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1.要約：

2ーアミノー 5ークロロー 4ーメチルベンゼンスルホン酸を SD系ラットに一定期間毎日反復投与

した時に現われる機能および形態の変化を観察し、その毒性を明らかにするため、強制経

口投与による 28日間反復投与毒性試験を実施した。

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

け、計 60匹を使用した。

2ーアミノー 5ークロロー 4ーメチルベンゼンスルホン酸は、 0. 5％カルボキシメチルセルロー

ス・ナトリウム水溶液に懸濁し、 0, 100, 300および 1,OOO ng/kgを毎日 1回、 4週間連

続経□投与し、臨床観察，体重測定，飼料摂取量測定，血液学検査，血液凝固検査，生化

学検査，尿検査，臓器重量測定および病理学検査を行った。なお、回復期間は 2週間とし、

投与終了時と同様な検査を実施した。

その結果は、次の如く要約される。

投与期間および回復期間を通じて、臨床観察で異常の認められた動物は雌雄いずれの試験

群にもなく、死亡例も認められなかった。

体重は、雄の 300および 1,000 lllg/kg群で増加抑制傾向にあったが、被験物質投与の影響

と言える程明確なものではなかった。

飼料摂取量には、投与期間および回復期間を通じて雌雄とも群間で差が認められなかった。

血液学検査，血液凝固検査および生化学検査結果には、雌雄とも被験物質投与に起因する

と考えられる変化は認められなかった。

尿検査の結果、雌雄ともウロビリノーゲン陽性、尿pHの低下が認められたが、被験物質

の代謝物による変化と考えられ、特定臓器の障害に起因した変化とは考えられなかった。

臓器重量測定の結果、雌雄とも重量測定を実施したすべての臓器について、被験物質投与

に起因すると考えられる変化は認められなかった。

病理学検査の結果、投与終了時および回復試験終了時の計画屠殺動物において、被験物質

投与によると考えられる肉眼所見は、雌雄とも観察されなかった。

投与終了時の対照群および 1,000mg/kg群について組織学検査を行ったが、被験物質投与

によると考えられる所見は、雌雄とも観察されなかった。

以上の結果、雌雄とも無影響量は 1,000 mg/kgと判断された。
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2. 試 験 題 目： 2-アミノー 5ークロロー 4ーメチルベンゼンスルホン酸のラットを用いる

2 8日間の反復投与毒性試験

3. 試 験 目 的： 新規化学物質の安全性を評価するため、環保業第 700号，薬発第10 3 9 

号， 61基局第1014号（昭和61年12月5日）の「新規化学物質に係る試

験の方法について」に従って、ラットを用いる 28日間の反復投与毒性

試験を実施した。

なお、試験の実施は環企研第 23 3号，衛生第38号， 63基局第 82 3号

（昭和63年11月18日）の「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質

に係る有害性の調査の項目等を定める命令第 4条に規定する試験施設

について」の基準を満たすものとした。
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9.被験物質 ：

l)被験物質名

2) CAS No. 

3)純 度

4)化学名

5) 化学構造

6)分 子 式

7)分子量

8)物質の状態

9)溶解性

1 0)安定性

2ーアミノー 5ークロロー 4ーメチルベンゼンスルホン酸

88-53-9 

9 9. 5％以上
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2 21. 5 

粉末

難溶性

安定
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1 0.試験材料および方法：

l)供試動物

供試したラット CD(SD) 系は日本チャールス・リバー株式会社（神奈川県厚木市下古沢

7 9 5)から平成 3年 10月14日に 4週齢で購入した。

動物を検収後、試験環境に 9日間馴化し、平成 3年 10月23日に 6週齢で投与を開始し

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

うに群分けした。

動物の識別は、個体別飼育ケージに動物標識番号 (Animal ID-No.) を付すことにより

行った。

投与開始時の体重は雄で 13 7~1 5 1 g,雌で 11 1~1 2 7 gであった。

2)種属選択理由

供試したラットの系統は感染性疾患に対する抵抗性，遺伝的安定性等を考慮して選んだ。

3)飼育

動物はバリアシステムの飼育室 (9.8 x 8. 2 x 2. 5 m, 2 0 0. 9 mりで飼育し、環境調節の

目標値は温度 23土 1℃、相対湿度 55土 5%、換気回数 1時間20回、照明15 0~ 300 

I u X, 1 2時間（午前 7時点灯、午後 7時消灯）とした。

株式会社 東京技研サービス（東京都府中市若松町2-8-16)の水洗式飼育機 (67 4. 2 X 

80.0X175.5 cm) を使用し、金属製前面・床網目飼育ケージ (20. Q X 2 8. 2 X 18. Q C皿、

飼育ケージ・スペース 10,152 cm3) に動物を 1匹ずつ収容し、飼料と水を自由に摂取さ

せた。飼育ケージは隔週 1回、給餌器は週 1回取り換えた。

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

と思われる環境要因の変化はなかった。
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4)試験群の構成

試験群の構成は下記に示した。

1群雌雄各 5匹、回復群を 0および l,000 mg/kg群に雌雄各 5匹、計 60匹を使用した。

試 験 群 1 2 3 4 

用 量

゜
1 0 0 3 0 0 1, 0 0 0 

(mg/kg) 

性 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

動物 数 1 0 1 0 5 5 5 5 10 1 0 

1 0 0 1 2 0 0 1 11 0 1 2 1 0 1 1 2 0 1 2 2 0 1 1 3 0 1 2301 

動物番号 s s s s s s s i 

1 0 0 5 2 0 0 5 110 5 2 1 0 5 1 2 0 5 2 2 0 5 13 0 5 2 3 0 5 

1 0 0 6 2 0 0 6 1306 2 3 0 6 

動物番号 s s s s 

101 0 2 0 1 0 1 3 1 0 2 3 1 0 

［用量設定理由］

用量設定のための予備試験を 0, 100, 300および1.000 mg/kg/dayの 4用量で実施した結

果、死亡例はいずれの投与群でもみられず、また、体重，飼料摂取量，病理解剖所見およ

び臓器重量にも被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。従って、

2 8日間反復投与試験における最高用量は、限界用量の 1,000 mg/kgとし、以下公比 3で除

し中用量を 300mg/kg、低用量を 100mg/kgに設定した。別に担体（ 0.5%カルボキシメ

チルセルロース・ナトリウム水溶液）のみを投与する対照群を設けた。
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5)投与方法

被験物質の投与経路は経口とした。被験物質は 0.5％カルボキシメチルセルロース・ナト

リウム水溶液（和光純薬工業株式会社、大阪市中央区道修町 3-1-2)に懸濁し、胃ゾンデ

を用いて強制経□投与した。投与容量は体重 100g当り 0.5 ml とし、投与液の調製は週

に 1回とした。対照群には担体（ 0.5％カルボキシメチルセルロース・ナトリウム水溶液）

のみを投与した。

6)投与期間

投与期間は28日間とし、投与終了後 0および 1,000mg/kg群について 2週間の回復試験を

実施した。

1)飼料

動物に与えた基礎飼料はオリエンタル酵母工業株式会社（東京都中央区日本橋小伝馬町

10 -11)製造の放射緑滅菌改良NIH公開ラット・マウス飼料 (Mod i f i e d N I H O p e n 

Formula Rat and Mouse Ration) を使用した。

基礎飼料中の環境汚染物質に関する分析結果は『Referencedata 1』に示した。

8)投与液中の被験物質の均一性／濃度分析

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

度分析を行った。なお、投与液の安定性については、予備試験（試験番号1815)において

調製後冷蔵庫保存で 2週間安定であることが確認されている。

均一性／濃度分析の方法および結果は『Referencedata 3』に示した。

9)給水

動物には水道水を自由に摂取させた。

水道水の分析結果は『Referencedata 2』に示した。

10)観察

全動物を毎日 2回（休日は死亡および死期の迫った動物の観察のみとした）観察し、中毒

症状の有無，行動異常，死期の迫った動物，死亡動物等を臨床観察所見記録シートに記録

した。

1 1)体重

体重は投与開始から回復試験終了時まで毎週 1回測定した。

測定は自動天秤を用いて行い、フロッピー・ディスクに記録した。
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12)飼料摂取量

飼料摂取量は毎週 1回給餌した残量を自動天秤を用いて測定し、フロッピー・ディスクに

記録した。コンピュータで飼料摂取量(g/week)を算出した。

13)臨床検査

臨床検査は投与終了時および回復期間終了時の計 2回実施した。

採血するに当り、動物は約16時間絶食させた。動物をエーテルで麻酔後開腹し、腹部大動

脈から採血した。

a. 血液学検査

血液学検査には初血を用いた。検査は THMS （米国テクニコン社）を用いて下記の項目を

測定した (EDTA-3K添加血液）。

白 血 球 数 (WB C) 暗視野板法

赤 血 球 数 (R 8 C) 暗視野板法

へモグロビン量 (HG B) シアンメトヘモグロビン法

ヘマトクリット値 (H CT) 全赤血球の容積より補正

平均 赤 血球容積 (MC V) RBC, HCTより算出

平均赤血球血色素量 (MC H) HGB, RBCより算出

平均赤血球血色素濃度 (MC H C) HGB, HCTより算出

血 小 板 数 (PL T) 暗視野板法

白血球百分率 フローサイトケミストリー法

網赤血球 (RC) はキャピロット（テルモ株式会社、東京都渋谷区幡ヶ谷2-44-1)で染色後、

血液塗抹標本を作製し保管した。

下記の項目は、血液凝固自動測定装置 KC-40（独国 Amelung社）を用いて測定した。クエ

ン酸ソーダ添加血液を遠心分離して得た血漿を用いた。

プロトロンビン時間

活性化部分トロンボプラスチン時間
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b ． 生化学検査

生化学検査は CentrifiChemENCORE II （米国ベーカー社）および EKTACHEM700N（米国

コダック社）を用いて血清の下記の項目を測定した。

総

ア ル

蛋

プ
白

ン

A/G比

血

中性 脂

総コレステロール

尿

糖

肪

ク

カ

無

素

レア チニ

レ

機

）
 

シ

窒

ウ

リ

素

ン

ム

ン

(T P) 

(A I b) 

(A/G) 

(G I u) 

(T G) 

(T-Chol) 

(BUN) 

(Crea) 

(Ca) 

(IP) 

グルタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ

グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ

7ーグルタミルトランス

ペプチダーゼ

アルカリホスファターゼ

ナ

カ

塩

卜 リ

リ

ゥ ム

ム

素

(GOT) 

(GP T) 

(r-GTP) 

(ALP) 

(Na) 

(K) 

(C I) 

ビューレット法

B. C. G.法

計算値

ヘキ‘ノキナーゼ法

酵素法

酵素法

ウレアーゼ改良法

J a f f e'法

アリザリン法

モリプデンプルー法

Karmen改良法

Wroblewski and LaDue改良法

酵素法

Bessey-Lowry-Brock改良法

電極法

電極法

電極法

C. 尿検査

尿は採尿器を用いて24時間（午前10時から翌日午前10時まで）尿を採取した。

下記の項目を検査した。

量

調

度

重

澄

尿

色

濁

尿

沈 比

尿比重は尿比重計UR-S（株式会社アタゴ、東京都板橋区本町 32-10)を用いて測定した。

沈澄は尿を遠心分離後染色 (Sternheimer変法）し、顕微鏡観察によって調べた。

，
 



下記の項目は N—マルティスティックス SG （マイルス・三共株式会社、東京都中央区銀座

1-9-7)を用い、判定は CLINITEK200 （米国マイルス社）によって行った。

pH 

潜 血

ケトン体

糖

蛋白

ビリルビン

ウロビリノーゲン

1 4)病理学検査

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

した。肉眼的異常を病理解剖所見記録シートに記録した。

臓器重量は臓器重量測定用自動天秤を用いて、脳，肝，腎，牌，副腎，精巣および卵巣に

ついて測定し、臓器重量・体重比を算出した。

上記重量測定臓器と下垂体，眼球，甲状腺（上皮小体を含む），心，肺，胃，膀脱，骨髄

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

固定した。

病理組織学検査は固定した器官・組織のうち、対照群と高用量群の心，肝，牌，腎および

副腎について行った。常法に従って掬関東組織形態研究所で薄切標本を作製し、ヘマトキ

シリン・エオジンで染色した。鏡検は安評センターで実施し、病変の種類および程度につ

いて記録した。
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1 5)データの記録および統計分析

本試験の諸データは、安評センターのコンピュータ・システムを用いて記録し、統計分折

した。各試験群の体重，飼料摂取量，血液学検査値，生化学検査値，尿検査値（尿量およ

び尿比重のみ），臓器重量および臓器重量・体重比は、下記に示した自動判別方式に従い、

最初に Bartlettの等分散検定を実施した。等分散の場合は一元配置の分散分析を行い、

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

る場合は Duncanの多重範囲検定で対照群と各投薬群間の有意差を検定した。 Bartlettの

等分散検定で不等分散の場合は Kruskal-WalI isの順位検定を実施し、有意の場合はノン

パラメトリックの Dunnettの多重比較検定で対照群と各投薬群間の有意差を検定した。

有意水準は 5および 1％の片側検定で実施した。

有意差

あり

有意差

なし

標本数の比較

Dunnett多重

比較検定

Duncan多重

範囲検定

Bartlett 

等分散検定

有意差

あり

Kruskal-Wallis 

順位検定

ノンパラメトリック

Dunnett多重比較検定
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1 1.試験結果：

l)死亡率

生存率は Figure1に、生存数および死亡率は Table1に示した。

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

回復期間中、雌雄とも対照群および L000 mg/kg群で死亡例は認められなかった。

2) 臨床観察

臨床観察所見は Table2および Appendix1に示した。

投与期間および回復期間を通じて雌雄いずれの群にも異常動物は観察されなかった。

3)体重

体重は Figure2, Table 3および Appendix2に示した。

雄ではl,000 mg/kg群で投与後 3週に対照群に比べ低値が認められ、 4週間の体重増加量

は 300およびl,000 mg/kg群で低値を示した。回復期間中は、対照群と1.000 mg/kg群で

有意差は認められなかった。

雌では投与期間および回復期間を通じて群間で差が認められず、 0~4および 4~6週間

の体重増加量にも差はなかった。

4)飼料摂取量

飼料摂取量は Figure3, Table 4および Appendix3に示した。

雌雄とも投与期間および回復期間中を通じて差が認められず、 0~4および 4~6週間の

総摂取量にも差は認められなかった。

5)血液学検査

血液学検査は Table5および Appendix4に示した。

投与終了時の結果

雄では 300および l,000 mg/kg群で対照群に比較して MCHCが低値を示したが、ヘモグロ

ビン量および赤血球数に変化はなく、正常範囲内の変化であった。

雌ではいずれの検査項目においても対照群との間に差は認められなかった。

回復期間終了時の結果

雄では1,000 mg/kg群で対照群に比較してヘモグロビン量および血小板数の減少が認めら

れたが、正常範囲内の変化であった。

雌ではl,000 mg/kg群で対照群に比較して白血球数の減少が認められたが、正常範囲内の

変化であった。
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6)血液凝固検査

血液凝固検査結果は Table6および Ap p e n d i x 5に示した。

投与期間終了時の検査において、雌雄ともにプロトロンビン時間および活性化部分トロン

ボプラスチン時間は群間で差がなかった。

回復期間終了時の検査で、雌の 1,000 mg/kg群でプロトロンビン時間が対照群に比較して

延長したが、軽微な変化で投与終了時には認められず、被験物質投与とそれに続く休止と

の関連はないと考えられた。

7)生化学検査

生化学検査は Table7および Appendix6に示した。

投与終了時の結果

雄では 100および 300mg/kg群で対照群に比較してカルシウムが、また、 300mg/kg群で

ァルプミンが減少したが、用量相関性のない変化であった。

雌ではすべての被験物質投与群で対照群に比較して r-GTPの減少、カルシウムの増加が認

められ、また、 100mg/kg群で血糖の増加が認められたが、数値的に用量相関性はなく、

正常範囲内の変化であった。

回復期間終了時の結果

雄では 1,000 mg/kg群で対照群に比較してクレアチンニンの増加、総蛋白，アルプミンお

よびカリウムの減少が認められたが、いずれも正常範囲内の値であった。

雌ではすべての検査項目において対照群とl,000 mg/kg群で差は認められなかった。

8)尿検査

尿検査結果は Table8および Appendix7に示した。

投与終了時の結果

雌雄ともすべての被験物質投与群でウロビリノーゲン1.0E.U./dl以上の動物が用量相関

的に増加し、さらに、 300mg/kg以上の群で尿pH5. 5以下の動物が増加した。

回復期間終了時の結果

雄では対照群と 1,000 ng/kg群で、すべての検査項目について明確な差は認められなかっ

た。

雌では 1,000 mg/kg群で対照群に比較して尿比重が高値を示したが、尿量が僅かながら少

ないためで、投与終了時には認められなかった変化であり、被験物質の投与とそれに続く

休止との関連はないと考えられた。
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9)臓器重量

臓器重量は Table9および Appendix8に示した。

投与終了時の結果

雌雄ともすべての重量測定臓器について対照群と被験物質投与群で差は認められなかった。

回復期間終了時の結果

雌雄とも 1,OOO ng/kg群と対照群とで重量に差のある臓器は認められなかった。

10)臓器重量・体重比

臓器重量・体重比（相対重量）は Table10および Appendix9に示した。

投与終了時の結果

雌雄ともすべての重量測定臓器について対照群と被験物質投与群で差は認められなかった。

回復期間終了時の結果

雄の1.000 mg/kg群で対照群に比較して副腎相対重量が増加したが、対照群の値が低い傾

向にあり、被験物質の投与およびそれに引続く投与休止に起因した変化ではないと考えら

れた。

雌では対照群と差のある臓器は認められなかった。

1 1)病理学検査

肉眼所見は Table11および Appendix10に、組織所見は Table12および Appendix11 

に示した。

a)剖検所見

発生率の上から被験物質投与によることの示唆される肉眼所見は、投与終了時および回復

試験終了時の計画屠殺動物において、雌雄とも観察されなかった。

観察された所見は、いずれも各群に単発性の発生に止まった。

b)組織所見

組織学的検索は、投与終了時の対照群および l,000ng/kg群について行った。その結果、

発生率の上で被験物質投与によると示唆される所見は観察されなかった。

なお、対照群を含め観察された主な所見を下記に示す。

(1)肝 髄外造血：雄で低い発生であった。

脂肪化：いずれも小空胞が肝細胞中に散見される程度の程度のものであっ

たが、雌雄とも高い発生であった。
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肉芽巣：局所的にみられる軽度のものが大部分であった。その発生は、雄

においては高い発生で、雌では殆どの例に観察された。

(2)腎 好塩基性化：雌雄とも高い発生であった。

(3)副腎

石灰化：雌雄ともやや高い発生であった。

好酸性小体：雄で低い発生であった。

空胞化：副腎束状帯に小さな空胞を呈するもので、雄の全例に観察された。

その他、観察された所見は単発性の発生であった。
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1 2.考察および結論：

臨床観察の結果、投与期間および回復期間を通じて雌雄いずれの群にも異常動物は観察さ

れず、死亡例も認められなかった。

体重は、雄の 1,000 mg/kg群で投与 3週に対照群に比較し低値を示し、 300および l,000 

mg/kg群で 4週間の体重増加量が減少したが、数値的に用量相関性もなく、極めて軽微な

変化であった。雌では投与期間および回復期間を通じて群間で差が認められなかった。

飼料摂取量は、雌雄とも投与期間および回復期間を通じて対照群と差がなく、 4週間の総

摂取量にも群間差は認められなかった。

血液学検査，血液凝固検査および生化学検査結果には、雌雄ともに被験物質投与に起因す

ると考えられる変化は認められなかった。

尿検査の結果、被験物質投与群でウロビリノーゲンの増加、尿pHの低下が認められたが、

薬剤干渉が示唆され以下の追加試験を行った。ラット尿に被験物質を飽和させ（本被験物

質の水溶解度 90mg/loo rnl) 、本試験で用いた尿試験紙で検査したところウロビリノー

ゲンは陰性、 社は僅かに下がった程度であった。次にラットに被験物質を1.000 mg/kg 

単回投与した後の尿について追加検査した結果、ウロビリノーゲンは本試験で用いた N—マ

ルチスティックス SG試験紙 (Ehr!ichアルデヒド反応）では陽性、これとは反応系の異な

るウロペーパー“栄研”UAG-3 （ジアゾ・カップリング反応）では陰性であり、尿社は

低値を示した。しかしながら、投与後 2日の尿では両試験紙ともウロビリノーゲンは陰性

であった。また、本試験では関連する諸検査に異常は認められず、回復期間終了時の検査

では対照群と差がないことから、薬剤干渉による偽陽性と判断された。

臓器重量測定の結果、雌雄とも被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められな

かった。

病理学検査の結果、肉眼的にも、組織学的にも、被験物質投与によると示唆される病変は、

雌雄ともに観察されなかった。

以上の結果、雌では測定および検査したすべての項目で、 1,000 mg/kg投与群でも被験物

質投与の影響が認められなかった。雄においても、 300および l,000 mg/kg投与で極めて

僅かな体重増加抑制傾向が認められたが、明確なものではなく、被験物質投与の影響と判

断する程のものではなかった。従って、雌雄とも無影響量は 1,000 mg/kgと推察された。
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Table 1. Survival and mortality 訟p.No. 1838 (115-009) 

Sex Dose (mg/kglev) el Wee1 ks of 2 experim3 ent Morta（災）lity 
4 

Male 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

100 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

300 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

1,000 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

Female 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

100 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

300 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

1,000 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

Number surviving/ Number per group. 
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Table 1. -continued Survival and mortality 訟p.No. 1838 (115-009) 

Sex Dos(mge /kglev) el Wee5 ks of 6 experiment 帳）辻（a笈）lity 

Male 

゜
5/5 5/5 0.0 

1,000 5/5 5/5 0.0 

Female 

゜
5/5 5/5 0.0 

1,000 5/5 5/5 0.0 

Number surviving/ Number per group. 



Table 2. Clinical observation 訟p.No. 1838 (115-009) 

Sex: Male 

Sigrぉ Dose （略佃lev）el Wee1 ks of 2 exper3 iment 4 Total 
(1→ 4) 

normal/Number per group 

1．器10g 101055/5///5 110 0 110055//5 //5 10 10 115500///10 /55 10 110505///5 /5 110 0 
10 

t 
10 

sacrificed 

゜ ゜゚ i゚ 
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1, i層 > 吼 ゜
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！ t 
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Table 2. 

Sex: Male 

Signs 

-continued Clinical observation 訟p. No. 1838 (115-009) 

normal/Number per group 

sacrificed 

Dose level 
(mg/kg) 

l, 00~ 

l,00~ 

Weeks of experiment 
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Table 2. -continued Clinical observation 訟p.No. 1838 (115-009) 

Sex: Female 

Sigぉ Dose （畷伯lev）el Wee1 ks of 2 exper3 iment 4 Total 
(1→ 4) 

normal/Number per group 

゜ 110550///5/5 10 10 101055///5/5 110 0 101550////5 5 10 10 101055////5 5 10 10 

10 

1.鼻
5 
5 
10 
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Table 2. -continued Clinical observation 

Sex: Female 

訟p.No. 1838 (115-009) 

Signs 

normal/Number per group 

sacrificed 

Dose level 
(mg/kg) 

l,00~ 

1, 00~ 

Weeks of experiment 
5 6 

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

0
0
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Table 3. Body weight Exp. No. 1838 (115-009) 

(unit : g) 

Sex Dose (畷/kglev)el Weeks of e゚xperiment 
1 2 3 4 

Male 

゜
144士 3 202士 8 256士10 301士 9 343士19N

100 144士 4 201士 5 254士10 297士18 330士20

300 144士 6 203士 7 256士 7 295士 8 326士 8

1,000 144士 4 202士 5 250士 6 285士10** 327土 7

Female 

゜
119士 5 150土 9 174土13 196士21 213士15

100 119士 5 157士 4 180士 6 203士 5 223士 5

300 119士 4 153士 9 172士12 191士19 208士21

1,000 119士 4 154士 7 176士11 193士14 214士19

SMeanNi: gnNon if士iScanpa.Drt寧 .dti茸riec~ analyfs!"OII is control group; *: P~O. 05 ＊＊： P三0.01 



Table 3. -continued Body weight 

Sex Dose (mg/kglev) el 盈咆 4)

Male 

゜
199士18N

100 187士23

300 182士 5*

1,000 183士 7*

Female 

゜
94士16

100 104士 6

300 89士18

1,000 95士18

Mean士S.D. 
§i~ificant d!fferen~ from control group; •: P~O. 05 ••: P~O. 01 
N: Non parametric analysis 

・こ＾°‘‘~

欧p. No. 1838 (115-009) 

(unit : g) 
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Table 3. -continued Body weight 

Sex Dose (畷/kglev)el Weeks of e5 xperiment (G4a→in 6) 6 

Male 

゜
387士27 414土25 64士6

l, 000 360士10 391士18 66士14

Female 

゜
234士14 243士13 25士7

1,000 223土23 231士25 24士7

SMeani即if士iScan.Dt • difference from control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 

訟p. No. 1838 (115-009) 

(unit : g) 

，
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Figure 3. Food consumption 
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Table 4. Food consumption Exp. No. 1838 (115-009) 

(unit: g/week) 

Sex Dose （認／klgev)el Weeks of e1 xperiment (T0o→tal 4) 2 3 4 

Male 

゜
149士10 166士11 179士 9 177士16 670士 39

100 149士 4 162士 8 174士10 161士 9 646士 21

300 149士 5 162士 5 175士 8 170士17 657士 33

1,000 150士10 172士10 182士 5 179士16 684士 34

Female 

゜
113士 8 119士11 130土18 122士13 485士 45

100 121士 9 125士 8 132士10 125士 4 503士 28

300 119土 4 120士 9 128士12 123士 9 491士 30

1,000 117士 8 127士 8 139士 9 133士10 517士 30

霜 士S.D.
ificant difference from control group; *: P:iO. 05 **: P~O. 01 



Table 4. -continued Food consumption 

Sex Dos(mge /kglev) el Weeks of e5 xperiment 

Male 

゜
202土 16

1,000 199士11

Female 

゜
142士11

1,000 151士10

霜 土S.D. 
ificant difference from control group; 

6 

175士 8

178士16

121士17

125士 6

＊： P三〇．05 **= P~O. 01 

(T5o→tal 6) 

377土 21

377士 23

263士 27

276士 15

訟p. No. 1838 (115-009) 

(unit : g/week) 



Table 5. Hematology Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose （略/klegv)el Nano. imaof ls 習 (HgG/dB l) (XRBC 106/mm3) 也 閲 繋

Male 

゜
5 46.6士0.7 14.3士0.2 7.57士0.29 61. 6士 2.2 19.0士0.7 30.8土 O.lN

100 5 47.4士1.1 14.3士0.3 7.69士0.19 61. 6士1.3 18.6士0.4 30.2士 0.2

300 5 47.6士1.7 14.2士0.5 7.68士0.43 62.1士 2.0 18.5士0.7 29.8士 0.6**

1,000 5 48.1士1.2 14.4士0.3 7.89士0.15 60.9士1.6 18.2士0.5 29.9士 0.2**

Female 

゜
5 46.2士1.1 13.8士0.5 7.42士0.28 62.3士1.3 18.6士0.3 29.9士 0.4

100 5 47.3士2.7 13.9士0.7 7.51士0.29 63.0士1.9 18.5士0.5 29.4士 0.3

300 5 46.6士0.7 13.8士0.3 7.44士0.34 62.7土 2.5 18.5士0.9 29.6士 0.5

1,000 5 46.3士1.2 13.7士0.5 7.46士0.21 62.1士1.9 18.4士0.6 29.6士 0.4

MeanSNi: gnNon if士iScanpa.Dramet• dtifrfiec rence analysfrom is control gr()l]p; *: P~0.05 **= P~O. 01 



Table 5. -continued Hematology 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose （畷／kglev)el No. moaf ls (xPt0L3T /mm3) ani (x平to3/mm3) DiffNEUT erential lLeukYMPocHyte co叩unN~O （%) 
邸 N BASO LUC 

Male 

゜
5 1199士 63 12.3士 2.7 12士 3 84土 3 2士 1 1士 0 O士 0 1士 0

100 5 1221士 62 13.6士1.8 12士 2 84土 2 2士 1 1士 0 O士 0 1士 0

300 5 1180士118 12.7士 3.4 9士 1 89士 2 1士 1 1士 0 O士 0 1士 1

1,000 5 1107士 48 12.2土 2.3 13士 3 84士 3 1士 1 1士 0 O士 0 1士 0

Female 

゜
5 1190士164 6.5土 2.1 11士 2N 86土 2N 1士 0 1士 0 O士 0 〇士 1

100 5 1205士110 6.3士1.9 12士 3 86士 3 1士 1 1士 0 O士 0 〇士 0

300 5 1117士 88 6.1土 1.3 13士 8 85士10 1士 1 1士 0 〇士 0 〇士 0

1,000 5 1110士112 8.3土 2.4 10士 1 87土 1 1士 0 1士 0 〇土 O 〇士 1

LMeanSNUCi: gnN: oiLafn 士iScanparg.eDratt • lD'IS配ditftarfierencec ined anacelysfll1lll ls is control group; *: P~O. 05 **= P~O. 01 



Table 5. -continued Hematology Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose （畷/kglev)el No. maof ls 問 昴1) (xRBC t06/mm3) 閲 閲 繋ani 

Male 

゜
5 46.7士0.6 14.9土0.1 8.08土0.21 57.9士 0.9 18.5士0.4 31.9士 0.3

1,000 5 45.4士1.2 14.4士0.3** 7.87士0.44 57.8土 2.3 18.3士0.7 31. 7士 0.2

Female 

゜
5 44.9士1.3 14.3士0.4 7.75士0.32 57.9士1.3 18.4士0.6 31. 7士 0.3

1,000 5 43.8士1.0 14.0士0.2 7.42士0.14 59.1士1.4 18.9士0.3 32.0士 0.9

MeanSignif士iScan.Dt • difference from control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 
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Table 5. -continued Hematology 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/klgev) el No. moaf ls (xPt0L3/T mm3) (x専to／置m3)
DifNEUT ferential lLeYMPukocHyte co叩unNtsO（%) 

ani 邸 N BASO LUC 

Male 

゜
5 1238士 60 12.4土 3.3 11土 4 85士 5 2士 2 1士 0 〇士 0 1士 0

1,000 5 1093士 94** 14.5士 2.4 12士 4 85士 5 2土 1 1士 0 O士 0 1士 0

Female 

゜
5 1196士156 10.7土 2.4 8士 2 89士 2 1士 1 1土 O 〇士 0 1士 0

1,000 5 1107士 75 6.9士 2.1* 12士 4 84士 5 2士 1 1士 1 〇士 0 〇士 1

且
Lafi士Scanrg.e D unstained cells 

i cant difference from control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 



n』I.&JV 、べZ‘"ペユ ＼しし¥.j.JI UV"tv 1 CJ6C J. 

Table 6. f,oagtilation 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls (secPT .) (secAP'IT .) ani 

Male 

゜
5 14.8士0.6 23.0士1.4 

100 5 14.5土0.4 21. 8士0.6

300 5 14.5土0.7 24.0士1.8

1,000 5 14.5士0.4 22.6士2.0

Female 

゜
5 16.0士0.4 21. 2士2.1

100 5 15.7士0.5 21. 1士1.4

300 5 15.5士0.3 19.2士1.2 

1,000 5 15.4士0.4 18.9土1.4

MeanSignif士iScan.Dt • difference from control group; •: P~O. 05 ＊＊： P三0.01 
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Table 6. -continued ＆旧即lation 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (畷/kglev)el anNoi. moaf ls (secPT .) (secAP'IT .) 

Male 

゜
5 15.4土0.5 27.1士2.3

1,000 5 15.2士0.6 26.9士1.8

Female 

゜
5 15.5士0.5 22.1土1.4

1,000 5 16.3士0.5* 25.2土4.2

Mean士S.D. 
Significant difference from control group; *= P~O. 05 **= P~O. 01 



Table 7. Blood chemistry 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose level No. of BUN Cr(mg/eatdinl) ine T.ch(omg/lesdtel) rol T.p(g/rodtel) in Al(gbum/dl) in A/G 
(mg/kg) animals {mg/dl) 

Male 

゜
5 12.4士1.9 0.59士0.03 49士16 5.34士0.13 2.98士0.07 1. 27士0.08

100 5 11. 5士1.9 0.56士0.07 48士 5 5.24士0.08 2.93士0.07 1. 27士0.03

300 5 13.1士 2.3 0.55土0.10 44士15 5.10士0.21 2.83士0.09* 1.25士0.04

1,000 5 11. 3士1.5 0.59士0.06 47士 9 5.25士0.06 2.94士0.09 1. 28士0.08

Female 

゜
5 14.5士 2.9 0.60士0.03 44士10 5.55士0.27 3.24士0.20 1. 40土0.06

100 5 16.0士1.2 0.54士0.11 52士20 5.73士0.24 3.32士0.20 1. 38士0.10

300 5 16.1士 3.7 0.63士0.06 56士14 5.43士0.13 3.14士0.05 1. 37士0.03

1,000 5 14.3士 4.8 0.58士0.06 61士11 5.52士0.26 3.22士0.21 1.40士0.09

SMeani即if士iScan.Dt • difference from control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 7. -continued Blood chemistry Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls G(mg/lucose dl) Tri(gmgJ'lydcelr) ide 闘 闘 跳 Gamm(U/a叩1) ani 

距le

゜
5 134士19 56.4士13.2 61士 6 13士 1 151士 23 0.0士O.ON

100 5 138士14 51. 3士14.5 65士 2 12士 3 176士 48 0.1士0.2

300 5 146士11 52.2士24.7 57土 6 13士 3 154士 21 0.2士0.3

1,000 5 137土11 36.3士 6.1 56土 7 15士 4 153士 22 0.2士0.2

Female 

゜
5 112士14 27.8士 5.3 56土 8 13士 1 102士 16 0.9士0.5

100 5 150士30** 34.6士15.9 54士 6 15士 4 105士 20 0.2士0.2**

300 5 133士 8 26.2士 5.1 55士 4 13士 3 91士 17 0.3士0.3*

1,000 5 120士14 42.1士13.1 51土 10 14士 6 112士 23 0.4士0.3*

MeanSNi: 即Nonif士iScanpa.Dr.me.tdti狂riec~ analysf,;011 is ID'ltrol group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 7. -continued Blood chemist:ry 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls (m Sodmoilum /1) P(om tassmol/ium 1) Chlo 惰 Ca（四l／cdiuml) I.p(hmg/ospdhla) te ani (m mo 

Male 

゜
5 141. 3士0.8 4.97士0.23 106.6士1.6 9.52士0.14 8.09士0.53

100 5 141.1土0.7 4.95士0.29 106.4士0.7 9.11士0.12** 7.60士0.34

300 5 140.6士1.3 4.89土0.38 107.4士1.0 9.17士0.16** 7.72士0.62

1,000 5 139.7土1.4 4.94士0.34 105.4士1.0 9.40士0.14 7.58士0.35

Female 

゜
5 142.2士0.8 4.86士0.13 108.8士1.8 9.23士0.08 6.29士0.15 

100 5 141. 7土0.5 4.54士0.21 109.1士2.0 9.56士0.21** 6.37士0.26

300 5 141. 4士1.4 4.64士0.28 109.8士1.5 9.51士0.14* 6.05士0.49

1,000 5 140.8士1.2 4.53士0.30 106.8士1.2 9.66士0.19** 6.27士0.28

MeanSignif士iScan.Dt• difference from control group; *= P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 7. -continued Blood chemistry Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls （略BUN／dl) Cr(eamg/tdinli) ne T.ch(omg/lesdtel) rol T.p(g/rotedlj) n Al(bgum/dil) n A/G 
ani 

Male 

゜
5 11. 2士 2.2 0.58士0.03 51土21 5.65士0.21 3.02士0.08 1.15士0.04

1,000 5 13.0士1.9 0.63士0.02** 43士 8 5.33士0.09** 2.86士0.09** 1. 16土0.07

Female 

゜
5 13.7士 0.9 0.65士0.05 64士13 5.84士0.17 3.38土0.22N 1. 37土 0.12

1,000 5 15.2士1.5 0.63士0.03 56士 7 5.69士0.09 3.27士0.04 1. 36士0.06

liMeanNi: gnNon ifi士Scanpa.Dramet• dtiffriec rence analys:froll is control III四； ＊： P三〇．05 **= P~O. 01 



Table 7. -continued Blood chemistry 訟p.No. 1838 (115-009} 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el anNoi. maof ls G(mg/lucose dl) Tri(mggly/dcelr) ide 闘 罰 獣） Gamm(Ua/--G1) TP 

Male 

゜
5 146士19 48.2士17.2 45士 7 17士 4 126士 24 0.0士0.0

1,000 5 151士21 45.0士14.7 42士 7 18士 5 141士 30 0. 1士0.1

Female 

゜
5 131士21 42.5士12.0N 48士 8 15士 5 72士 17 0.3士0.4

1,000 5 125士 9 34.8士 3.7 46士 4 13士 3 85土 30 0.3士0.4

SNMeani: 即Nonifi士Scanpa.Drt寧.dtif!riec ~ analysf~ is control group: *: P~O. 05 **= P~O. 01 



Table 7. -continued Blood chemistry Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el Nanoi. moaf ls (m Sodmoil/um 1) P(om tassmol/ium 1) (Chm mloorl/id1) e Ca（畷lc／diuml) I. p（h畷os／aphal)te 

Male 

゜
5 142.2士1.5 4.94士0.35 106.8士1.7 9.52士0.29 7.35士0.58

1,000 5 142.4士0.7 4.49士0.24* 107.7士1.5 9.47士0.14 6.73土0.32

Female 

゜
5 141. 6士0.8 4.46士0.18 108.2士2.1 9.45士0.17 6.02士0.38

1,000 5 142.3土1.5 4.47士0.30 109.6士1.8 9.37土0.17 5.36士0.63

SMeanignif士iScan.Dt • difference from control group; *: P~O. 05 ＊＊： P三〇． 01



Table 8. Urinalysis Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Vo(mluml) e Specific Gravity 
ani 

Male 

゜
5 8士 2 1. 053士0.013

100 5 8士 2 1. 061士0.016

300 5 7士 2 1. 070士0.017

1,000 5 6士 1 1.067士0.006

Female 

゜
5 5士 2 1. 065士0.015

100 5 5士 2 1. 070士0.025

300 5 5士 1 1. 077士0.011

1,000 5 6土 2 1. 069士0.017

SMeanignif士iScan.Dt• difference from control group; ＊： P三〇． 05 ＊＊： P二0.01 



Table 8. 

Week: 4 

Sex Dose level No. of 
(mg/kg) animals 

-continued Urinalysis 

Color 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Turbidity 
Clear Muddy 

Exp. No. 1838 (115-009) 

pH 
5 5. 5 6 6. 5 7 7. 5 8 8. 5 ~9 

Male O 5 

100 5 

300 

1,000 

5

5

 

1

1

1

 

5

4

4

4

 

5

5

5

5

 

4 1 

1 4 

1 1 2 1 

2 3 

Female 

゜100 
300 

1,000 

5

5

5

5

 

1

1

1

 

5

4

4

4

 

5

5

5

5

 

1 4 

1 2 1 1 

3 2 

4 1 

Color : 1=Colorless, 2= Sli仲tyellow, 3= Yellow-brown, 4= Red, 5= Red-brown, 6= Dark red, 7= Dark brom, 
8= Brown-black 9= Milky white, 10= Fluoresent green, 11= Blue. 



Table 8. -continued Urinalysis Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el Nanoi. moaf ls Occul 兒1 呼 Keto—nes +/-1+ 2+ 3+ 4+ Gl u-cose 0 陀i） - 2+ 3+ . 25 0. 5 ~1. 0 

Male 

゜
5 5 1 4 5 

100 5 5 3 2 5 

300 5 5 1 3 1 5 

1,000 5 5 2 3 5 

Female 

゜
5 4 1 3 2 5 

100 5 5 4 1 5 

300 5 5 3 2 5 

1,000 5 5 4 1 5 



Table 8. -continued Urinalysis 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Pr？叫尻喀喘。 ~300 Bilirubin Urobili 窃罰舟：U. /dl) 
ani - 1+ 2+ 3+ 0. 1 1. 0 8. 0 ~12 

Male 

゜
5 4 1 1 4 5 

100 5 4 1 3 2 2 3 

300 5 2 2 1 5 5 

1,000 5 1 4 5 2 3 

Female 

゜
5 3 2 2 3 5 

100 5 4 1 2 3 2 3 

300 5 5 5 5 

1,000 5 1 4 1 4 1 1 3 



Table 8. -continued Urinalysis : Microscopic examination of sediment 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls E-ryt1h+ r2oc+ ytes 3+ Le-uk1oc+ ytes 2+ 3+ Epi f! ． 判ls Cas-ts 1+ 2+ 3+ 
Fat glob. M. threads 

ani - 2 + ＋ ＋ 

Male 

゜
5 5 5 5 5 5 5 

100 5 5 3 2 5 5 5 5 

300 5 5 3 2 5 5 5 5 

1,000 5 5 4 1 5 5 5 5 

Female 

゜
5 5 5 5 5 5 5 

100 5 5 3 1 1 5 5 5 5 

300 5 5 1 3 1 5 5 5 5 

1,000 5 5 3 2 4 1 5 5 5 

＂ヽ



Table 8. -continued Urinalysis: Microscopic examination of sediment Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls others 
ani —+ 

Male 

゜
5 5 

100 5 5 

300 5 5 

1,000 5 5 

Female 

゜
5 5 

100 5 5 

300 5 1 4 

1,000 5 5 



Table 8. -continued Urinalysis Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (畷/kglev)el anNoi. moaf ls Vo(mluml) e Specific Gravity 

Male 

゜
5 8士 lN 1. 062士0.004N

1,000 5 7士 2 1. 072士0.018

Female 

゜
5 6士 2 1. 068士0.021

1,000 5 3士 1 1.101士0.014**

MeanSNi: gn-Noifn 士iScanpa.Dramet• dtriffiec rence analyfsrois ■ control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 8. -continued Urinalysis 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el anNoi. moaf ls Co1 lo2 r 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Male 

゜
5 5 

1,000 5 5 

訟p. No. 1838 (115-009) 

Turbidity 
Clear Muddy 

pH 
5 5. 5 6 6. 5 7 7. 5 8 8. 5 ~9 

5

5

 

5

3

 
2
 

Female 

゜1,000 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

ー3
 

1

5

 

①lor: 1= Olorless, 2= Sli沖tyellow, 3= Yellow-brown, 4= Red, 5= Red-brown, 6= Dark red, 7= Dark brown, 
8= Brown-black 9= Milky white, 10= Fluoresent green, 11= Blue. 



Table 8. -continued Urinalysis 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Occult Bl 呼 Ketones Glucose (f/d6 ） 
ani —+/-2+ 3+ —+/-1+ 2+ 3+ 4+ - 0..25 0.5 ~1. 0 

Male 

゜
5 5 5 5 

1,000 5 5 1 2 2 5 

Female 

゜
5 4 1 3 2 5 

1,000 5 5 3 2 5 



Table 8. -continued Urinalysis Exp. No. 1838 (115-009} 

Week: 6 

Sex Dose （畷佃lev）el No. maof ls Pr？叫尻喀喘。認300 Bili 喰i n2 u陪見じ8咽：附ぶ： 8• りが ~12ani — +3+ 

Male 

゜
5 2 3 1 4 5 

1,000 5 2 2 1 5 5 

Female 

゜
5 1 1 3 2 3 5 

1,000 5 3 2 5 5 



Table 8. -continued Urinalysis: Microscopic examination of sediment Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dos(mge /kglev) el Nanoi. moaf ls E-ryt1h+ roc2+ ytes 3+ Le-uk1oc+ 2ytes + 3+ 恥i｛！ . f,ells Casts Fat glob. M. threads 
- 2+ 3+ -1+ 2+ 3+ ＋ ＋ 

Male 

゜
5 5 3 2 5 5 5 5 

1,000 5 5 3 2 5 5 5 5 

Female 

゜
5 5 4 1 5 5 5 5 

1,000 5 5 5 5 5 5 5 



Table 8. -continued Urinalysis: Microscopic examination of sediment 訟p.No. 1838 (115-009} 

Week: 6 

Sex Dose （略佃lev）el anNoi. maof ls others 
—+ 

Male 

゜
5 5 

1,000 5 5 

Female 

゜
5 1 4 

1,000 5 5 



Table 9. Organ weight Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Body We(g) ight Bra(gin ) Liv(ger ) kidn(eg や Spl(gee) n 
ani 

Male 

゜
5 336士17 2.01士 0.07 9.58士 0.77 2.56士 0.11 0.54士 0.10 

100 5 330士20 2.03士 0.06 9.61士 0.60 2.50士 0.17 0.58士 0.08

300 5 326士 8 2.06士 0.10 9.61士 0.54 2.65士 0.15 0.57士 0.08

1,000 5 329士 7 2.03士 0.08 9.12士 0.64 2.62士 0.24 0.56士 0.10

Female 

゜
5 207士14 1. 88士 0.08 5.89士 0.57 1.69士 0.13 0.41士 0.09

100 5 223士 5 1. 90士 0.06 6.76士 0.62 1.80士 0.11 0.39士 0.06

300 5 208士21 1. 88士 0.06 6.22士 0.48 1.70士 0.09 0.39士 0.03

1,000 5 220士15 1. 92士 0.03 6.56士 0.64 1. 91士 0.17 0.44士 0.04

Mean士Scan. Dt • 
Signifi difference from control group; *: P~O. 05 ＊＊： P孟0.01 



Table 9. -continued Organ wei帥t 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Adre（n畷al）s Tes(gtes ) Ovaries 
ani (mg) 

Male 

゜
5 51士 3 2.82士 0.20

100 5 54士 6 2.92士 0.05

300 5 51士 4 2.91士 0.15

1,000 5 47士 8 2.85士 0.20

Female 

゜
5 66士 4 78士 5 

100 5 70士 7 88士 11

300 5 68士 3 85士 11

1,000 5 63士 ， 86士 10

如 士S.D.
ificant difference from control group; *: P~O. 05 ＊＊： P三〇．01



Table 9. -continued Organ weight Exp. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el No. maof ls Body W(egi) ght Bra(gin ) Liv(ger ) kidn(g e茫 Spl(gee) n 
ani 

Male 

゜
5 414士25 2.14士 0.06 11. 78土1.36 3.00士 0.35 0.75土 0.12

1,000 5 391士18 2.11士 0.06 10.29士1.34 2.74士 0.19 0.66士 0.10

Female 

゜
5 243士13 1. 96士 0.05 6.72士 0.57 1.80士 0.10 0.50士 0.07

1,000 5 231士25 1. 90士 0.07 6.07士 0.43 1. 82士 0.16 0.43士 0.08

Mean士S.D.
Significant difference from control group; *= P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 9. -continued Organ wei帥t 訟p. No. 1838 (115-009) 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el No. m問 Adrena(mgl) s Tes(tes g) Ovaries 
ani s （畷）

Male 

゜
5 52士 6N 2.92士0.22

1,000 5 57士 1 3.01士0.25

Female 

゜
5 64士 3 85士 5 

1,000 5 63士 7 84士 12

MeanSNi: gnNoifn 士iScanpa.Dra11et• dtifrfic erence analyfsr<lll is control group; *: P~O. 05 **: P~O. 01 



Table 10. Organ weight per body weight 訟p.No. 1838 (115-009) 

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls Body We(g) ight Bra（笈in） Liv（e笈r） Ki噌ゃ Spl（ee笈）n 
ani 

Male 

゜
5 336士17 0.600士0.029 2.851士0.174 0.762士0.045 0.160士0.024

100 5 330士20 0.618士0.047 2.909士0.051 0.757士0.032 0.176士0.016

300 5 326士 8 0.631士0.036 2.947士0.166 0.812士0.052 0.174士0.021

1,000 5 329士 7 0.617士0.021 2.771士0.211 0.796士0.071 0.169士0.030

Female 

゜
5 207士14 0.908士0.068 2.841士0.188 0.817士0.068 0.197士0.039

100 5 223士 5 0.851士0.041 3.025土0.253 0.805士0.059 0. 176士0.024

300 5 208士21 0.913士0.081 3.001士0.197 0.823士0.052 0.191士0.030

1,000 5 220士15 0.873士0.049 2.971土0.103 0.866士0.・030 0.202士0.031

靡 士S.D.
ificant difference from control group; *: P~O. 05 ＊＊： P三〇． 01



Table 10. -continued Organ wei帥tper body wei帥t

Week: 4 

Sex Dose (mg/kglev) el Nano. imoaf ls Adre(na%) ls Tes（%tes ) 

Male 

゜
5 0.015士0.001 0.841士0.080

100 5 0.016士0.002 0.887士0.072

300 5 0.016士0.001 0.891士0.052

1,000 5 0.014士0.002 0.864士0.052

Female 

゜
5 0.032士0.001

100 5 0.031士0.004

300 5 0.033士0.003

1,000 5 0.029士0.002

Mean士S.D. 
Significant difference from control group; *: P~O. 05 **= P~O. 01 

Ovaries 
（笈）

0.038士0.005

0.039士0.005

0.041士0.005

0.039士0.002

Exp. No. 1838 (115-009) 



Table 10. -continued Organ即ightper body weight 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el No. moaf ls Body H(eg) ight 
ani 

Male 

゜
5 414士25

1,000 5 391士18

Female 

゜
5 243士13

1,000 5 231士25

Mean士S.D.
§i8!!ificant differen~ from control group; 
N: Non parametric analysis 

Bra（笈in） 

0.519士0.031

0.541士0.028

0.808士0.029N

0.831士0.094

*: P~O. 05 **: P~O. 01 

Exp. No. 1838 (115-009) 

Liv（笈er） Ki噌ゃ Spl（笈ee）n 

2.841士0.180 0.723士0.052 0.180士0.019

2.625士0.237 0.700士0.025 0.168士0.017

2.762士0.185 0.741士0.025 0.204士0.025

2.636士0.168 0.789士 0.050 0.187士0.030



Table 10. -continued Organ weight per body weight 

Week: 6 

Sex Dose (mg/kglev) el anNoi. maof ls Adre（笈na）ls Tes（tes 笈） Ovar（%ies ) 

Male 

゜
5 0.012士0.001 0.707士0.056

1,000 5 0.015士0.001** 0.772士0.079

訟p. No. 1838 (115-009) 

Female 

゜1,000 

5

5

 

0.027士0.002

0.028士0.003

0.035士0.002

0.036士0.002

Mean士S.D.
Significant difference from control group; *= P~O. 05 **= P~O. 01 



Table 11. Summary of gross findings (sacrificed at 4 Week) Exp. No. 1838 (115-009) 

Sex: Male 

NDose oO. r蜘oflevaneil mals （necro鵬Fi仇nd屯psingslied _ ！ 噸 30g 1,000 
5 

RE3lung PIRATORY SYSTEM red patch／wne 

゜ ゜ ゜
1 



Table 11. -continued Suuary of gross findings (sacrificed at 4 Week) 訟p. No. 1838 (115-009) 

Sex: Female 

Nllose Oor. gan of leanveilmal. s (nFmg/kg ecindropsingsJ ied _ ゜
100 300 1,000 

5 5 5 5 

寧lungPIRATORY SYSTEM edema 

゜
1 

゜ ゜URkIiNdnAReY y SYSTEM scarred 

゜ ゜
1 

゜REPRODUCTIVE SYSTEM cyst 
ovary 

゜ ゜ ゜
1 



r̀̀--, ｀二～｀ク ▲しべ｀‘ ... 

Table 11. -continued SllDlllary of gross findings (sacrificed at 6 Week) Exp. No. 1838 (115-009) 

Sex: Female 

NDose QOr. ganof le_ vanel i11als (11!"!9Fmg/kg indrqJ?Sln邸lied ＿ ゜
100 300 1,000 

5 

゜ ゜
5 

HEMASDlTOeen PO IETIC SYSnTEM odul sp e 1 

゜寧lungPIRATORY SYSTEM nodule 
1 

゜REPutROerus DUCTIVE SYSTEM dilated lumen 1 1 



Table 12. 

Sex: Male 

Su暉 aryof histological findings (sacrificed at 4 Week) Exp. No. 1838 (115-009) 

Dose level （．略几g)
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
NQ. of animals examined histologically 
Organ_  Findings ー

0

5

5

5

2

 

3
 

ー

0

5

5

0

2

 ゚

ー

3
 

0

5

5

0

2

 ゚

3
 

ー 3
 

0

5

5

5

2

 ゚゚

’
 

ー

ー 3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

defeneration 
infiltration/cellular 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver 

cytological alteration 

芸訊霊necr函 s
granulatim 
infiltration/cellular 
extramedullary hematopaiesis 

(5) 
0

0

 

0

0

 

0

0

 

{ 0) (0) (5) 
1

1

 

0

0

 

0

0

 

(5) (0) (0) (5) 
0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

 

0

3

0

4

0

0

 

＼ ＼ ／ ／ ： ： 
0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

 

1

5

1

4

1

2

 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophilic由叩ge
demsitof ealclum 
eosinophilic body 
vacuolic change 
fibrosis 

(5) { 0) (0) (5) 
0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

4

1

2

0

1

 : : : : ： : 
0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

3

1

0

1

0

 

ENOOCRINE SYSTEM 
adrenal gland 

vacuolic change 
(5) 

5
 ゜゚

(0) (0) (5) 
5
 ゜゚1: sli帥t 2: moderate 3: marked 

0: No~ of animals examined microscopically at this site. 
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Table 12. 

Sex: Female 

-continued Summary of histological findings (sacrificed at 4 Week) 訟p. No. 1838 (115-009) 

Dose leve! (.1118/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  Findings ー

0
5
5
5
2
 
3
 

ー

0
5
5
0
2
 

゜
ー

3
 

ー

0
5
5
0
2
 

゜
3
 

3
 

0
5
5
5
2
 

゜゚
’
 

ー

ー 3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

infiltration/cellular 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver 

eosinophilic body 
fatty change 
granulation 

(5) 

゜゚゚
(0) (0) (5) 

ー

゜゚(5) 

1
3
5
 

0
0
0
 

0
0
0
 

(0) (0) (5) 

0
4
4
 

0
0
0
 

0
0
0
 URINARY SYSTEM 

kidney 
basophilic c畑 e
deposit of calcium 

(5) 

3
2
 

0
0
 

0
0
 

(0) (0) (5) 

3
1
 

0
0
 

0
0
 1: slight 2: moderate 3: marked 

0: No~ of animals examined microscopically at this site. 
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