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1. 表題

1-Ch loronaphthaleneのラットを用いた 28日間反復経口投与毒性試験

2 試験番号

0821 

3. GLPおよびガイドライン

3.1. GLP 

本試験は、「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準につ

いて（平成 15年 11月21日薬食発第 1121003号、平成 15・11・17製局第 3号、

環保企発第 031121004号）」を違守して実施した。

3.2. ガイドライン

本試験は、 「新規化学物質等に係る試験の方法について （平成 15年 11月 21日

薬食発第 1121002号、平成 15• 1 I • 13製局第 2号、環保企発第 031121002号）の

ほ乳類を用いる反復投与毒性試験」および 「OECD化学品テストガイドライン、

407げっ歯類における 28日間反復経口投与毒性試験」(1995年 7月27日）に従っ

て実施した。

4. 動物の適正使用について

動物の飼育、取り扱いおよび安楽致死は、「動物の殺処分方法に関する指針」

（平成 7年 7月 4日総理府告示第 40号 音fl改正平成 12年 12月 1日環境省告示

第 59号、平成 19年 l]月 12日環境省告示第 105号）ならびに 「実験動物の飼養及

び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」（平成 18年 4月 28日環境省告示第 88号）

および「株式会社薬物安全性試験センター 動物実験倫理規程」に従い、適正に

実施した。

5. 試験委託者および所在地

名称： 国立医薬品食品衛生研究所

所在地： 〒158-8501東京都世田谷区上用賀 l-l8-l

6. 試験施設名および所在地

名称： 株式会社薬物安全性試験センター ・埼玉研究所

所在地： 〒355-0166埼玉県比企郡吉見町黒岩 25-1

7. 病理標本作製施設名および所在地

名称： 株式会社動物病理研究所（非 GLP施設）

所在地： 〒222-0001神奈川県横浜市港北区樽町 1-30-17スヘー゚ス｝nディヒ万v
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8. 分析実施施設名および所在地

名称： 財団法人 日本冷凍食品検査協会横浜試験センター（非 GLP施設）

所在地： 〒236-0004神奈川県横浜市金沢区福浦2-13-45
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I.要 約

1-Chloronaphthaleneを0、10、30、l00および300mg/kg/dayの用量で雌雄Crl:CD(SD) 

ラットに 28日間反復強制経口投与した。また、 300mg/kg群および媒体対照群の雌雄各

5匹について、 28日間の投与終了後、14日間の回復期間を設けた。

今固の試験において死亡はみられず、投与期間中の詳細観察、機能検査、尿検査、投

与期間終了時の血液学的検査で被験物質投与の影孵と考えられる異常はみられなかった。

投与期間中、一般状態で雌雄とも 100mg/kg/day以上の用量群で自発運動の低下、う

ずくまりがみられた。また、体重では雄 loomg/kg/day以上の用量群で低値がみられ、摂

餌星はday1のみではあるが 300mg/kg群の雌雄とも低値を示した。血液生化学的検査に

おいて、 300mg/kg群の雄で GPTの高値、雌でy-GTPの高値がみられた。器官重量にお

いて、雌雄300mg/kg群で肝臓相対重量の高値、雌のみで肝臓絶対重量で高値、 100

mg/kg/day以上の用星群の雌のみで腎臓相対重星の高値がみられた。病理組織学的検査に

おいて、 I00 mg/kg/day以上の用量群の雌雄で肝臓の小葉屯心性肝細胞肥大がみられた。

回復期間中の一般状態、摂餌試、詳細観察、機能検査、尿検査、回復期間終［時の血

液学的検査、剖検および病理組織学的検査の何れにおいても被験物質投与の影響と考え

られる異常はみられなかった。体重では、 300mg/kg群でday28および35に低値がみら

れたが、以降統計学的有意差は消失した。器官重量において、雌雄ともに肝臓相対重星

の高値がみられた。

以上の結果から、 1-Chloronaphthaleneの標的器官は主に肝臓であるものと考えられる。

また、回復期間終了時に肝臓相対重量の高値がみられているものの、回復性は良好であ

ると考えられる。

本実験条件下における 1-Chloronaphthaleneの無影櫻量は、雌雄ともに 30mg/kg/dayと

考えられる。
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II. 試験目的

高生産越既存化学物質 1-クロロナフタレンの毒性に関して、化審法ガイドラインおよ

びOECDガイドライン407に準じて 28日間反復投与毒性試験を実施する他、国吃医薬品

食品衛生研究所において、病理組織学所見解析を行うための （霞子顕微鏡による検索も含

抄）資料等の作成を行う。

I. 

1.1. 

ill. 試験材料および方法

被験物質および媒体

被験物質

名称： 1-Chloronaphthalene 

CAS RN.: 90-13-1 

化審法： 4-316 

ロット番号：

外観： 黄色液体

純度： 85.7% 

分子式： C10H7Cl 

融点： -2.3℃ 

比重： I.20 g/ml (20℃) 

溶解性： 水に不溶

安定性： 通常条件では安定

製造元：

入手日： 2008年 05月 19日

人手量： 818.7 g（風袋込）

使用醤 144.3 g 

保管場所： 被験物質保管室冷蔵庫

保管条件： 冷暗所 （実測値：2.9-7.3℃) 

取扱上注意事項：引火点は高い (132℃)が可燃性ある、皮膚 ・眼刺激性ある、以

上に注意してマスク、手袋を着用して取扱うこと。

残余の処置： 一部を保存し、残りは廃菓した。

1.2. 媒体

名称：

保管場所：

保管条件：

オリブ油 （日本薬局方、吉田製薬株式会社、LotNo. 507371) 

被験物質保管室

室温 （実測値： 16.5-29.5℃)

10 



Study_ No. 0821 

2 試験系

5週齢の各々39匹の雌雄 Crl:CD(SD)SPFラッ トを日本チャールス ・リ バー株式

会社厚木飼育センター（神奈川県厚木市下古沢 795)より購入し、入荷後 5日間の

検疫期間を含む 6日間の検疫、馴化を行った。入荷時の体重範囲は、雄が 104-125 

g、雌、89-107 gであった。入荷時に黒色油性インクを用いて検疫中は線を尾に付

ける方法で個体識別を行い、試験番号、性別、被験物質名、ケージ番号および位置、

管理番号、試験の種類、試験責任者名、検疫又は馴化期間をホす検疫！馴化中ラベル

を付した。

検疫 ・馴化期間中は 1日1回の一般状態観察を行い、動物入荷日、入荷翌日およ

び検疫終了日に体重測定を行った。

3. 飼育環境条件

動物は、入荷時から全飼育期間を通して、設定温度 23℃、許容温度 20.0-26.0 

℃ （実測値、21.9-24.9℃)、設定相対湿度 50%、許容相対湿度 30.0-70.0%（実測値、

40.5 -63.3℃)、換気回数は 17回／時間、照明時間が 6:00-18:00に統御された 1号棟

クリ ーン2号室で飼育した。飼育機材として、パルプ床敷ペパークリ ーン (LotNos. 

0804、0808、日本エスエルシー株式会社）入 りのポリカーボネイト製平底ケージ

(W260xD420xHJ 80 mm、株式会社夏目製作所）を用い、各群の雌雄各々を 2-3匹ず

つ収容した。ポリカーボネイ ト製平底ケージは、1週間に 1回の頻度で床敷ととも

に交換した。

飼料として、固型飼料MF(Lot No. 080820、オリエンタル酵母工業株式会社）を

ケージ蓋一体型ステンレス製給餌器に補充し、自由に摂取させに飲料水として、

町営水道水を 5μmカートリッジフィルターに通過させ、さらに紫外線照射装置に

より殺菌したものを自動給水装置により自由に摂取させた。

飼料は、オリエンタル酵固工業株式会社が財団法人日本食品分析センターに委託

してロットごとに分析した結果を入手し、汚染物質が SOPで定めた許容某準に適合

していることを確認した（添付姿料 l)。

飲料水は、社団法人埼玉県環境検査研究協会に依頼し、水道法水質基準 (I回／年）

および浄水水質検歪 (I回／月）を行い、 汚染物質が SOPで定めた許容基準に適合して

いることを確認した（添付資料 2)。

床敷は、床敷の分析は製造業者が行った分析試験成績書を入手し、汚染物質がSOP

で定めた許容濃度以下であることを確認した（添付資料 3)。

飼育室は両性界面活性型殺菌消毒剤（ニッサンアノン、株式会社大伸）を用いて、

休日を除く毎日、清掃および消毒した。
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4 試験方法

4.1. 群構成および投与用籠

l) 群構成

本試験の群構成を以下に示すc

群別
用量

(mg/kg/day) 

動物数（動物番号）

雄 雌

対照 （含回復辟）a）

低用最
0

0

 

ー

10 (10101 * -10110) 

5 (10201 -10205) 

10 (20101 -20110) 

5 (20201 -20205) 

中用量-1 30 5 (10301 -10305) 5 (20301 -20305) 

中用量-2 LOO 5 (10401 -10405) 5 (20401 -20405) 

高用量 （含回復群）h) 300 JO (10501 -10510) LO (20501 -20510) 

a)雄動物番号 lOl06-l0110、雌動物番号 20106-20110を回復動物とした。

b)雄動物番号 I0506 -l 0510、雌動物番号 20506-20510を回復動物とした。

2) 投与用量

投与用菫は、 当施設にて先に実施した投与用最設定試験（非 GLP、試験番号

082卜②）の結果を基に決定した。すなわち、 1-Chloronaphthaleneを30、100、300

および600mg/kg/dayの用量で雌雄各群5匹の SD系ラットに7日間反復経口投

与したところ、I00 mg/kg/day以上の群で自発運動の減少、 うずくま り、体重の

増加抑制傾向または減少、 GOTの高値、肝臓重晶の高値、 300mg/kg/day以上

の群で GPTの高値、肝臓の肥大、 心臓および牌臓軍量の低値、600mg/kg群で

T-Bil、y-GTPの高値、牌臓の萎縮、腎臓重品の商値がみられた。

従って、本試験では毒性影響がみられることが予想される 300mg/kg/dayを

最問用量とし、以下公比 3で減じ、 100、30および 10mg/kg/dayとしたC なお、

対照としてオリプ油群を設けた。

4.2. 群分けおよび固体識別

観察検疫 ・馴化期間中、順調に発育し、健常と判断された動物を群分けに供

した。投与前日に測定した体重を基に、群分けソフトを用いた体重別屈化無作為

抽出法により 、各群の平均体重がほぼ均ーとなるように動物を割りつけた。群分

け後平均体軍は、雄が 169g（最小体軍値：158g、 最大体軍値： 180g)、雌が 134g（最

小体重値： 123g、 最大体重値：143g)であり 、平均値の土20％の範囲内に入ることを

確認した。 割り付けた動物は、黒色油性インクを用いて算用数字を尾根部に付し

個体識別を行った。ケージおよびラックには、試験番号、性別、被験物質名、ケ

ージ番号および位置、管理番号、試験の種類、試験責任者名、明記したラベルを

付した。

なお、余剰動物 （雌雄各 4匹）は群分け直後に試験から除外した。
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43． 投与試料の調製

l) 調製法

被験物質をメスシリンダーに必要量秤星し、媒体を加えて、最終的に投与

試料濃度 (w/v)が、10mg/kg群は0.2％液、 30mg/kgは0.6％液、 100mg/kg 

群は 2％液および300mg/kg群は 6％液になるように定容したものを混和さ

せた。また、調製液量は最新の体重を基に算出した投与容羅を考慮して決

定した。

投与試料の容器には、試験番号、被験物質名、被験物質濃度、調製日、使

用期限、保管条件および調製者名を記入したラベルを貼付した。

2) 調製頻度

4日問の安定性が確認されているため、その期問内で実施したc

3) 保管場所および保管条件

被験物質保管室の調製済検体用冷蔵庫 （実測値：2.9-4.9℃)で保管した。

4) オリブ油中における 1-Chloronaphthaleneの安定性確認

本試験で投与する各濃度の投与試料について、財団法人日本冷凍食品検

査協会横浜試験センターにおいてオリブ油中における 1-Chloronaphthalene

の安定性を確認した。その結果、 0.2および6.0w/v％液の調製直後の濃度は

各々 104.0および 101.5w/v%、調製 4日目の濃度は各々102.5および 101.3

w/v％であり、オリブ油中における 1-Chloronaphthaleneの残存率は 98.6％お

よび 99.8％であり、判定基準内である ことが確認されたことから、2-20%

濃度の範囲内で4日間安定であると判断した（添付資料 4)。

5) 投与試料中の 1-Chloronaphthaleneの濃度確認、均一性確認

4.4. 投与

本試験で投与する各濃度の投与試料について、財団法人日本冷凍食品検

査協会横浜試験センターにおいて濃度および均一性を確認した。その結果、

0.2、0.6、2.0、および6.0w/v％液の濃度は、各々 108.5、108.5、107.0および

98.5 w/v%、相対標準偏差 (n= 3、%CV)は各々 1.5、0.5、0.5および3.6であ

り、判定基準内であることが確認されたことから、均ーであると判断した。

（添付資料 5)。

投与は、胄ゾンデと ImLまたは 2.5mL注射筒（テルモ株式会社）を用いた強制

経口投与とした。投与は、動物が 6週齢に達した以降開始したc 投与容最は体

重 lkg当たり 5mLとし、最新の体重を基に計算 した投与液量を各個体に 1回I

日の割合で 28日間反復投与 した。

投与初日の体重範囲は、雄が 165-l89g、雌が 120-150 gであった。すべての

投与は 8:38-11:25の間に実施した。

13 
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また、投与翌日より ］4日間の回復期間を設けた。

投与開始日以降は、投与開始日を 0日目 （day0)として起算した。

4.5. 一般状態の観察

全例について 1日2回、午前 （投与期間中、9:11 -11 :52、回復期間中、8:05-

10:23)と午後 （投与期間中、16:00-16:57、回復期間中、16:01-16:46)に瀕死状態

および死亡の有無についてケージサイドで観察を行った。

4.6. 詳細な症状観察

全例について投与開始前日 （群分け後）および初回投与後 (day0)に 1回、その

後は週 1回 (day7、14、21、27)の投与後に、下記に示した計 22項目について、

一匹あた り一分間の詳細な臨床観察 1)2)3)を行い、各観察項目毎にスコアリング

し、記録した。なお、回復期問中 (day29、35、41)の詳細な臨床観察は午前中

に実施した。

l) 認知力 （常同、受動態、警戒性、反応性）

常 同； 正常ではみられない動作反復 （過度の身づくろい、反復旋回運

動）

0:正常 （みられない）

2：みられる

受動態； 自然な姿勢にして逃避する反応

0：不自然な姿勢にすると逃げようとする

2:逃げない

警戒性； 新しい環壌に入れた時の探索行動を指標とする

0:まったく動かない

2：若下周囲をみわたすが、すぐ無関心となりじっとしている

4:正常

6：新しい環境への気配りが正常より大きい

8:警戒性が激しい （ケージから頭を出す）

反応性； ケージ内での行動を調べる

〇： 眠る

2:正常より動きが少ない

4:正常

6:よく動き、常に歩く

8:常に走り 、ときに歩く

2) 気分 （洗頷、発声）

洗 顔； 洗顔運動や体を祇めるなどの動作を調べる

2:正常より少ない

4:正常

6:正常より多い

発 声； 正常では声を発することはない

0：正常

2：発声する

14 



3) 中枢興奪 （振戦、痙攣異常行動）

振 戦； 四肢筋の震えなどを観察する

0:正常

2：みられる

Study_ No. 0821 

痙攣 間代性痙蛾や強直性痙摯がみられるかどうかで判断する

〇： 正常

2：みられる

異常行動；自傷行動、後ずさり等

〇：正常

2：みられる

4) 体姿勢

〇： 正常

2：異常

異常歩調

〇： 正常

2:歩行が不調和 （四肢を引きずるような歩き方や、ピョンピョン歩

く）、転げ回る

5) 自律神経症状

眼球突出

流涙

0:花常 （みられない）

2：突出

0:花常

2:眼の周りがぬれている

流涎

瞳孔

0：布常

2:口の周辺が唾液でぬれる

2:狭くなる

4：正常

6：拡大する

呼吸数； 腹部の呼吸運動から判定する

2: TF常より回数が少ない

4：正常

6:花常より明らかに多い

皮膚色； 耳および前後肢の掌部、尾の色から判定する

2:白色化

被毛

4:花常 （ヒ°ンク色）

6：赤色化

0：正常

2:汚れ、粗毛

15 



w． 毛； 背中、耳のうしろの毛の吃ち具合で判定する

〇： 正常

2：立毛

体温下降；手に触れた時の皮膚温で判定する

〇： 正常

2：低い

Study_ No. 0821 

排 尿； フィール ド内に敷いたろ紙の汚れ具合を正常のものと比較する

〇： 正常 （まったくしないか、たまにする）

2：正常よりろ紙のしみが大きい

粘膜

4.7. 機能検査

〇： 正常

2：異常

投与第 4週に全ての動物について下記の項目を検査した。

l) 視覚検査

投与期間の 27日目に動物を高い位置から実験台に近付けた時に、触毛が

接触する前に前肢を伸ばし体勢を水平に向き合わせるかを検奎 した。評価

基準は、反応陽性：＋ （接触する前に体勢を水平に合わせる）、 反応陰性：

ー（鼻先がついても前肢を伸ばさない）とした。

2) 聴覚検査 4)

投与期間の27日目に聴覚試験装置 （室町機械株式会社）を用いて 3KHz、

120dBにおける反応を検査した。評価基準は、反応陽性：＋、反応陰性：

ーとした。

3) 痛覚検査 （tai l-pinch 法）~)

投与期間の 27日目に尾根部をピンセットで挟んだ時の反応を検査した。

評価基淮は、反応陽性：＋、反応陰性：ーとした。

4) 握力検査 6)7)

投与期間の 27日目にラッ ト用握力測定装置 (MK-380/CM/ R、室町機械

株式会社）を用いて前後肢の検査を行った。なお、測定は 2回行い、平均

値を記録した。

5) 自発運動量の測定 8)

投与期間の 22、23、24および 26日目に雌雄ともに 自発運動贔測定装置

（スーパーメックス、室町機械株式会社）を用いて投与直後から連続3時間、

20分間間隔で測定を行った。

4.8. 死亡率

各群で死亡例はみられなかったため、死亡率は算出しなかった。
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4.9. 体重測定

全ての動物について、dayO -day 6まで毎日 、その後週 1回、電子天秤 (PB3001、

メ トラー ・トレド株式会社）を用いて午前中(8:23-10:38)に測定した。

4.10. 摂餌饂

全ケージ (1ケージに 2-3匹収容）について、毎週 l回、電子天秤 (PB3001、

メトラー ・トレド株式会社）を用いて午前中 (8:55-10: 17)測定し、 1日当たり

の個体別平均摂餌量を算出した。

4.11. 眼科学的検査

外観および行動等に異常が認められなかったため実施しなかった。

4.12. 採血法および凝固阻止剤

動物の前処置として、一晩絶食させ、水のみを与えた。

ペントバルビタールナトリウム深麻酔下（ダイナボット株式会社、 30

mg/kg/head、腹腔内投与）で開腹し、シリコンチューブ付採血針を腹大動脈へ挿

入し、自然流出により採血を行った。検杏項目における採血順序は、血液学的

検査用 (EDTA-2Kを適量入れた専用容器に血液を約 lmL)、凝固時間検杏用

(3.2％クエン酸ナトリウム液を 0.1mL人れた試験管に血液を0.91nL)、生化学的

検査用 （血清分離剤および凝固促進フィルム入り の専用容器に残りの血液全て）

の順に行った。

なお、血清分離は、血液を室温で約 30-60分間放置して凝固させた後に、遠

心分離器 (3000rpm、10min)にて行い、血清は専用容器に入れて臨床検査室一

般紙薬用冷凍冷蔵庫で保存した。

採血順序は、対照群、低用量群、中用最群-l、中用最群-2、病用量群の順に各

1匹ずつ行い、次は逆に高用贔群から対照群の順を繰り返す方法とし、雄を実施

後、雌について行った。

凝固阻止剤として、凝固系測定項目用には3.2％クエン酸ナ トリウム液を、血

液学的検査用には EDTA-2Kを用いた。
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4.13. 臨床検査

l) 血液学的検査

投与期間終了翌日および回復期間終了翌日の全例について、下記の項目に

ついて測定した。

検査項目

(I) 赤血球数 (RBC)

(2) 血色素量 (Hgb)

(3) ヘマトクリッ ト値 (Hct)

(4) 平均赤血球容積 (MCV)

(5) 平均赤血球色素量 (MCH)

(6) 平均赤血球色素涙度

(MCHC) 

(7) 血小板数 (Pit)

(8) 白血球数 (WBC)

(9) 網状赤血球数 (Reti)

(10)白血球百分率

棒状好中球 (STAB)

分葉好中球 （SEG)

リンパ球 (LYMPH)

単球 (MONO)

好塩基球 (BASO)

好酸球 (EOSINO)

(11)プロ トロンビン時間 (PT)

(12)活性化部分トロンボプラスチン

単位

104/μL 

g/dL 

％ 

fL 

pg 

％ 

104/μL 

102/μL 

%0 

％ 

％ 

％ 

％ 

％ 

％ 

sec. 

時間(APTT) sec. 

検出方法

DC検出法

SLSヘモグロビン法

赤血球パルス波高値検出法

計算法

計算法

計算法

DC検出法

DC検出法

Brecher法

ライ トーギムザ染色による用手法

ライ トーギムザ染色による用手法

ライ にギムザ染色による用手法

ライ ト卑ムザ染色による用手法

ライトーギムザ染色による用手法

ライ l～ギムザ染色による用手法

粘度変化感知方式

粘度変化感知方式

(l)ー（8),多項目自動血球計数装置 (SysmexK-4500、 シスメックス株式会社）

(9), (l 0),顕微鏡

(11), (12),自動血液凝固測定装置 （ST4、ロシュ ・ダイアグノスティックス株式会

社）
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2) 血液生化学的検査

投与期間終了翌日および回復期間終了翌日の全例について、下記の項目に

ついて測定した。

検査項目 単位 検出）j法

(1) 総ビリルビン (T-Bil) mg/dL 酵素法

(2) アスパラギン酸

アミノトランスフェラーゼ (GOT) IU/L JSCC対応法

(3) アラニンオキソグルタル酸

アミノ トランスファラーゼ (GPT) rufL JSCC対応法

(4) -y-グルタミIレ

トランスペプチダーゼ (y-GTP) IU/L IFCC対応法

(5) コリンエステラーゼ (ChE) ru几 BTC・DTNB法

(6) アルカ リ性フォスファターゼ (ALP) TU/L pーニトロフェニル

リン酸駆質法

(7) 総蛋白 (TP) g/dL Biuret法

(8) AJG比 ％ 計算式

(9) アルプミン (j-¥lb) g/dL BCG法

(10)グロブリン (Gib) g/dL 計算式

(I l)総コレステロール (T-cho) mg/dL CHOD/DAOS法

(12) トリグリセライド (TG) mg/dL GPO/POD法

遊離グリセロール

(13)血糖 (Glu) mg/dL ヘキソキナーゼ ・

G-6-PDH法

(14)尿素窒素 (BUN) mg/dL Urease-GLDH法

(15)クレアチニン (Crea) mg/dL 酵素法

(16)ナ トリウム (Na) mmoVL 電極法

(17)カリウム (K) mmol/L 竜極法

(18)塩素 (Cl) mmol/L 電師法

(19)カルシウム (Ca) mg/dL 0-CPC法

(20)無機リ ン (IP) mg/dL 酵素法

(I)-(20),自動分析装置（AU400、オリンパス光学株式会社）を使用
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3) 尿検査

全ての動物について投与期間の 21日目、回復期間の 7日目に強制排尿およ

び蓄尿 (24時間）により採尿後、以下の検査を行った。

検査項目 単位 検出）j法

(1) ウロビリ ノーゲン(Uro)

(2) 蛋白行 (Pro)

(3) pH 

(4) 潜血 (Ob)

(5) ケトン体 (Ket)

(6) ビリJレビン(Bii)

(7) 糖 (Glu)

(8) 比重 (SG)

(9) 性状

色調（Color)

濁度 (Cloud)

臭気 (Odor)

(LO)沈漆

赤血球 (EC)

白血球 (LC)

扁平上皮細胞 (SqC)

リン酸アンモニウムマグネシウム (AMPC)

硝子円柱 (HC)

微生物(M0)

脂肪球 (FC)

(LL)ナトリ ウム (Na)

(12)カリ ウム (K)

(13)塩素 (Cl)

(L4)尿量 (Vol)

nunoL1 

1nmol/L 

mmol/L 

叫

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

用手法

電極法

電極法

電極法

用手法

(I)ー（8),N-マルティスティックス （シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス

株式会社）

(10），顕微鏡

(I 1)-(13),自動分析装置（AU400、オリンパス光学株式会社）
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4.14. 屠殺日および屠殺法

28日間投与終了群は最終投与日の翌日に、回復群は回復期間終了日の翌日

にペン トバルビタールナ トリウム (30mg/kg)による麻酔下で放血殺 （採血：

血液検査用）を行った。

4.15. 病理学的検査

前項で屠殺した計画殺動物について、次の項目の病理学的検査を実施した。

l) 肉眼的観察

全動物について、体表、開孔部、頭燕腔、胸腔、腹腔とその内容の観察を

含む詳細な肉眼的検査を行い、所見を記録した。

2) 器官重量

全動物について、下記器官の重晶 （対重最）測疋した。また、屠殺日の体重

をもとに対体重比 （対重量）算出した。

全動物について、脳 （大脳、小脳および延髄）、 下垂体、胸腺、副腎、心臓、

牌臓、肝臓、腎臓、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢 ．凝固腺、卵巣、子宮の

湿重最を電子天秤 （CPl24S、ザルトリウス株式会社）を用いて測定した。両側

性の器官については、左右一括して測定した。前立腺、精嚢 ・凝固腺および

子宮に関しては、 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬固定した約 24時間

後の重最を測定した。

また、屠殺日の体重をもとに対体重比 （相対重鼠）を算出した。

3) 組織採取

全ての動物について、剖検時に脳 （大脳、小脳および延髄）、 脊髄 （胸部）、

下垂体、坐骨神経 （片側）、眼球およびハーダー腺 （両側）、胸腺、甲状腺およ

び上皮小体 （両側）、副腎 （両側）、牌臓、心臓、人動脈、唾液腺 （顎下腺およ

び耳下腺）、 食道、気管、肺 （気管支を含む）、肝臓、膵臓、胃 （前胃および腺

胃）、十二指腸、空腸、回腸、 盲腸、結腸、直腸、舌、腎臓（両側）、膀脱、精

巣（両側）、精巣上体 （両側）、前立腺、精のう（両側） ．凝固腺 （両側）、卵巣

（両側）、子宮 （頸部を含む）、腟、皮膚および乳腺 （腹部）、骨および骨髄 （片

側大腿骨）、リンパ節（頸部および腸間膜）、 下腿三頭筋 （片側）を採取し、10%

中性緩衝ホルマリン液で固定した。肺はホルマ リン液を気管から注入した後

に浸漬固定した。精巣および精巣上体はブアン液で固定した後に、 10％中性

リン酸緩衝ホルマリン液にて保存した。

4) 病理組織学的検査

28 日間投与終了群の高用量群および対照群の大脳、小脳、下垂体、脊髄、

眼球およびハーダー腺、 甲状腺 （上皮小体含む）、気管、肺、食道、心臓、肝

臓、瞥臓、胸腺、牌臓、副腎、胃、小腸および大腸 （パイエル板を含む）、精
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Study_ No. 0821 

巣、精巣上体、前立腺、精襄、卵巣、子宮、膀脱、リンパ節 2箇所 （頸部お

よび腸問膜）、坐骨神経、骨髄 （大腿骨）、また、その他投与群と回復期間終了

時の高用菫群および対照群の肝臓および腎臓について、パラフィン切片を作

製し、 HE染色を施して鏡検した。また、瞥臓、精巣および精巣上体は PAS

染色も施して鏡検した。

標本観察の評価基準は軽微： 土、軽度： ＋、 中等度： ザ・、 重度： ＋—-として示し

た。なお、病理組織標本の作製は株式会社動物病理研究所において非 GLP下

で実施した（添付資料 6)。

5. 統計学的検討

投与期問中の体重、摂餌屈、投与期問終了時の血液学的検査、血液生化学的検

査、器官重晶の測定値ならびに計算値については、最初に Bartlettの等分散検定を

実施し、等分散の場合は一元配置の分散分析を行い、分散が有意な場合は Dunnett

の多重比較検定で媒体対照群と各被験物質投与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.-Wallis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の多重比較検定で媒体対照群と各被験物質投与

群間の有意差を検定した。

回復期間中の体重、摂餌贔、回復期間終了時の体重、摂餌量、血液学的検査、

血液生化学的検査、器官重量の測定値ならびに計算値については、F検定を実施し、

その結果、等分散の場合は Studentの t検定を、分散が有意な場合は Aspin-Welch

のt検定で、媒体対照回復群と高用量回復群間の有意差を検定した。

結果の評価に当たっては、有意水準 1％または 5％で対照群との差が認められた

場合に有意の変動とした。
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IV. 試験結果

I. 一般状態および死亡 (TableI、AppendixI) 

投与期間中

Study_ No. 0821 

雄：300mg/kg群で自発運動低 卜・(I0/10)、うずくまり (8/10)、100mg/kg群で自

発運動低ト・(5/5)、うずくまり (3/5)が初回投与日から投与 4日後までみら

れた。

雌：300mg/kg群で自発運動低 ド(10/10)、うずくまり (4/10)、]00mg/kg群で自

発運動低卜・(5/5)、うずくまり(l/5)が初回投与日から投与 4日後までみら

れた。

回復期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

2. 詳細な症状観察 （Table2, Appendix 2) 

投与期間中

雄：300mg/kg群で day0に反応性低下の評点 2(7/10)がみられた。

雌：300mg/kg群で dayOに反応性低下の評点 2(3/10)がみられた。

回復期間中

雄：何れの動物においても異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても異常はみられなかった。

3. 体重 (Figs.1, 2, Table 3, Appendix 3) 

投与期間中

雄：媒体対照群と比較し、300mg/kg群で dayl以降投与期間を通し低値、100

mg/kg群で day6、7、21および27に低値がみられた。

雌何れの 1-Cbloronaphthalene投与群においても媒体対照群との間に差はみ

られなかった。

回復期間中

雄媒体対照群と比較し、300mg/kg群でday28および35に低値がみられた。

雌： 300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

4. 摂餌量 (Table4, Appendix 4) 

投与期間中

雄：媒体対照群と比較し、 300mg/kg群で day1に低値がみられた。

雌媒体対照群と比較し、 300m切kg群でday1に低値がみられた。
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回復期問中

雄：300mg/kg群と媒体対照群との問に差はみられなかった。

雌： 300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

5. 機能検査（Figs.3, 4, Table 5, Appendix 5) 

5.1.視覚検査

投与期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

回復期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

5.2.聴覚検査

投与期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

回復期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

5.3.痛覚検査

投与期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

回復期間中

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

5.4.握力検査

投与期問中

Study_ No. 0821 

雄：何れの 1-Chloronaphthalene投与群においても媒体対照群との間に差はみ

られなかった。

雌：何れの 1-Chloronaphthalene投与群においても媒体対照群との間に差はみ

られなかった。

回復期間中

雄：300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

雌： 300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。
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5.5. 自発運動量

投与期間中

Study_ No. 0821 

雄：何れの 1-Chloronaphthalene投与群においても媒体対照群との間に差はみ

られなかった。

雌：何れの 1-Chloronaphthalene投与群においても媒体対照群との間に差はみ

られなかった。

回復期間中

雄：300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

雌：300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

6. 臨床検査

6.1.血液学的検査 （Table6, AppencLix 6) 

投与期間終了時

雄： 30mg/kg群で、媒体対照群と比較し平均赤血球色素濃度の有意な高値が

みられた。

雌：100 mg/kg群で、媒体対照群と比較し平均赤血球色素量の有意な高値、活

性化部分ト ロンボプラスチン時間の有意な短縮がみられた。

回復期間終了時

雄：300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

雌： 300mg/kg群と媒体対照群との間に差はみられなかった。

6.2.血液生化学的検査 (Table7, Appendix 7) 

投与期間終了時

雄：300mg/kg群で、媒体対照群と比較し GPTの有意な高値がみられた。

雌： 300mg/kg群で、媒体対照群と比較しy-GTPの有意な高値、100および

300 mg/kg群でクレアチニンの有意な低値がみられた。

回復期間終了時

雄： 300mg/kg群で、媒体対照群と比較し GPTの有意な低値がみられた。

雌： 300mg/kg群で、媒休対照群と比較し総コレステロールの有意な高値がみ

られた。

6.3.尿検査 (Table8, Appendix 8) 

投与期間終了時

雄：何れの投与群においても、異常はみられなかった。

雌：何れの投与群においても、異常はみられなかった。

回復期間終了時

雄：何れの投与群においても、異常はみられなかったっ

雌：何れの投与群においても、異常はみられなかったっ
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7. 病理学的検査 （Table9, Appendix 9) 

7.1. 肉眼的観察

投与期間終了時

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

回復期間終了時

雄：何れの動物においても、異常はみられなかった。

雌：何れの動物においても、異常はみられなかった。

7.2.器官重呈（TablesI 0, 11, Appendixes I 0, 11) 

投与期間終了時
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雄：300mg/kg群で、媒体対照群と比較し脳、下垂体、心臓、副腎および牌臓

の絶対重量低値、肝臓および精巣上体相対重量の有意な高値がみられた。

また、 30mg/kg群で精巣上体絶対璽鼠の有意な高値がみられた。

雌：300mg/kg群で、媒体対照群と比較し肝臓絶対および相対重量の有意な商

値、 100および 300mg/kg群で腎臓相対重鼠の有意な高値がみられた。

回復期間終了時

雄：300mg/kg群で、媒体対照群と比較し心臓絶対重量の有意な低値、肝臓相

対菫量の有意な商値、精巣上体絶対重量および相対重量の有意な低値が

みられた。

雌：300mg/kg群で、媒体対照群と比較し心臓および肝臓相対重量の有意な高

値がみられた。

7.3.組織学的検査 (Table12, Appendix 12) 

投与期間終了時

雄：媒体対照群で肝臓の小肉芽巣 (+,3/5; ++, 2/5)、腎臓の尿細管拡張 (+,1/5)、

小嚢胞(+,l/5)および尿円柱 (++,1/5)、10mg/kg群で肝臓の小肉芽巣 （＋，

5/5)、腎臓の小嚢胞(+,1/5;++, l/5)、30mg/kg群で肝臓の小肉芽巣 (+,4/5; 

丑，1/5)、腎臓の尿細管拡張 (+,1/5）、小嚢胞 (+++,1/5)および好塩基性尿

細管(+,2/5)、100mg/kg群で肝臓の小葉中心性肝細胞肥大（士， 5/5)および

小肉芽巣 (+,1/5;++,1/5)、腎臓の小嚢胞 (+,1/5)、300mg/kg群で肝臓の

小葉中心性肝細胞肥大（士， 5/5)および小肉芽巣 (+,2/5)、腎臓の尿細管拡

張 （士， 1/5)がみられた。

雌：媒体対照肝群で肝臓の小肉芽巣 (+,1/5)、腎臓の線維化 (+,1/5)および小

嚢胞 (+,1/5)、10mg/kg群で肝臓の小肉芽巣 (+,1/5)、30mg/kg群で尿細

管拡張 (+,1/5)、好塩基性尿細管 (+,1/5)および石灰沈着 （士， 1/5)、100

mg/kg群で肝臓の小葉中心「生肝細胞肥大 （士， 5/5)、300mg/kg群で肝臓の

小葉中心性肝細胞肥大 （士， 5/5)、腎臓の繊維化 (+,1/5)および小嚢胞（＋，

1/5)がみられた。
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回復期問終了時

雄：媒体対照群で肝臓の小肉芽巣 (+,4/5;++,1/5)、腎臓の好塩基性尿細管 （＋，

1/5)、近位尿細管上皮内の好酸性小体(+,1/5)および小襄胞(+,1/5;++,1/5)、

300 mg/kg群で肝臓の小肉芽巣（士， 1/5;++, 1/5)、腎臓の好塩基性尿細管 （＋，

1/5)および近位尿細管上皮内の好酸性小体（ナ， 1/5)がみられた。

雌媒体対照群で肝臓の小肉芽巣 (+,4/5;++,1/5)、腎臓の小器胞(++,1/5)、300

mg/kg群で肝臓の小肉芽巣 （＋，2/5;++,2/5)、腎臓の好塩基性尿細管 （＋，

1/5)がみられた。

V. 考察および結論

1-Chloronaphthaleneを0、10、30、100および300mg/kg/dayの用量で、雌雄Crl:CD(SD) 

ラットに 28日間反復強制経口投与した。また、 300mg/kg群および媒体対照群の雌雄各 5

匹について、 28日間の投与終了後 14日間の回復期間を設けた。

今回の試験において死亡はみられず、投与期間中の機能検査、尿検査で異常はみられ

なかった。

一般状態において、投与期間中の 100mg/kg/day以上の用醤群で雌雄ともに自発運動の

低下、うずくまりが投与開始日から投与4日後にかけてみられた。また、 300mg/kg群の

雌雄で詳細な症状観察において反応性の低下が数例にみられ、対照群の平均評点4.0と比

較して雄で 2.6、雌で 3.4と低値を示した。 体重では 100mg/kg/day以上の用量群の雄で

低値がみられた。摂餌量はday]のみではあるが 300mg/kg群の雌雄ともに低値を示し、

これらの変化は l-Cbloronaphthalene投与の影轡と考えられた。血液生化学的検査におい

て、投与期間終了時の 300mg/kg群の雄で GPTの商値、雌でy-GTPの高値がみられた。

これらに伴う変化として器官重呈で 300mg/kg群の雌雄で肝臓相対重呈の高値、雌で肝臓

絶対重量で高値、病理組織学的検査においては ］00mg/kg/day以上の用量群の雌雄で肝

臓の小葉中心性肝細胞肥大がみられ、これらの変化は 1-Chloronaphthalene投与の影稗と

考えられた。

また、雄の投与群の脂質系で総コレステロールの高値傾向、 I00 mg/kg/day以上の用量

群でトリグリセライドの低値傾向がみられた。総コレステロールについては投与群で高値

傾向を示しているものの、用醤相関性もなく 、対照群の値が偶発的に低値でることも考

えられる。また、 トリグリセライドの低値傾向においても統計学的有意差はみられてお

らず、この変化との関連を示唆する血糖等においても変化はみられていないことから、

l-Chloronaphthalene投与との関連は不明であり、偶発的変動であると考えられた。

器官重贔において、 300mg/kg/dayの雄に精巣上体で相対重鼠の高値、 lOOmg/kg/day以

上の用鼠群の雌のみに腎臓相対重贔の高値がみられ、病理組織学的検査にこれらの変化
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を示唆する所見はみられていないが、1-Chloronaphtl,alene投与の影響と考えられた。300

mg/kg群の雄で脳、下垂体、心臓、副腎および牌臓の絶対重鼠低値がみられたが、相対重

墓において統計学的有意差はみられておらず、いずれも軽微な変化であるか、あるいは

低体重に関速した変化であると考えられた。

なお、器官重晶において、 30mg/kg群で精巣上体絶対重羞の高値がみられたが、相対

重昌ではみられず、用贔相関性を伴わない偶発的な変化であると考えられる。血液学的

検査において、投与期間終［時の 30mg/kg群の雄で平均赤血球色素濃度の高値、100

mg/kg群の雌で平均赤血球色素贔の高値、活性化部分トロンボプラスチン時間の短縮が

みられたが、いずれの変化も用量相関性を伴っておらず、偶発的な所見と考えられる。

病理組織学的検査においては、肝臓の小困芽巣、腎臓の線維化、尿細管拡張、小嚢胞、

尿円柱、好塩基性尿細管および石灰沈着がみられたが、いずれもその発生頻度に用星

相関性はみられないか、媒体対照群においても散見される変化であり 、被験物賀投与

の影轡であるとは考えられない。

回復期間中の一般状態、摂餌贔、詳細観察、機能検査、尿検査、回復期間終了時の血

液学的検査、剖検のいずれにおいても異常はみられなかった。

体重では、投与期間中にみられた雄の低値が依然みられたが、 day41の体重値に統計

学的有意差は消失し、体軍増加最においても対照群 ：27.8g、30mg/kg/kg群 ：33.2gと

対照群を上回る増加量を示しことから可逆性が示唆された。器官重量においても雌雄で

肝臓相対重量の高値がみられたが、病理組織学的検査では肝臓の小葉中心性肝細胞肥大

はみられなくなった。小葉中心卜生肝細胞肥大は、化学物質投与時の薬物代謝酵素誘導に

よる生体の適応性反応としてみられることが知られているが、化学物質投与に起因する

小葉中心性肝細胞肥大は投与を中止するこ とにより速やかに回復するとされている 9)。本

試験においてみられた小葉中心性肝細胞肥）いも良好な回復性が認められており 、

1-Chloronaphthalene投与に対する薬物代謝酵素誘導による生体の適応性反応であったも

のと考えられる。また、雄で低体重による心臓絶対重最の低値が残存した。

このほか、雄で精巣上体の絶対および相対重贔の低値、雌で総コレステロールの高値、

心臓相対軍品の高値がみられたが、いずれも投与期間終了時にはみられておらず、他

に関連する変化は認められないことから、毒性学的意義はないものと思われる。組織学

的検査においても肝臓の小肉芽巣、腎臓の好塩基性尿細管、近位尿細管上皮内の好酸性

小体および小嚢胞が散見されたが、いずれも 自然発生的にみられる所見 10)であり、媒体

対照群との発生頻度に差がないことから、被験物質投与の影響とは考えられなかった。

1-Chloronaphthaleneの標的器官は主に肝臓であるものと考えられる。また、回復期間終

［時に肝臓相対重贔の高値がみられているものの、回復性は良好であると考えられる。
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以上の結果から、 lOOmg/kg/day以上の用量において自発運動の低下、うずく まりおよ

び体重低値、肝臓で小葉中心性肝細胞肥大、 300mg/kg/day用籠において詳細な症状観察

で反応性の低下、摂餌量の低値、 GPTおよびッ-GTPの高値、肝臓重菫の高値がみられ、

回復期間においても体重低値、肝臓重量の高値が残存したものの、回復性が示唆されて

いることから、本実験条件下における 1-Chloronaphthaleneの無影響星は、雌雄ともに 30

mg/kg/dayと考えられる。
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Table 1-1 

Examination: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Cltloronaphtlmlene in Rats 

Item : General condition 

Sex : Male 

Signs 

No abnonnality 

Decreased spontaneous 
locomotion 

Crouching position 

Table 1-2 

Dose(mg/kg) 

No. of animals examined 1゚0 

10 

゜
゜

A由ninistrationperiod 

IO 30 100 300 

5 5 5 10 

5 5 

゜゜
゜゜

5 10 

゜゜
3 8 

Exanlination : Repealed Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : General condition 

Sex : Female 

Signs 

No abnormality 

Decreased spontaneous 
locomotion 

Crouching position 

Dose(mg/kg) 

No. of animals ex皿lined l゚ O 

10 

゜
゜

32 

Administration period 

IO 30 100 300 

5 5 5 10 

5 5 

゜゜
゜゜

5 IO 

゜゜
4 

StudvNo. 0821 

Recovery period 

゜
300 

5 5 

5 5 

゜゜
゜゜

Recovery period 

゜
300 

5 5 

5 5 

゜゜
゜゜
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Table 2-1 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with I-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day -I (Before administration) 

Dose 多 I ［ ご差I 用 i ゴ！ g >
百＝.,:o.., こく. ＞ ご：：：： ° ::i s 0 ［ とg i Sり閃I <§ ｝ 『

g 5 ＞ I l 苫 i {i ［ ， コ l I 巳 < i 
百［ ゜ <Sex 呂

し... 一gヽ
吾 e 一骨 らー・ 詈． 邑1 百(mg/kg) ーコこ” ・ g !!.o o u ., 巴も -23 • 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

lO 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

墨 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 00 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
q 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 

300 lO 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

望 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
c S9 

100 5 4.0 4.0 0.0 00 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 叩0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With •, Score 4 is normal ; Without •, Score O is normal. 

Table2-2 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Sludy with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage: day 0 

Dose 多 百こご・． 力息見 『I ・< 

『［ 『;[ • 

= f o角• > cニ[ • ， > ［ 
含：［彦閃『［ ＇ I 

， > 『 I <I ［ H § え
見 < ［ 届 r ［ <

目
Sex 

l 尉

C3 ~g ． ,. コ

(mg/kg) i. ［ ... 告 百
＊ 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 o.o I I o.o 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 〇.0 

吝一゚
30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 2.6 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 〇.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 o.o I o.o 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0,〇 0.0 0.0 0.0 0.0 

［ 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 o:o 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 3.4 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With*, Score 4 is normal ; Without •, Score O is normal. 
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Tobie 2-3 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronuphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage: day 7 

Dose 召

でI ［ ］ I 哨 ［ 『『Og §o ... く'ン; コ° 目， 一 とi §Il 屁［ i ］ 筍

よ百
＞ ［ l ［ 自l ［ 忠[ g l「え

見i ぽ『 ご-g • 魯Sex g 2 

邑
笞

g 
邑3 

..., 日
(mg/kg) ー目＂ ・ -2 • g 

見
I 

゜
IO 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

ご告 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

［ (1) 

30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 IO 4,0 4.0 0.0 0,0 4.0 o.o I o.o 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 〇.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With *, Score 4 is normal ; Without *, Score O is normal. 

Table2-4 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphtlmlene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day 14 

多 ［ [ ［ I I 
7§ i 

［ 『n i < ご岳Q.,芝. ＞ ぎ〇目I ＞ ［ 恨閉， i < 『．
骨

［ I § ］ 『［ 目［ そ［ Dose 魯
ぇ ［ ,§ • 

可『ー・

g 5 』； g' Sex 
g ー・

臼 ． 

a 尻 I !!. °o ” (mg/kg) 皇 2 
置． ［ ... 一m n, 

...., 日 ー23・

“; 
噸•

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

吝 30 5 
百

4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 IO 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0、0 0.0 0.0 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

lO 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 〇.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

［ 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 00 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0、0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With拿， Score4 is nonnal ; Without*, Score O is nonnal. 34 
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Table 2-5 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day 21 

Dose 召
息i 『t I I ｀ 

困 [ 『
g i og 0 肴・> O" ［ ::, I 呑［ り： 3ョ. < ］ §’ 直 とl ， i 『g' ［ ョ^ョ ごこo 。s 

Se){ え
品iこ．． 曇•• ［ 姜コ• 

5 < 『g 
西， 

届も(mg/kg) ー見・ 置． g !!. n 0 "' 

見
芹 -23 • 

“' 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

ご告 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

゜
10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

i 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 o.o I o.o 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With *, Score 4 is normal ; Witl1out *, Score O is normal. 

Table 2-6 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day 27 

Dose 多
そI I ` ::0 I l 閉 ［ 5 ョ l ごgpく豆’ ご＞ :, ° 目 『とg てoテ=つm X o i. < <-・ ［ とg 骨 百ヽェ 『『ヨf

ぇ i 百［ 
g 己 i ；， l 5 』g l > 己 g・ g ~に》g“' 

Sex e g' ‘‘ -゚• § コに 3 二 3 一2 目 つ

(mr)kg) 旦
ら.••. 

g 〗・ g 2n .o o < ., -≪e3 l 
百 ーヽっ• 

“' 
＊ 

゜
IO 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

IO 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

各 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 〇.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
≪:! ．． 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

゜
}0 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 I o.o 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

10 5 4.0 4.0 0,0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 

I 30 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

100 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 o.6 0.0 0.0 0.0 

300 10 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With *, Score 4 is noanal ; Without •, Score O is normal. 
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Table 2-7 

Examination : Rep叫edDose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene u1 Rats 
Item : Detailed functional observations Stage : day 29 

ぼ [、 ［ そば百•・ 透g i 阻 [ 閉g g >g 
厚臼<百呑っ0 目I g とi s 三I§ c I l > l 7 

曇

［ > ー

コ
沼し江［ 呈呂g・ ［ i「Dose < l ぇ 王 I そ＊ 

百『 5 
急Sex g 々 c 一

届g 
骨

溶ーで・ 3 < 芹
(m叫g) •皇—• ・gー・

ベa も

” 

゜
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0、0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

§ 
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 300 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

'Tl 

゜
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

i 300 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With •, Score 4 is normal ; Without *, Score O is normal. 

Table 2-8 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day 35 

ぽ
見I ［ l I 了 ［ 閉g 

6 l 呈o<百とヨ0 目， ［ l石l・i l 望g． l 
禎•

［ ［ i 江I g 目 I 替 H 9” 
Dose 魯

＆ l <2 ：：． 
< g・ Sex 

［ 
c 

a 『 コ゚
(mg/kg) 

置． 3 <
見

芹 -に• 

こc 慶C一i・己 ゜
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 o.o I o.o 5 4.0 0.0 

［ ゚
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

C1) 300 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 

With • , Score 4 is normal ; Without •, Score O is nonnal. 
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Table 2-9 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Detailed functional observations Stage : day 41 

号
t i 眉 ［ 骨I 用 ［ 閉g i § 

!?"互gロく ・ > 口っ° 目 ［ ＞ 『 S り§ 『9． >g l 
憂•

＞『• 

I 『
l エ [『．・ ［ ヨ・ョ。a届こ＝ ， ぃC 

Dose 魯
え 々~:' i f ［ f・ 且2 Sex g ゜邑

a9 
2一3 

ーコ・
落ー.. ・ ；； 百令 苔

(mg/kg) —喜• m骨 g 
... な.0.-.. ＇ 一03・

こs-6 ： ゜
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

300 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

h1 

゜
5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

l 300 5 4.0 4.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,〇 0.0 4.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

With •, Score 4 is normal ; Without *, Score O is normal. 

37 



Tablc3-l 

E,.:amination : Repented Dose 28-Day 0ml Toxiuity Study with 1-Chi可onnphthalcncin Rats 

Item : Body Weight 

Sex : Male 

Dose(m辿g)

゜
JO 30 

No. of Animals 10 5 5 

Days 

゜
179.4士 7.5 173.2士 7.5 177.0士 7.9

188.3:!:8.8 183.8土 6.8 185．江 10.5

2 198.2士 9.1 191.0土 6.9 194.4士 10.7

3 207.4士 9.3 201.4±6.6 203.6士12.1

4 219．虹 11.8 212.6± 8.0 216.4士］2.5

5 228.1士13.0 222.0土 9.8 226.4土 12.6

6 233.l士 11.7 227.8::!:13.0 230.6:!:13.8 

7 241.6士14.4 236.8士17.1 238.8士12.8

14 295.2± 21.2 289.0:I:21.9 300.2± 19.2 

21 342.8:l:23.7 337.8士28.7 344.G:I:23.0 

27 361.1±30.4 361.2士28.1 363.0士2G.6

28 3720士36.1(S}u 

35 397.8士40.2(5) 

41 425.G士44.G(S) 

Mean:I:SD 

o, Number in the parentheses represents如numberof onirnols wci如d.

＊；拿＊，Significantlydifferent from control at p <O.OS nnd p <0.01 respectively (Duru旧ti'stest). 

#, Sigtiificontly different from control ntp <0.05 (Student's L le.st). 

38 

sndyN9, 08?,1 

unit: 

100 300 

5 lO 

178.2± 6.8 176.5:l:6.3 

182.6士 5.1 173.l:!:6.9** 

191.0士 6.6 182.3士 8.6** 

197.6士7.9 190.1士 9.0**

208.8士10.5 200.3士 8.2** 

213.2± 10.3 206.1士 8.5** 

216.0士10.4+ 208．此 8.7**

221.2:1: 8.8 * 216.9士 8.5** 

274.0土 8.9 266.4士10.0** 

310.6:I:14.2 * 298.3:l:12.8.. 

321.6:I:12.3 * 309.9士16.7** 

322.8士14.2(5)" 

345.6:l:23.4 (5) # 

378.S士24.1(5) 
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Tobie 3-2 

Examination ; Repeat叫Dose28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rnts 

IIem : Body Weight 

Sex : Female unit: 

Dose(m述g)

゜
10 30 100 300 

No. of Animals 10 5 5 5 10 

Days 

゜
136.8士 9.4 141.6:I:4.8 139.4士 5.9 139.0士 4.4 138.2:1: 6.3 

142.2:l: 8.4 145.0± 4.1 143.8士 6.2 142.4士 4.9 137.7士 8.3

2 147.2± 8.7 150.4士 4.2 149.6士 6.6 147.4士 5.3 142.6:I:8.7 

3 151.0士 9.2 155、2± S.6 151.6士 7.9 151.2土 6.5 148.2士 9.3

4 156.6:I:10.2 15!>.6:I: 6,7 l55，＆と 9.1 155.0:l:: 7.6 152.G:l:8.4 

5 158.8士10.4 162.4士：7.9 157.6土 9.5 159.0士 6.6 154.3士 9.1

6 160.7士11.0 164.0±8.0 159.0± 9.7 160.8士 6.3 157．2± 8.6 

7 163.6士10.6 166.6:I:7.2 161．祉 9.8 164.6士 6.1 161.6士 7.9

14 187.8土13.7 190.2± 11.8 183.0士11.1 182.6土 9.9 179.3:I:8.8 

21 208.4:!: l6.l 212.4:!:11.1 1％ ．趾 9.6 202.8士 8.5 197.6士12.0

27 215.2士18.5 219.0士11.0 211.0:I: 6.2 214．祉 14.9 205.3:l:12.9 

28 216．祉 20.0(5)a 206.8± 14.S (5) 

35 224.2:1: 24.2 (5) 214.4:I:15.6 (5) 

41 234.4士24.7(5) 224.0士13.1(5) 

Mean:I:SD 

a會 Numberin the parentheses represents the number of animals weighed. 
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EX11mination 

Item 

: Rep四tedDose 28-Day Oral To心cityStudyヽ:vith1-Chloronaphthalene in Rats 

: Food intakes 

Sex : Male 

゜
10 

No. ofCnges 4 2 

Days 16.6:I:1.5 17.4士 0.9

7 18.0士 2.5 17.4土 0.1

14 L7.4士1.3 17.5土 0.7

21 20.5士 0.7 19.3士 0.4

27 17.l士 1.1 16.9土 0.8

35 22.9士l.6(2)a 

41 21.0:I:1.4 (2) 

Mean士SD

n, Number in tl1e parentheses represents the number of cages weighed. 

**, Significnntly different from control at p <0.01 (Dunnett's test). 

40 

Dose (mg/kt¾) 

30 

2 

17.l:!:0.6 

17.4:: 0.1 

18.4士 0.9

212:I: 1.2 

16.4士 0.5

StudvNo, 082l 

unit：必呼imaVday

100 300 

2 4 

13.7士 2.3 9.3土 3.1＊隼

15.5士 0.7 18.0.:I:l.2 

17.9土 0.2 18.l士 2.1

18.9::: 0.2 19.8士1.1

15.2：：： 1.2 18.3士 2.1

20.6土1.6(2) 

20.9士 0.6(2) 



Table 4-2 

Examinution 

Item 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronuphthalenc in Rats 

: Food int11kes 

Sex : Female 

゜
10 

No.of~茫 4 2 

Days ll.5士 0.6 l l.8士I.I

7 l l.5士 0.4 10.2土 0.2

14 11.2士 0.2 10.5±0.7 

21 13.2士1.8 14.1士 2.0

27 l l.4士J.8 13.5士 0.7

35 13.7土 0.9(2)a 

41 14.9:!:0.6 (2) 

Menn,1,SD 

a,Number in the parentheses represents the number of cages weighed. 

*, Significantly diflerent from control or p <0.05 (Dunnett's test). 

41 

Dosc~m糾kg)

30 

2 

11.9士 2.3

10.9:!:0.2 

10.4土 2.3

12.7土1.9

14.4土 0.9

studvNo. 0821 

unit;即nim11Vday

100 300 

2 4 

11.1士 0.6 8.3:I:1.8 * 

11.5:I:0.7 11.0士 2.4

9.4士 2.3 11.9士1.2

12.6土1.3 13.7士l.2

13.5士 2.1 13.5土 2.4

15．位1.4(2) 

13.4士 0.1(2) 
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Table 5 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study ¥vith 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Functional observations 

Stage : day 27 

Male Female 

Parameters 
Reaction 

Dose (mg/kg) 
score Dose (mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

゜
10 30 100 300 

・疇

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Visual test 
＋ 10 5 5 5 10 10 5 5 5 10 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Audiological test 
＋ 10 5 5 5 10 10 5 5 5 10 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Noi.:iception test 
＋ 10 5 5 5 10 10 5 5 5 10 

Grip strength of forelimb 
mean 0.655 0.645 0.725 0.667 0.667 0.422 0.443 0.466 0.486 0.492 

(kgt) 
SD 0.044 0.049 0.026 0.036 0.049 0.015 0.020 0.014 0.028 0.010 

Grip strength of hindlimb 
mean 0.459 0.435 0.443 0.441 0.450 0.301 0.304 0.302 0.290 0.297 

(kgt) 
SD 0.016 0.032 0.033 0.028 0.035 0.018 0.009 0.010 0.012 0.013 

+, Positive ; -, Negative 
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Table6-l-1 

ElCamination : Rel"'ated Dose碑 D3yOral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rots 

Item : Hemnlological exruni畑tions

Sex : Male St玉e：中と2S

Dosc(m: 

゜
JO 30 100 300 

No.oft1nimals 5 5 5 5 5 

RBC(xlが/μL) 832.e>.1, S5.7 &222±58.0 626.4±: 14.S 840.4:!: 57.4 619.4:t 20.5 

迪b紺dL) 16．知 0.79 16.40±0.66 16.94土0.43 16 22::0.61 15.i.辻0.30

Hct(%) 49,002.67 48.5紐 2.98 48.82± 1.19 48.2転 2.72 必．94士1.53

MCV(fL) 59.00:l:097 59.02士1.68 59.0臨1.68 57.3&± 0.9-1 S7.26士0.74

MCH（匹） 19.SOJ: 0.46 19.98士0.74 20.5-0士0.52 19.J牡 0.63 19.18士0.33

MCHC(%) 33.58士0.40 33.84士0.80 34.6紅 0.36• 33.7紐 0.65 33 48士0.74

PLT(xJO'/此） 124.82± 5.SO 125.30±14.42 115.3に 5.78 I 12.38± 7.68 130.5紐10.41

WBC(xl01/l.lL) 66.6土&.8 73.4:l:18.0 73.8土S.4 68.0土14.8 75．証 IS.I

PT(sco) 16.68士1.43 15.58士1.43 15.60± I、16 1634± 0.78 16.66士0.92

APTI(sec) 17.16.ヒ1.98 15.20±2.78 15.16土）．24 16.40土1.8 8 16.72土2.48

STAB(%) 0.0: 0.0 0.0土0.0 0.0:t: 0.0 0.0± 0.0 0．紐〇．o

SEG(％） to．正 4.5 10.61, 2.5 9.0± 3.5 10.4士2.1 9.8士3.4

LYMPH(%) 890士43 88.8:!:2.8 90．紐 3.5 88.4士2.5 89.4士3.4

MONO(¾) 0.4士 05 0.6士05 0．血 0.5 0.6士0.5 0.4士0.5

BASO(%) 0.0± 0.0 0.0士0.0 0.(}!e 0.0 0．紐 0.0 0.0士0.0

EOSINO(%) 0.4士 0.5 0.0士0.0 0.4土0.5 0.6士0.5 0.4士0.5

Rcti（知） 21.0± 0.7 22.2± 0.8 21.2.!c 1.3 21.2 1.I 21.6土1.I 

Mean士SD

•, Si呼fie叩tlydifferent from control at p <0.05(Dunnct1'st母）．
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Table 6-1-2 

Examination : Rtpeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with l-Chloronaphthal,ne in Rats 

Item : H~matological Ol!aminalions 

S凶 ; Male Stai.e: day 42 

Dose(m詠g)

゜
300 

No of animals 5 5 

RBC{•J04/µL) 825．21,63.4 833．紐52.3

Hgb(g/dL) 16.14士0,94 15.86士I.II 

Hct(o/o) 48.38:I:3.51 47.76±3.22 

MCV(([.) 58.66:I:1.41 57.36士2.28

MCH(pg) 19.58士0,66 19.04士0.81

MCHC(o/o) 33.4紐0.58 33.20,, 0.24 

PLT(xJO”吐） 111.64士17.67 121.86: 12.43 

¥VBC(xJ01/μL) 66.2± 13.4 80.4士10.8

PT(sec) 16.72±2.49 15561.55 

心 Tr（江じ） 16.76士2.73 1498士1.82

STAB(%) 0.0± 0.0 00士 0.0

SEG(%) 6.8士I.I 7.4土 ］．I

LYMPH(%) 92.4士I.I 92O:!: 1.4 

MONO(%) 0.4士 0.5 0.6士0.9

BAS0(%) 0.0.l:0.0 0.()fe 0.0 

EOSIN0(%) 0.4士 0.5 0.0士00

Rcti（知） 220士 ］．o 21．紐 0.5

Mean:!:SD 

44 



Studv No. 082 I 

Table6-2-1 

Exnmination : Repeated D匹 28-DayOral To淑cityStudy witlt 1-Chloronaphlhnlene in R叫

ltcm : Hcmatol哨cal<=<血ina1ions

Sex :F町iale Sta, e; day28 

Doso(m囀

゜
10 30 100 300 

No. of animols 5 5 5 5 5 

臨 C(xJ04/μL) 744.S土45.J 718.0± 32.6 742.0:!:35.3 704．伍522 739.2:1: 18.4 

Hgb(JytlL) 15.30x 0.84 15.14士0.50 15.48土0.88 15．伽 126 15.10±0.29 

Hct(¾) 43、62±3.00 42.20士2.01 43.8牡 3.49 42,6紐 3.62 43.44土1.13

MCV(fL) 58.56:!:1.84 58.78士0.24 59.0正1.97 60,44士1.14 58.8紐 1.41

MCH(pg) 20.58士0.74 2l.lO士0.35 20.86±0.34 21.86± 0. 74.. 20.4丑 0.38

MCHC(%) 35.12± 0.72 35，貨辻0,63 35.3趾1.07 36.14士0.91 34.76士0.29

PLT(xJO'l11L) 129.48士18.17 121.66.± 7.26 115.18± 7.65 118.82士4.41 119.46:t:lS.09 

WBC(xld'/仙） 66.2± 15.1 71.8* 28.9 48．血 3.8 59.4土 12.1 76.2士25.0

PT(sec) 15.46:0.6$ 15.66士0.58 lS.86± 1.05 15.0吐 0.63 15.2吐 0.90

APT『(sec) 15.08土0.47 14.78士0.88 )4.14ct0.29 13.58::: 0.63.. 15 26土0.94

STAB(%) 0.0± 0.0 0．低 0.0 〇，紐 0.0 0．紐〇．o 0．紐〇，0

SEG(o/o) 9．紐 3.5 8.4± 3.1 8.2± 4.1 11.4士 4.0 s.4士 26

LYMPH(%) 90.0士 3.7 91.li 2.9 91 2± 4.4 87.8± 4.5 91.4士 3.0

MONO(%) 0.4士 0.5 0.2± 0.4 0.6± 0.5 0.6± 0.5 0,0士0,0

BASO(o/o) 0.0± 0.0 0．紐 0.0 0.0,と 0.0 0．紐 0.0 0.0士0.0

EOSINO(%) 0.6士 0.5 0.2 0.4 0.0± 0.0 0．紐 0.4 0,2 0.4 

Reti（%o) 21．紐1.4 21.4¼ 0.9 21.4士 0.5 21.2= 0.4 21.&la 0.9 

Mean:I:SD 

••, Significantly different from control at p <0.01 (Dwuiett's test). 
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Table 6-2•2 

Examination 

［いm

: Re炉atedDose 28-Dny Oral ToxiciりStudywith 1-Chloromphthaler,-, in Rats 

se.̀ 

: Hc!l'.atologic.,l "''(aminations 

: Female 

゜No. of animnls 5 

RBC(x!04/f1L) 7必．6士21.9

Hgb(FjdL) 14.64士0.35

Hc1(%) 42.201,24 

MCV(fl..) 56.54士1.78

MCH（ぱ 19.64士051

MCHC(¾) 以．68士0.32

PLT(><IO勺~) 117.0紐 3.77

WBC(XIO.:IμL) 31.2± 11.0 

PT(sec) 15.28:I;0.86 

APTT(sec) 13.74士0.94

STAB(%) 0.0:I: 0.0 

SEG(%) 11.4± 6.2 

LYMPH(%) 87.8士6.9

MONO(%) 0.4士0.5

BASO(o/o) O.Or 0.0 

EOSINO(¾) 0.4士0.5

Rcti（%o) 21.4士0.5

Mean:!:SD 

Dose血止臥

sta胆：dav42

300 

s 

738,4±25.4 

14.24± 0.38 

41.SS:I:1.66 

56.3紐 1.72

19.28:I:0.40 

34.26± 0.67 

12$.60±11.22 

39./5% 12.2 

15.58士1.26

14.72土0.93

0.0:I: 0.0 

10.4土 5.4

69.0士5.1

0.4:!:0.5 

0.0士0.0

0．丑〇．4

21、(}.I,0.7 
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Table 7-l-l 

Ex,皿ination : Repented Dose 28-Dny Oral To心cityStudy with 1-Chloro四phthalcncin Rats 

Item : Blood Biochemicalぷ aminations

S改 : Male St •e : dav 28 

Dose 

゜
10 30 JOO 300 

No. of animals 5 5 5 5 5 

T-Bil(mrfdL〉 0.078士0.016 0.078士0.022 0.068士0.011 0.062±0.030 0.08紐0.038

GOT(ID/L) 93.8士18.0 88.0± 6.4 87.8土 13.7 106.8士16.5 110.4士15.1

GPT(IU/L) 37.4士 5.0 34．吐 3.4 35．紐 4.8 34.8:l: 6.0 53.6士13.7**

y-GTP(nJIL) 0.0土 0.0 0.0± 0.0 0．紐〇．o 〇．紐 0.0 0．転〇．o

ChE(ID/L) 80.4士 14.5 82.0± 13.0 80.0士17.7 86.8士13.8 94．＆と15.7

Al,P([1J/L) 459.4:I:90.0 448 2:1:54.9 443.6士95.2 5的．0:1:61.8 3684:I:86.9 

TP(r}dL) 5.84士0.21 6.10士024 5.86± 0.25 5で辻0.24 5筵 0.22

A/G 1 36吐0.131 l.352±0.132 1.368以0.115 1.398士0.123 1.368士0.072

Alb(f/dL) 3.36士0.17 3.50士0.19 3,38士0,22 3.36"'0.05 3.年 0.13

Glb(g/dL) 2.48士0.)6 2.60士0.)9 248士0.13 24廷 022 2.52±0.13 

T-cho(mwdL) 49.6:I:7.8 59.6士6.5 54.8士14.2 58.8± 10.4 58.8± 9.0 

TG(m't!}dL) 51.0± 24.6 S0.6± 9.3 62 8士20.4 36.2土 14.9 23.2± 2.6 

Glu(ml!/dL) 138.4士13.7 139.0±20.2 134.4士128 140．紐 32.9 127.8士12.1

BUN(m',/dL) 1632±3.92 15.7紐1.67 15.54士1.72 15.1紐 2.41 18.90士5ふ4

C.'rca(mF}dL) 0.3臨 0.053 0.318辺．037 0.3血 0.047 0.32位0.030 0.316!:0.0SO 

Ca(mf/dL) 11.00士0.52 11.12士0.33 10.9つ2±0.41 10.8血 0.24 1098士0.24

IP(mr)dL) 9.00±0.66 896士062 8.58i: 0 30 8釦 058 9.08士0.83

Na(mmol/L) 141.6¼ I.S 141.4士0.9 142.4士 1.5 142.6 1.5 142.2= O.S 

K(mmol/L) 4.88*022 S.08土0.40 4.72±0.35 4.82士0.23 4.9趾 0.30

Cl(mmol/L) 106.6± 2.1 107.0± 2.0 106.8:!: 0.8 105.6士0.9 106.0士 1.9

Mean土SD

••, Significantly dillorent from co叩 olat p <0.01 (DuMctt's t匹）．
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Table 7-1・2 

E心mi9auon : Repented Dooe 28-Day Oral To心cityStudy with 1-Chloronaphthalene in Rats 

hem : Blood Bioch血icalexaminations 

Sex : Male Sh e：曲y42

Dosc(m述g)

゜
300 

No. of animals 5 

T-Bil(ml!/dL) 0,0舜 0.025 0.0碑 0.031

GOT(IU/L) 77.0士5.4 71.2± 10.4 

GPT(IU/L) 33.6:!:5.1 27.2± 2.4* 

y-GTP(IUIL) 0.2± 0.4 0.0土 00

ChE(IU/L) 63 4Ja 18.9 85.4士15.6

ALP(IUIL) 339.4士76.0 297血 632

TP(g/dL) 5,6丑 0.23 5.82±0.30 

AIG 12匹 0,080 l.26公 0.085

Alb(E/dl..) 3.16±0.21 3.24±0.11 

Glb(sfdL) 2．知 0.05 25＆ヒ022

T-cho(mr)dL) 62.8士 8.3 62.2± 5.6 

TG(m't)吐） 39．紐 15.7 31.4士 5.1

Glu(mpjdL) 154.~ 17.S 151.4,J, 17.9 

BUN(mg/dL) 16.50士l.S3 16.0社 1.20

Crea(~dL) 0.352士0.041 0.324士0.045

0（呵dL) 10.14士0.18 J0.38± 0.20 

IP(mr)dL) 7.82土0.64 7.82:1:0.22 

Na(rnmol/L) 143.0士1.0 143.2士0.4

K(mmol/L) 3.96±0.31 4.0吐 0.38

Cl(mmol/L) 104.6士0.9 104.4士0.5

Mean士SD

•. Significantly dぼcrentfrom control at p <0.05 (Student's t test). 
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Table 7-2-1 

E.xamination : Repeat叫 Dos~26-Day Oral Toxicity Study with J.Chloronaphthnlene in Rat< 

ltcm : Blood Biochemical ex叩inations

Sex : Female St e. day26 

Dose(m辿1,)

゜
10 30 100 300 

No. of animals 5 5 5 5 s 

T知 l(ml!}dL) 0.076;,0.0l l 0.068±0.022 0.078凶 ．022 0,064o!,Q,03 l 0.062±0.022 

GOT(nJ/1L) 78.4士7,2 72.0士3.3 73.2士9.4 670士123 67.0± 5.5 

GPT(IU/L) 33.0± 6.9 24.6:I:5.0 23.4士1.7 24,6± 2.2 28.2± 11.1 

y-OTP(IUIL) 0.0.1: 0.0 0.4:I:0.5 0.2:: 0.4 0.0± 0.0 1．紐 0.0..

ChE(IU/L) 487.6±221.8 4554士1589 433.2±166.6 4l8．＆と12l4 363 Oi,75.3 

ALP(IU/L) 266.6士104.9 252 8:I:65.5 3332士87.5 224．臨 9.2 207.8士so:,

訳FfdL) S.7公 0.43 5.64士0.19 5.64:I: 0.18 S.9丑 O.S4 6.22±0.36 

AlG 1.386士0.059 1.35幽．090 1.350以〇．021 133伍 0084 1.344士0.054

Alb(w'dL) 3.32±0.23 3.24:lcO.JJ 3.24士0.11 33趾 0.26 3.56;.I;0.19 

Glb(g/dL) 2.4紐0.21 2.血0.14 2.40±0.07 2.54士0.30 2.66± 0.18 

T-clio(mp/dL) 69.4± 15.9 65.4± 10.1 61.2± 12.6 68.8士11.2 67.2± 13 2 

TG(m'{/dL) 35.6±21.4 24 8土 7.3 24.2士9.3 33.4士8.4 25.0士8.7

Glu(mv/dL) 127.0士14.1 l31.4:I:6.1 126.4:I:10.S 120.4± 7.2 125.6:I:21.2 

BUN(mg/dL) 16.血1.71 15.74士3.07 16.16士150 13碑1.14 13．紐2.74

C四 (m'J,idL) 0.424:t.0.038 0.418:I:0.070 0.364:I:0.053 0.316:!:0.040.. 0.338:1:0.033・

Ca(m砂dL) 11碑 0.18 10.86士0.27 10.74士0.23 10 86± 0.21 10.9伍 0.21

IP(m'e/dL) 894士0.48 9.16± 0.34 8叫 0.42 8.4紐 0.68 8.30± 0.66 

Na(mmol/L) 142，位 I.I 142.4士0.5 142.2± 0,8 142.U 1.3 142.ll 1.S 

K{mmol/L) 3.7丑 0.19 3.7注 0.26 3.80±0.23 3.84.t 0.2& 3.8紐 0.20

Cl(mmol/L) 104.8土1.5 106.2.± 1.3 106.2士0.8 105.2± 0.8 105.2± I 6 

Mean士SD

*;••, 5如iii匹tly d直~rentfrom control alp <0.0S'1Jld p <0.01 r呵,ectively(Dunnell'slest). 
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Table 7-2-2 

E心.mination :R•ゃatedDose 28-Day Oral To油cityStudy with I-Ch！o.-onophthalene in Rats 

Iにm : Blood Biochemical examinations 

Sex : Fema[c Sta1,e: day42 

Dosc(m述g)

゜
300 

No. of animals 5 5 

T-B,l(mi;/dL) 0.092:l:0.026 0,080士0.024

GOT(lU/L) 71.8土11.9 58．＆ヒ 5.8

GPT(IU/L) 228士4.7 23.0::I: 5.3 

y-GTP(flJIL) 0.0士0.0 0.0士0,0

ChE(IU/L) 523.S士110.6 471.4士99.1

ALP(IU/L) 167.4:I:17.9 177.4土291

TP紺屯） 6.24士0.40 6.12±0.56 

AlG 1.348士0.088 1.43紅 0.090

Alh(J//dL) 3.58:I:0.24 3，碑0.26

GI珀~dL) 2.66士0,21 2.5公ヒ0.31

T-cho(mg/dL) 62.8士］1.9 93.2士25.8* 

TG(mp)dL) 16.4cl: 6.3 20.6士2.1

Glu(m畝dL) 124 2,1, 4.4 126.6士122

BUN(mdL) 19.52± 4.59 21.1丑 4.37

Crea(mg/dL) 0.430±0.056 0.37細．031

Ca(m-ddL) 10.18±0.19 10.2S士0.29

IP(mp/dL) 7.04:t: 0.61 7.02±0.90 

Na(mmol/L) 142.8士1.5 I心．6：：： 0.9

K(mmot/L) 3.94:I:0.23 4.04:I:0．エ3

Cl(rnmol/L) 105.4± 1.1 106.2!: I.I 

Mean士SD

• . Significantly different from control ot p <0.05 (Student's t lest). 
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Table 8-1-1 

Examination 

Iton 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Studyヽ~,jth 1-Chloronaphthalene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Male Stage:曲y21

No. of animals 
o
-10 

Dose(mg/kg) 

10 30 

5 5 
100-5 

300 

10 

Specific g ravity 0

0

4

5

1

0

0

 

0

0

3

1

1

0

0

 

0

0

1

2

2

0

0

 

o

o

l

2

2

0

0

 

0

0

3

5

2

0

0

 

J

J

J

J

J

J

J

 

0

5

0

5

0

5

0

 

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

.

.

.

.
 

I
I
I
I
I
I
I
 

l
l
l
l
l
l
l
 

COLOR 5

0

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

0

 

-

)

0

0

0

0

0

 

L
y
y
LBPRBRDR 

L
L
L
L
ー

し

GLU 5

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

 

_
J

J

J

J

'

!

J

 

一
士
十
二
~

BIL L
L
L
L
 

—
＋
サ
｛KET 

J

J

J

J

 

-

3

0

0

0

 

5

0

0

0

 

5

0

0

0

 

5

0

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

0

 

J

J

J

J

J

J

 

ー
士

十

五

L
L
Lし
し

ー

pH 
0

0

5

0

5

0

5

 

5

6

6

7

7

8

8

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

l

l

l

l

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

1

1

1

1

 

0

0

0

0

3

7

0

 

0

0

0

0

2

3

0

 

0

0

0

1

3

1

0

 

0

0

0

2

2

1

0

 

0

0

0

1

5

4

0

 

J

J

J

J

J

J

J

 

PRO 0

0

5

0

0

0

 

0

1

4

0

0

0

 

o

l

4

0

0

0

 

0

2

8

0

0

0

 

J

J

J

J

J

J

 

ー

士

＋

サ

i

i

し

L
L
L
L
L

0

0

0

0

0

0

 

ー

LY.Light Yellow; Y,Yellow; LB,Light Blue; PR,Pure Red; B凡BrownRed ; DR.Dark Red.  

-, negative;士， veryslight ; +, slight ;++,moderate;+++,severe;++++,very severe 
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Table 8-1-2 

Examination 

Item 

Sex 

: Rep四tedDose 28-Day Oral Toxicity Study、vilh1-Chloronaphthnlene in Rats 

: Urinalysis(qualitalive) 
: Male Sta距 21

No. of animals 
0
-
0
 

ー

Dosqm述g)
10 30 

5 5 
100
-5
 

300 

10 

URO ー

.
1
2
4
8
 

゜
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J

J

J
J
ー
一

_
il
l
l
 OB 5

0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

_J
J
J
J
J
 

一

士

十

二

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

ー

-, negative ；士， veryslight ; +, slight • 9 ++, mode rate ;+++, 5evere 

52 



Stu<lv No. 0821 

Table 8-1-3 

ExamiJiation : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study,vith 1-Chloronaphlhalene itt Rats 

Item : Urinalysis(qualitative) 
Sex : Male Sta~e : <lax 23 

Dose(rn~g) 

゜
10 30 100 300 

No. of animals 10 5 5 s 10 

Cloud L 」 IO 5 5 5 IO 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Odor L 」 IO 5 5 5 10 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜EC L 」 10 5 5 5 10 
し ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ＋＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L +++」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜LC L 」 10 s 5 5 IO 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ++ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L +++ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜SqC L 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ＋ 」 IO s 5 5 10 
l -H- 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L +++」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜頌 c L 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜
2 

L ＋＋ 」 3 

゜
2 2 5 

l +++」 7 5 3 3 3 

HC L J 10 5 5 5 10 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ++ J 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L -H+」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜MO  L 」 10 5 5 5 10 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜l ＋＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜l •I-日・ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜FC L 」 IO 5 5 5 IO 
L ＋ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L ++ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜L -H-+ 」

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
EC.Erythrocyte ; LC,Leukocyte ; SqC,Squamous epithelial cell. 
頌 C,Ammoniurnmagnesitun phosphate crystals ; HC,Hyaline cast; MO,Microorganisms; FC,fatty cell. 
-. Not observed;+, A few in some fields;++,A few in all fields ;+++,Many in all fields. 
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Table 8-1-4 

E.'<llmination 

Item 

sè 

:R叩ealedDose28•Oayoml Toxicity SI叫y、alh 1-Chlorona油加¥encin Rats 

: Urinalysis(qu叩titotive)

: Male Sin即；~23 or28

Dose(l 

゜
10 30 

No of animals lo 5 5 

VOL(mL) 10.20士228 10.16士）．）0 9.68土2.31

Na{mmol/L) 5t.9紐 20.10 43.28:I:15.56 50.60Je 24.45 

K(mmol/L) 137.45士32.S7 113.3紐 23.31 l 14. 70x42.63 

Cl(mmol/L) 69.38士24.28 61.58士13.69 69.78士33.61

IOO
一5

300 

IO 

10.04士2.67 9.94士1.96

心.00士28.4l 46.06±'20.57 

lOS.9:社］2.58 121.49土25.73

64.26= 31.57 67.66¼ 20. 12 

Mean士SD
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Table 8-1-5 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 2&-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloro皿phthalenei.J.1 Rats 

: Urinalysis(q皿litative)

: Male Sla距：day35 

No. of animals 

Dose細述且

゜5 

300 

5 

Specific; gravity J
J
J
ー
-J

J

J

0
5
0
5
0
5
0
 

0
0
1
1
2
2
3
 

0
0
0
0
0
0
0
 

I
I
l
l
l
l
l
 

L
L
L
L
L
L
ー―

0
0
4
1
0
0
0
 

0
0
4
1
0
0
0
 COLOR 5

0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

J
J
J
ー

1
~

J

Ly
Y

L

B

P

R

B

R

D

R

 

l
l
l
L
Lし

GLU 5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J
J
J
J
J
 

一
士
十
二
~

l
,
L
L
Lし

BIL 
・

十

二

KET 

pH 5.0 
6.0 
6.5 
7.0 
7.5 
8.0 
8.5 

J
J
J
J
 

5
0
0
0
 

5
0
0
0
 
-
3
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

J
J
J
J
J
J
 

一
士

十

二

i

l
l
l
し

し

L

0
0
0
0
1
2
2
 

0
0
0
0
1
2
2
 

J
J
J
J
J
J
|
-

L
L
L
L
L
L
L
 PRO 0

0
5
0
0
0
 

0
0
5
0
0
0
 

J
J
J
J
J
ー
一

ー
士
十

二

i

L
L
L
L
L
L
 

LY,LIght Yellow•, Y,Yellow;LB,LighTB!ue ; PR,Pure Red ; BR,BrO¥vn Red ; DR,Dark Red. 
-, negative ;士， veryslight ; +, slight ;++,moderate;+++,severe;++++,very severe 
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Table 8-1-6 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Studyヽvitl1!-Chloronaphtl1alene i11 Rats 

: Urinalysis(qualitative) 

: Male Sta茫込邑y35 

No. of animals 

0
-
5
 

Dose(m述尉
300 

5 

URO ー

.
1
2
4
8
 

゜
5

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

 

J
J

J
J
J
 

L
L
L
L
L
 OB 5

0

0

0

0

 

5

0

0

0

0

 

J
J
J
J
ー
―

ー
土

4
・
サ

i

l
Lー

I
L
L

-, negative ；士，veryslight ; +, Slight ；ャト， Inoderate ; +++,severe 
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Table 8-1-7 

Exami nation 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Stt1dyヽvith1-Chloronaphthalene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Male S_tllg_e : 37day 

No. of animals 

0

-

5

 

Dose血鉛辺
30.Q. 

5 

Cloud —+ 

Odor —+ 

v

3

0

5

0

 

EC 
—
十
二

LC 一

十

二

SqC 
—
＋
竺
一蝉 C
•
十
二
~HC し

L
L
L

一
十
二
~MO 
—
＋
サ
｛FC 『

十

二

J

J

J
J

J

J

J

J

ー

-

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

-

3

0

0

0

 

-

3

0

0

0

 

0

5

3

0

0

 

0

0

2

3

5

0

0

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

”

)

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

0

0

0

2

3

5

0

0

0

 

-

3

0

0

0

 

5

0

0

0

 

EC,Erythrocyte ; LC,Leukocyte ; SqC,Squarnous epithelial cell. 

AMPC,Alnmonium magnesium phosphate crystals ; HC,I—Iyaline cast; MO,Microorganisrns; FC,fatty cell. 

-, Not observed; +, A few in some fields;++,A few in all fields ;+++,Many in all fields. 
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Table 8-1-S 

Examination 

It叩

Sex 

: Re芦atcdDose 28-Day Or~I To心cityStu~ly with l-Chloro1mphthalene in Rats 

: Urinalysis(qu.1ntitative) 

: Male Sta距卓37or42 

Dose（叫永g)

No. of animals 
0
-
5
 

300

＿5
 

VOL{mL) 

Na(mmol/L) 

K(mmol/L) 

10.24:I:2.27 l0.08士2.20

59,06士31.99 60.lll 11..34 

121.06±39.20 134.22±55.09 

Cl(mmol/L) 82,24士41.41 81.90士19.23

Mean士SD
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Table 8-2-1 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphlhalene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Female sta距21

No. of animals 
0
-
0
 

ー

Dose(m糾g)

10 30 

5 5 

100 

5 

300 

JO 

Specific gravity J
J
J
J
J
J
J
 

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

0
0
0
0
0
0
0
 

．
．
．
．
 

l
l
l
l
l
l
l
 

L
L
L
L
L
L
L
 

0
0
2
8
0
0
0
 

0
0
1
4
0
0
0
 

0
0
1
4
0
0
0
 

0
0
1
3
1
0
0
 

0
0
2
5
2
1
0
 COLOR 5

0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

,
_
1
1
l

J
.
J
J'
’
1

J
 

L
y
y
LBPRBRDR 

GLU 5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J
J
,
J
J
J
 

一

士

十

二

BIL 
一

十

二

KET 

pH 0
0
5
0
5
3
0
5
 

く

3
6
6
7
7
8
8

J
J
J
J
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

l

l

l

l

 

5
0
0
0
 

-
3
0
0
0
 

-
)
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

J
J
J
J
J
J
 

t

士

十

五

l
l
l
l
l
l
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

l

l

l

l

 

J
J
J
J
J
J
J
 

0
0
0
0
6
4
0
 

0
0
0
0
3
2
0
 

0
0
0
0
4
1
0
 

0
0
0
0
3
2
0
 

0
0
1
0
6
3
0
 

L
L
L
L
し

L

L

PRO 0
0
5
0
0
0
 

0
0
5
0
0
0
 

0
1

4
0
0
0
 

0
3
7
0
0
0
 

J
J
J
J
J
J
 

一

士

十

二

i

0
0
0
0
0
0
 

ー

LY,Light Yellow; Y,Yellow; LB,LightBlue; PR,Pure Red; BR,Bro、vnRed ; DR,Dark Red. 
-, negative ;士， veryslight ; +, slight ;++,mode rate・，＋サ， severe;++++,verysevere 
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Table 8-2-2 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Studyヽ叩hl-ChloronnphU1alene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Female Stage：生21

No. of animals 
o
-
10 

Dose(lng/kg) 

10 30 

5 5 

JOO
-5
 

300 

10 

URO L
L
L
L
L
 

-

』

.1
2
4
8
 

。
_J
J
J
J,

'

1

 

OB J
J
J
J
J
 

一

士

＋

サ

i

L
L
L
,L
L
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

l

l

 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

V
)
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

., negative；士，veryslight ; +, slight ;++,moderate;+++,severe 
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Table 8-2-3 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 2&-Day Oral Toxicity St11dy witli  1-Cltloronaphthalene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 

: Female Slage : 26day 

No. of animals 
0
-
0
 

ー

Dose(Ing/kg) 

10 30 

5 5 
100-5 

300 

10 

Cloud 
-
+
 

Odor 
・
＋

EC 一

十

二

LC 
•
十
二

SqC 一

十

二

頌 c
一

十

二

HC ,L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L
 

『

十

二

MO 
＋ 

＋＋ 

+•I••I・

FC 一

十

二

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

l

l

l

l

l

 

5

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

0

0

3

2

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

5

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

0

0

3

2

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

-
3
0
0
0
 

-3
0
0
0
 

5

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

0

0

1

4
0

5

0

0

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

4

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

EC,El沖 ocyte;LC,Leukocyte;SqC,Squamousepithelial cell. 
AMPC,Ammoni皿1magnesilun phosphate crystals ; HC,Hyaline cast ; MO,Microorganisms ; FC,fatty cell. 
-, Not observed ; +, A few in some fields ;++,A few in all fields ;+++,Many in all fields. 
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T~ble 8-24 

E心 mination

Iにm

Sぶ

: Repe.,ted Dose 28-Day Oral Toxicity Study wilh 1-Chlorornph如Jenein Rats 

: Urina)ysis(q匹titative)
: Female 

Dose（辛）

゜
10 30 

No. of animals 10 5 5 

VOL(mL) 7.5'社256 7.&&•204 8.7正 2.02

Na(mmol/L) 70.S8:!:29.73 67.26'七27.17 62.8趾 14.56

K(mmol/L) 124.18:!:57.68 107.94.:I:22.70 118.8伍47.13

Cl(mmol/L) 94.45土34.50 四 12±28,49 88.28士27.50

Mean:I:SD 
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Sla!le : day 26 or 2S 

100 300 

5 10 

7.68:!e 2.40 8.42± 2.52 

71.6血 23.07 65.45:1:20.88 

123.66±4437 I 03.12:1:36.33 

91.26士21.21 90.40± 24.22 
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Table 8-2-5 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Studyヽvitl11-Chloronaphlhalene in Rats 

: Urinalysis{ qualitative) 
: Female Sta距 35

No. of animals 
0
-
5
 

Dose~ 

竺
Specific gravity J

J
J
J
J
J
J
 

0

0

0

5

1

0

1

5

2

0

2

5

3

0

 

0
0
0
0
0
0
0
 

1
1
1
1
1
1
1
 

し

ー

-l
l
l
l
L

0
0
2
3
0
0
0
 

0
2
2
1
0
0
0
 COLOR Ly

Y

L

B

P

R

B

R

D

R

 

GLU 

5
0
0
0
0
0
 

-
3
0
0
0
0
0
 

J
J
J
J
J
J
 

l
l
l
lJ
ー
し

5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J
J
J
J
J
 

一

士

十

二

l
l
l
l
l
 BIL L
L
L
L
 

—
十
二

KET J
J
J
J
J
J
 

一
士

＋

サ

｛

一

L
L
L
L
L
L
 pH 

5
0
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
0
 

0
0
0
1
1
3
0
 

o
o
o
l
1
3
0
 

J
J
J
J1

_
1

J

J

 

,
L
L
L
L
L
L
L
 

5.0 
6.0 
6.5 
7.0 
7.5 
8.0 
8.5 

J
J
J
J
 

5
0
0
0
 

5
0
0
0
 

PRO 0
0
5
0
0
0
 

0
0
5
0
0
0
 

J
J
J
J
J
J
 

一
士

十

二

i

L
L
L
L
L
L
 

LY,Light Yellow ; Y, Yellow ; LB,Light Blue ; PR.Pure Red ; BR.Brown Red ; DR.Dark Red. 
-, negative ;士，veryslight ; +, slight ;++,mode rate;+++,severe;++++,very severe 
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Table 8-2-6 

Examination 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Dny Oral Toxicity Study ¥vith 1-Chloronaphthnlene iii Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Female Sta_g_e: day 35 

No. of animals 

Dose(m砕g)

0 300 

5 5 

URO ー

.1

2
4

8

 

。
_
‘
:
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J

J

J

J

J

 

OB 5
0
0
0
0
 

5
0
0
0
0
 

J

J

J

J

J

 

一

士

十

二

L
L
L
L
L
 

-, negative；士，veryslight ; +, slight;十凡moderate;+++,-Severe 
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Table 8-2-7 

Examinntion 

Item 

Sex 

: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Cllloronaphtllalene in Rats 

: Urinalysis(qualitative) 
: Female Stage: 37day 

No. of animals 

Dose(lil砕g)

0 300 

5 5 

Cloud L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
l
l
L
l

l
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
 

—+ 

Odor —+ 

EC 

—
＋
サ
｛LC 一

十

二

SqC 

—
＋
サ
｛頌 c
一
十
二
~HC 『

十

二

MO 一

十

二

FC 
＋ 

++ 
＋＋＋ 

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

J

 

5

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

0
5
0
0
 
0

0

3

2

5

0

0

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

5

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

0

0

0

5

0

5

0

0

0

5

0

0

0

5

0

0

0

 

EC,Erythrocyte ; LC,Leukocyte ;SqC,Sq四mousepithelial cell. 
麟 C,Anunoniummagnesium phosphate crystals ; HC,Hyalu1e cast ; MO,Microorganisms ; FC,fatty cell. 
-, Not observed ; +, A few in some fields;++,A few in all fields ;+++,Many in all fields. 
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Table 8-2-8 

Examination 

lt""1 

Sc,.x 

: R叩catcdDose 28-Dny Oral Toxicity Study with 1-Chloronophthalenc in Rots 

: Urinalysis(quantitotive) 

: Female Sla且e_:<lay37or42 
Dos_s呵g)

No. of animals 
0
-
5
 

300

一5

VOL(mL) 7.48:: 1.15 7.36士1.44

Na(mmol/L) 65.22±35.65 58.78•上22.93

K(mmol/L) 113.60±30.95 119.72±51.46 

Cl(mmol/L) 91.301: 33.$2 88.30:t 19.91 

Mean:I:SD 
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Table 9-1 

Examination: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Sutnmary of macroscopical examinations 
Scx :Male Stage:day 28 or 42 

At the end of the administration period At the end of 
the recovery period 

Observation items and Findings 
Dose (mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

゜
300 

No. of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 

Appearance::: No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Cranial cavity : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Thoracic cavity : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Abdominal cavity : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Lymph node : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Other organ : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Table 9-2 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Summary ofmacroscopical examinations 

Sex : Female Stage:day 28 or 42 

At the end of the administration period 
At the end of 

the recovery period 
Observation items and Findings 

Dose (mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

゜
300 

No. of animals examined 5 5 5 5 s 5 5 

Appearance : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Cranial cavity : No abnonnaliり’ 5 5 5 5 5 5 5 

Thoracic cavity : No abnonnality 5 5 5 5 5 5 5 

Abdominal cavity : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Lymph node : No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 

Other organ : No abnonnality s 5 5 5 5 5 5 
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Table 10-1-1 

Examination : RepeatedD年 28-DayOral Toxicity Study 1vi山 1-Chloron呻如l<nein Rots 

Item : Absolute Organ wei帥

se.、 : Male Slaa0 : da£2S 

Dosc細辿I!)

゜
10 30 100 300 

No. of animals 5 5 5 5 5 

Br~in(g) 2．碑0.047 2.086±0.116 2.05血0.049 2.036士0.108 1.952±0.054 • 

Pituitary(mg) 10.6社 I72 10.32士2.05 10.54士1.73 8.24士0.75 7.98±0.98・
Thymus(g) 0．如0.077 0.482±0.066 0.484士0.093 0,3叩士0,098 0.322士0.048

Henrt(g) 1.254:1:0.146 l.298士0.121 1.340±0.097 l.l8牡 0.062 1.082土0.055*

Livei(g) 9.644士0.983 10.018士1.351 10.5％士1.116 9.5凶＊0.761 9.848±0,693 

Kidney(G) 2.Gl紐 0.131 2.516±0.335 2. 706±0. I 14 2.4中は0.176 2.374士0.302

Adronal(mg) 5S.“ii 8.27 50.38,1: 7.67 52,864.40 47．紐4.44 4-0.226.15** 

Spleen(g) 0.660±0.106 0.61四．085 0.71＆と0.102 o.s凶i-0.104 0.476±0,087 • 

Tcstis(g) 3.126=0. 448 3.2吟，312 3.274士0.181 3.06四．195 3.0i'..:J:0.167 

Epididymis(g) 0.716±0.032 0.7”均．0S5 0.818±0.075 .. 0.7血 0.067 0.7辛 0.045

Prostate(g) 0.8血 0.140 0.852:1:0.126 0.856土0.203 0.692士0.041 0.668士0.055

Seminal Vesicle(g) 1.000±0.160 1.010±0.119 1.082±0.134 0.978士0.164 0.8血 0.057

Mean士SD

*;**;Si即ificantlydi.tferent from control at p <0.05 and p <0.01 respectively(Dunnett's test). 
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Table 10-1・2

Examin:.tion 

Item 

Sex 

• Rep血叫Dose28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloron叩h加 lcncin Rats 

. Absolute Or四 W哄ht

:Mal~ ~、,42

Dose~ 

゜
300 

No. of animals 5 5 

Brain(i;) 2,136土0.0$7 2,120士0.053

Pituitary(mg) 10.86士2.40 9.94士1.71

Thymu.~(g) 0.46四．077 0.4紐0.058

H~rt(i;) 1.438却 ．104 1.232±0.099 .. 

Liver(g) I I.I S6士1.209 11.218却．992

kidnヴ(g) 2.802±0.266 2.6821,0.237 

Adrenal(ms) 55.50:I:9.19 47.66:2.62 

Spleen(g) 0.770士0.169 0.706±0.102 

Testis(g) 3.3臨 0.297 3.042±0.178 

Epididymis(g) 1.154却．092 1.008勾．052・

Proslate(i:) 1.134:I:0.247 0.9S6±0.103 

Seminal Vesicle(g) 1．知 0.302 1.278±0 118 

Mean*SD 

•. Sisnificantly dぼerentl面mcontrol 31 p <O.OS (Student'sヽ l函）．
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Tablc 10・2・l 

Eぶ n:llion : R~p.,at~d Dose 28-Day Oral Toxicily Study 1vith 1-Chloronaphthalene in Rats 

llem : Absolute O!i;an wei帥l

Sぷ : Female Sta，じ ：day28

Dose(!!!}!佃）

゜
JO 30 100 300 

No. of animals 5 5 5 5 

Brain(g) 1.856士0.105 1.912±0.058 1.8臨 0.036 I 812:1:0.073 l.874;1;0,071 

Pi1ui1al)'(mg) 13.0S士］．19 12.9吐 3.00 11筵 121 l3、42士LOO 1248士2.15

Thymus(s) 0.3炉2±0.075 0.438士0.108 0.3舛:!:0.023 0.4{)丑0.076 0.376:1:0.065 

Hcart(g) 0. 754±0.080 0.748士0.067 0.704以0.046 0. 746±0.112 0. 702±0,052 

Liv叫g) 6,0血 l.000 6.092士0.375 5.824土0.355 6.51但 0.661 7.59血．456が＊

Kidney(s) 1.432士0.153 1.490±0 134 1.474土0.113 1.556士0.147 l.598辺，162

Adrenal(m!l) 54.12±9.n 54.0公 7.17 56．痺 6.92 57.64:t5.82 58.34:I:8.23 

Spleen(g) 0.$28土0.219 0.50碑 ．055 0.514土0.163 0.4紐 ．085 0.416士0.070

0v叩'(mg) 86.9紐 7.48 69,22士8,93 84.26±14.35 77,36:4,67 1766:!:20.79 

Uterus(g) 0.31紐 0.063 0.322±-0.027 0.390±0.170 0.466:i:O.164 0.40趾 0.152

Mean士SD

••, Significat1tly difr•口entliom control at p <0.01(Du.叩ell'stest). 
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Table I 0-2-2 

Examination 

It 血

Se:ゞ

: Repeated Dose 28-Day Or.ii Toxicity Study with 1-Chloro呵沖lhalonein Rats 

: Absolute Or.}OII wci曲

: Fematc St知e:dav42 

Dose(m西 ）

゜
300 

No. of animols 5 5 

Bmin(g) 

Pituitary(mg) 

Thymus(g) 

Heart(g) 

Liver(g) 

Kidncy(g) 

Adrenal(mi;) 

Splccn(g) 

Ovary(mg) 

Uterus(g) 

Mean士SD

1.914士0.107 l.S1&0.102 

13.28士2.32 12．血2.39

0.436:I:0.089 0.39牡 0.054

0.746土0081 0.758士0.019

S.974士0.491 6498士0.495

l.666±0.166 1.666士0.085

56.421 l.59 54.8°'" 6.50 

0.46公：O.OS8 0.454士0.027

84.521.22.01 86.48士21.57

0.458士0.120 0.474x0. I 22 
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StudvNo, 0821 

Tabl~ I 1-1-1 

E.~aminotion : Repeated Dose :?8-Dny Oral Toxicity Study with 1-Chloronaphthalcne in Rats 

ll叩m : Relative Ori;anヽveight

Sex : Male Sla~c : da:t: 28 
Dose(m叫I!)

゜
10 30 JOO 300 

No. of animals 5 5 5 5 5 

B.W/l(g) 34-0.2:!: 22.9 346.6± 27.9 351.4士24.4 305.8士12.8 284.4* 14.5** 

Brain糾lOOgb.w) 0.616±0.035 0.60牡0.072 0.5S6士0041 0.666士0.051 0.688=0.040 

Pi1ui1町（叫100じb.w) 3.14:!:0.43 2,95士0.40 3.0紐 0.34 2.冗 0.27 2.82士0.20

・1nymus(g/I 001; h. w) 0.118土0.016 0.13&!:0.016 0.138±0 030 0.128士0,033 0.112±0.018 

Heart(g/lOOg b.w) 0,370却 ．051 0.374¼0.026 0,3820,035 0.390±0.034 0.380士0.029

Liver(J//IO()g b.w) 2.832士0.156 2.87紅0,175 3.012士0.140 3.110土0.279 3.46皿．164**

Kidney(uJI OOg b.w) o.,知 0.043 0.726士0.076 0.774士0．糾5 0.80吐0.066 0.83社 0.064

Adreoal(mg/1 OOg b.w) 16.22士24~ 14.5＆と2.43 15.10士 l.40 15.54土0.89 14.16,!,2、31

Splecn(,UI OOg b. w) 0.192:±0.0ZZ 0.178士0.029 0.20<は0.021 0.1四 0.038 0.168士0.033

Testis（剥函b.w) 0924士0.160 0.95紐 0.124 0.936:0.066 1.0血 0063 1.084士0.100

Epididymi知 IOOgb.w) 0.208士0.019 0.22位 0.021 0.2.l4d:0.031 0.242±0.016 0.254:I:0.005 ** 

Prostate(g/lOOg b.w) 0.23吐0.026 0.2叫 0．凶2 0.242±0.044 0.23紐 0.019 0.23血0.019

Scm畔 Vcsic!e(g/lOOgb.w) 0.292M.04l 0.292士0.027 0.312±0.051 0.318士0.042 0.296士0.011

B.W#, Tcmunal Body Weight 

Meru]士SD

**、Si如iJicanlly叫r口entfromontrol以p<0.01(D四ell'stest). 
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Table 11-1・2 

Examination 

ltem 

: Repealed Doso 28-D~y Oro! To心cityStudy with I--Chloron叩h如 Jenein Rats 

: Rcla1ive Oigan wei帥t

Sex : Male 

No.of皿imals

B.W#(g) 

Bmin（g/lOOg b.w) 

Pituilary(m'!/1幽 b.w)

Thymus(g/lOOg b.w) 

Hcart(g/JOOg b.w) 

Livoc(_yjl OOg b.w) 

Kidney但/IOOgb.w)

Adrenal(mp/lOOg b.w) 

Splccn(r/lOOg b.w) 

Testi咄IIOOgb.w)

Epididymis紺JOOgb.w)

Prostate(r,/lOOg b.w) 

Seminal Vesicle(F}IOOg b.w) 

B.W#:Terminal Body Wei帥l.

Mean:tSD 

゜5 

心8.0:1:45.7

0.53紐 0.060

2.62±0.30 

0.112±0.024 

0.354±0.036 

2. 738,i;O. I 5 I 

0.688士0.045

13.68士2.24

0.1紐 ．035

0.84皿．129

0.284士0、040

0.27細．034

0.354均 ．053

Stage ; day 42 

Dos~(m叫g}

300 

5 

360,8士24.9

05血 0.034

2.78:I:0.51 

0.120士0.017

0.342±0.018 

3.108士0.136**

0.7ぷは0.043

13.28士1.38

0.1知 0.021

0.844土〇．061

0.278:!:0.01 I • 

0.266±0.046 

0.358士0.048

• ;.. ;S初ificantlydiOi:rent from control al p<0.05 and p <O.O I re平ectively(Student's t test). 
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Table 11-2-1 

Examination :R叩cntedDose28-Day Oral Toxicity Study with 1-Chloronapht畑len.:in Rats 

Ilcm , Relativ~ Organヽveight

Se.x • Female 

No. of animals 

B.W#(g) 

Brain(rjl 00g b.w) 

Pituitnl)'(mg/lOOg b.w) 

Thymus(r)lOOg b.w) 

Heart('iJ/100g b.w) 

Liver(.g/lOOg b.w) 

Ki血y(y/lOOgb.w) 

Adrenal(四引OOgb.w)

Splccn(r/JOOg b.w) 

Ovary(mg/lOl)s b.w) 

Utems(gl姻 b.w)

B.W#:To,rminal Body Wei血・

MCanがSD

5゚ 

208.8士16.7

0.894幻．082

6.26士0.4-0

0.182却．029

0.360士0.019

2 908却．329

0.664的，030

25.80±2.89 

0.248士0.086

42.84士5.04

0.15血．037

**. Si日cantlydilli:rent from oontrol at p <:0.0 I (D.mnett's test). 

Dose(m辿g)

10 30 

5 5 

208.2± 13.4 201.8:I:6.4 

0.92紐 0058 0.916却．036

6.26:t: I 61 5.86± 0.48 

0.208士0．凶7 0.1紐 ．013

0,35S却，026 0.3祁却．022

2.9蕊±0.104 2.8糾＊0.116

0.714±0.036 0.73碑．034

2612士4.44 28.24士3.56

0.242±0.022 0.2S6:I:0.084 

3336士5.08 41.gは6.50

0.154±0,018 0.196:I:0,088 
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Sla e : day28 

100 300 

5 5 

201.6士12.5 194.4士14.8

〇．血0.033 0.966士0.064

6.70:0.73 6.44:h 1.43 

0.2血 0.026 0.192±0 022 

0.37~0.036 0.35ll0.030 

3.226士0.224 3.914±0.218... 

0.77紐 0.036傘＊ 0.820±0.03S •• 

28.66±3.42 30.20土S.22

0.246均．050 0.21牡 0,026

38.54土386 40.06士10.36

0.228士0.076 0.208士0.066



Table 11-2-2 

Examination 

Item 

: R~p.,.t•dD年 28-DayOral To:<iciiy SLudy with 1-Ch)oronaphthalcne in Rats 

: Rdativ~ Organ weight 

sm : Female 

No.of印imals

B.Wll(g) 

Brairi.J!)IOOg b.w) 

Pituit,uy(mg/1 OOr,: b.w) 

Thymus(g/lOOg b.w) 

H叫(r)IOOgb.w) 

Live心 IOOgb.w)

Kidney(J#lOOs b,w) 

巫 nnl(mrJIOOi;b.w)

Splecn(rJl玲 b,W)

O四l)'{mg/lOOsb.w) 

UleJUS（炉知b.w)

B.W#:Tenninel Body Weiゆt.

M心n士SD

゜5 

223 2:1: 24.6 

0,86丑0,075

594:!:0.70 

0.196士0.034

0.334±0.015 

2.6訳i出O.ISO

0.748士0.051

25.t63.58 

0.206玲 ・°”

37.70士7.70

0.2]2±0.070 

Sし●~42

Dose(m述g)

300 

5 

213.0士 9.9

0.852士0041

5 82士1.03

0.1砕 0.022

0.358メ）．015• 

3•四0. 146..

0.78~0.065 

2S.70士2.39

0.214土0.023

40.50士9.17

O.Z22±0.057 

•;•• , Siw,ilicantly different from control alp叩．05andp<0.01 r心p四ivdy(Student's t test). 
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Table 12-1-1 StudvNo、0821

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study with 1-Cbloronaphthalene in Rats 

Item : Histopatl10Iogical findings 

Sex :Male stage : 28 day 

Dose (mg/kg) 

゜
IO 30 100 300 

Organs and tissues Fit1ding 
No.of ani.tnals examit1ed 5 5 5 5 5 

Cerebrum No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Cerebellum No abno皿 ality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Pituitary No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Spinal cord No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Eye nnd 
No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 Harderian gland 

111yroid with 
No abnonnnlily 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 ,arathvroid 

Trachea No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Lung No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Esophagus No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Heart No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Liver No abnonnality 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

Small foci of granuloma ＋ 3/5 5/5 4/5 1 9 5 2/5 

++ 2/5 0/5 1/ 5 115 0/5 

Hepatocellular hypertrophy, 
士 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5 

centrilobular 

Kidney No abnonnality 3/5 3/5 3/5 4/5 4/5 

Tubular dilatation ± 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 

＋ 1/5 0/5 115 0/5 0/5 

Srnal cyst ＋ 1/5 1/ 5 0/5 1/5 0/5 

＋＋ 0/5 1/5 0/5 0/5 0/5 

+++ 0/5 0/5 1/5 0/5 0/5 

Hyulin cusl ＋＋ 115 0/5 0/5 0/5 0/5 

Basophilic urinary tubules ＋ 0/5 0/5 2/5 0/5 0/5 

Thymus No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Spleen No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Adrenal No abnonnality 5/5 515 5/5 5/5 5/5 

土： minimal、+:slight、 ヤl・: moderate、+++:severe. 
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Table 12-1-2 Study No. 0821 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral To泣cicityStudy with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Histopathological findings 

Sex :Male stage : 28 day 

Dose (mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

Organs and tissues Findu1g 

No.of animals examined 5 5 5 5 5 

Stomach No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Duodenum No abnormality 515 5/5 5/5 5/5 5/5 

Jejunum No abnom1ality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Ileum No abnormality 515 5/5 5/5 5/5 5/5 

Cecum No abnonnality 5/5 5 / 5 5/5 5/5 5/5 

colon No abnonnality 5/5 5/5 5/5 515 5/5 

Rect山n No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Testis No obnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Epidid}'lnis No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Prostate No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Se1ninal vesicle No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Urinary bladder No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Lymph node No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Sciatic nerve No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Bone marrow No abnormality 5 / 5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Femur No abnormality 5/5 5/5 5/5 515 5/5 
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Table 12-1-3 studyNo. 0821 

Examination: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Shtdy "rith 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Histopathological findings 

Sex : Male 

Organs and tissues Finding 

Liver No abnormality 

Small foci of granuloma 土

＋
 

＋＋ 

Kidney No abnonnality 

Small cyst ＋ 

＋＋ 

Basophilic urinary tubules 

Eosinopliilic body i.J1 proximal 
urinary tubular epithelium 

＋
 

＋ 

stage : 42 day 

Dose (mg/kg) 

゜
300 

No.of animals examined 5 5 

0/5 3/5 

0/5 115 

4/5 0/5 

1/5 1/5 

1/5 3/5 

1/ 5 0/5 

1/ 5 0/5 

1/5 1/ 5 

1/5 1/ 5 

士： minimal、+:slight、++:moderate. 
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Table 12-2-1 Studv No. 0821 

Exmnination : Repeated Dose 28-Day Oral To油cityStudy with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Histopatl1ological:findings 

Sex : Female stage : 28 day 

Dose (mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

Organs and tissues Finding 

No.of animals examined 5 5 5 5 5 

Cerebmm No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Cerebellum No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 515 

Pituitary No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Spinal cord No abnormality 5/5 5/5 515 5/5 5 / 5 

Eye and 
No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 HarderiDn gl<1_nd 

Thyroid with 
No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Trachea No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Lung No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Esophagus No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Heart No abnonnnlity 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Liver No abnonnnlity 4/5 4/5 5/5 0/5 0/5 

Hepatocellular 
士 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5 hypertrophy, centrilobular 

Small foci of granuloma ＋ 1/ 5 115 0/5 0/5 0/5 

Kidney No abnonnality 4/5 5/5 2/5 5/5 3/5 

Fibrosis ＋ 1/5 0/5 0/5 0/5 1/ 5 

Small cyst ＋ 11 5 0/5 0/5 0/5 1/ 5 

Tubular dilatation •I- 0/5 0/5 1/ 5 0/5 0/5 

Calcification, 
± 0/5 0/5 1/ 5 0/5 0/5 

mineralization 
Basophilic urinary 

＋ 0/5 0/5 1/ 5 0/5 0/5 
tubules 

Thymus No abnonnalily 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Spleen No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Adrenal No abnonnality 5/5 5 / 5 5/5 5/5 5/5 

士：minimal、+:slight. 
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Table 12-2-2 Studv No. 082 I 

Examination : Repeated Dose 28-Day Oral To油deityStudyヽvith1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Histopathological findings 

Sex : Female stage : 28 day 

Dose(mg/kg) 

゜
10 30 100 300 

Organs and tissues Finding 
No.of a血nalse:、runined 5 5 5 5 5 

Stomach No abnom1ality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Duodenum No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Jejunum No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Ileum No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Cecum No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

colon No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Rectum No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Ovary No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Uterus No abnormality 5/5 5/5 5 / 5 5/5 5/5 

Urinary bladder No abnonnality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Lymph node No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Sciatic nerve No abnormality 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Bone marrow No abnonnnlity 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 

Femur No abnonnality 5/5 5/5 5/5 515 5/5 
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Table 12勾 studyNo,0821 

Examination : Repeated Dose 28-Day 0ml Toxicit)'Study with 1-Chloronaphthalene in Rats 

Item : Histopa010logical findings 

Sex : Female stage: 42 day 

Organs ru1d Dose(mg/kg) 

゜tissues 
Finding 

No.of animals examined 5 

Liver No abnormality 0/5 

Small foci of 1,,ranuloma ＋ 4/5 

サ 1/5 

Kidney No abnonnality 4/5 

Small cyst ＋＋ 1 / 5 

Basopllilic urinary tubules ＋ 0/5 

+ : slight、++;moderate. 

300 

5
 

1/ 5 

2/5 

2/5 

4/5 

0/5 

II 5 
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