjght _ _left _ _ Right __Ldt _ _ Right left 

Group animals 附 10・3質 問 10・弔 問 10・3~ 119 10・号 制 10・3J 鵬 10・苦 闘 10・弔 問 10・~

伽 trol 7 13.87 5.796 458.7 190.996 8.76 3.縦 8.33 3.嶋4 35.1 14.790 36.3 15.270 “.3 19.534 48.7 20.320 
2.25 0.731 96.6 33.1舵 2.42 0.959 1.71 O.70t 4.5 2.197 4.0 2.042 7.' 3.ω3 9.9 3.441 

P剛 7 14.23 5.776 403.7 164.ω3 8.66 3.526 9.26 3.769 32.0 13.057 34.1 13.917 49.4 20.031 45.9 18.580 
1000 mg/kg 2.25 0.795 89.5 35.298 1.34 0.540 1.13 O.“9 2.6 1.457 3.6 1.745 6.3 1.350 7.3 2.216 
a: VaLues are腕ansand S.O. thereunder. 
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Table 24. Gro$s findin9s in rats at the end of 28・dayrepeated dose oral toxicity test of PHN (SR帽9643)

Group 

No. of animals examined 

No. of killed animaLs 
Organ : Findin9s 

Nose : Fracture 

No. of surviving animals 
Organ : Findin9s 

Kidney ; Dllatation， renal pelvls 

a: VaLues are no. of animals ~ith findings. 
b:ー=blank value. 

Control 

8 

7 

。

100 

7 

0 

7 

b 

Male 

PHN (mg/kg) 

300 

7 

。

7 

。

ラ

FemaLe 

PHN (mg/kg) 

1000 Controt 100 300 1000 

7 7 7 7 7 

。

7 7 7 7 

。 。 。



Table 25. Gross f¥ndln9s in rats at the end of 14-day reωvery test after 28-day oral adm¥n¥stration 01 内側 (SR-964~)

ぬ~ ~鵬le

例制 円制

Group ω¥trol 1000 mg/kgω，trol 10ω I9/kg 

No. of ao¥mals exam¥ned 6 7 7 7 

Orgao : f¥nd¥ngs 

Kidney : O;latation， renal pelvlS 

a: Values afe no. of an¥mals ~lth findin9s. 

@ 

a 
o 

摂需品詞運転;唖哩ぷ童手一ιム主義;;，:i.税対?幹唖IP:持穣掛... ~".，._海空一一一:--~..;;;~~.."...........""" ーで
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Histopathologlcal findings in rats at the end of 28-day repeated dose oraL toxicity test of PHN (SR-9643l 

Male Female 

PHN [mgJkg) PHN (rng/kg) 

Item Control 100 300 1000 ControL 100 300 1000 

No. of an¥mals examined 7 7 7 7 7 7 7 7 
a b 

Organ : Findings Grade 

Table 26. 
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Kidney : Hyaline dropLet， proximaL tubular 6pithelium 
O¥latation， renal pelvis 

Pituitary gland : Hyperplasia， tubular， pars nervosa 
Trachea : Cellular infiltration， lYIDPhocyte， lamina propria 
Parotld gland : Atrophy， ac¥nar celL 

Prostate : CelluLar infiltration， lymphocyte， interst1tlum + 0 0 1 2 

a: There ~ere 00 dbnormaL findings in the liver， spleen， heart， Lung， cerebrum， cerebellum， adrenal， thyrold， parathYfOid， thymus， mesenteric lymph node， pancreas， tongue， 
submandlbular lymph node， submandibular gland， subllngual gland， mammary gland， skin， eyebaLl， Harderian gland， sternum， femur， bone marrow， sPlnal cord， sClatic nerve， 
skeletaL muscLe， aorta， larynx， bronchus， esophagus， forestomach， glanduLar stomach， duodenum， jejunum， ileum， cecum， colon， rectuffi， urlnary bladder， testls， epididymls， 
seminaL veslcle， ovary， uterus or va9;na. 
b: + = sli9ht change. 
c: Values are no. of animals vith findin9s. 
d:ー::blank value. 



Histopathol伺lcalfindings ¥n rats at the 側 of14・dayrecovery te坑 after28・dayoral a伽inistrati凱 01P糊 (SR-蝋，3)21. 

"，le fe糊le

例制 例制

ω，trol 1000耐Ikt 伽ltrol 1000倒1&9

of ani糊lsexamined 6 7 7 7 
a b 

t9an : findin9s Grade 
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Prostate : Cellular infiltration， lymphocyte， interstitiUl + 0 1 

a~ There山reno abn町倣lfindin鈴 inthe spleen，加art，l¥納，9'cerebrUfth cerebellum，剖renaltthyroid， parathyro¥d， thy制恥齢甥舵erlcly悌nr削.eJ pancreas. tongtJe ， 
subalandibular ty酬 node.subur叫ibular9l制， $ubling湖lgland. parotid 9l制 t糊鵬rygland. sk¥n. eyeballt陶rderian9land. sternUl¥h f側 Ir，bone marrow. sP¥nal cord. 
sciatlc時rve，skeletal ，副総lゎ aorta，lary似， br∞ehusJ 倒的8gUS車for尚t欄 ch.glandular st蝋 ch，duod側ue，jejunUl， lleUl， e舵棚s∞lon，rectt踊， ur¥nary bladder， 
testis) eoididymis， seminal veslcle， ovary， uterus or vagina. 
b: + : slight change and (t) = detected. 
c: Values are no. 01納}鵬lswlth findin9s. 
d:ー:blank vatue. 
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..iver :制crogranul制磁
Kldney : Hyaline droplet， proxl糊ltubular epitheli湖
Eoslnophilic body曹proxi附ltubular epithel¥um 
Regenerat i01h tubular ep1theUum 
Cetlular infiltrati∞， ly蹄hocyte，c創.tex
Oilatation， renal pelvis 

Pitu¥tary gland : Hyperplasld， tubular， pars nervosa 
Cyst 

Trachea :印llularinf¥ltration， ly即t蹴yte，l繍i問 oroPria
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