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3. 試験実施概要

3.1 試験計画書

試験番号 B-6056 

試験表題 0-アミノピフェニノレのラットを用いた

2週間回復性観察を含む 28日間反復経口投与毒性試験

3.2 試験目的

被験物質をラットに 28日間反復経口投与し、その影響を明 らかにする とともに、そ

の後 2週間の回復期間を設けて障害の可逆性を調べることを目的とした。なお、本試

験は株式会社ボゾリサーチセンター動物実験委員会の承認を受けている。

3.3 試験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課 化学物質安全対策室

〒100-8916 東京都千代田区霞が関 1-2-2

3.4 試験受託者

株式会社ボゾリサーチセンター

干15ト0065 東京都渋谷区大山町 36-7

3.5 試験実施施設

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

〒412-0039 静岡県御殿場市かまど 1284
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4. 要約

Sprague-Dawley系 SPFラット CCrl:CD(SD)Jを用いて、 0-アミノピブエニルの反復

投与による毒性並びにその可逆性を検討したυ 投与量はoCO.5w/v%メチノレセルロース

水溶液 ;対照群)、 30、100及び 300mg/kg/dayとし、 28日間反復強制経口投与した。

l群の動物数は対照群及び 300mg/kg投与群で雌雄各 12匹、 30及び 100mg/kg投与群

でl峰雄各 6匹とした。このうち、対照群及び 300mg/kg投与鮮の雌雄各 6例について

は、 28日間投与後 2週間休薬させた。

投与及び回復期間を通じて死亡動物はみられず、一般状態、詳細な一般状態、機能

検査、握力、自発運動量、体重及び摂餌量、いずれの検査項目でも雌雄とも被験物質

投与の影響は認められなかった。

尿検査(摂水量含む)では、 300mg/kg投与群の雌雄で摂水量の高値及び浸透圧の

低値並びにビリルビン陽性例の増加傾向、 300mg/kg投与群の雌で尿量の高値がみら

れた。 これらの変化は休薬により消失した。

巾液学検査では、 100mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与群の雌雄で赤伽球数、へそ

グロビン量及び平均赤血球血色素濃度の低値と網赤血球率及び血小松数の高値が、

100 mg/kg以上の投与群の雌で‘へマトク リット値の低値が、 300mg/kg投与群の雌雄で

平均赤血球容積の高値が認められた。 これらの変化は休薬により消失あるいは軽減し

た。その他、投与期間終了時にはみられてはいないが、300mglkg投与群の雌でプロ

トロンピン時間及び活性化部分トロンボプラスチン時間の延長が認められた。

血液化学検査では、 100mg/kg投与群の雄と 300mg/kg投与群の雌雄でリン脂質の高

値、 300mg/kg投与群の雌雄でトリグリセライド及びアルフ、ミンの高値、 300mg/kg投

与群の雄で A/G比率の高値、 300mg/kg投与群の雌で総たん白質、総コレステローノレ

及びカノレシウムの高値がみられた。これらの変化は休薬により消失した。

病理学検査では、牌臓において 100mg/kg以上の投与群の雌で絶対及び相対重量の

高値、 300mg/kg投与群の雄で相対重量の高値が認められ、肉眼的にも 300mg/kg投与

群の雌雄で大型化を示した。組織学的には 100mg/kg以上の投与群の雌雄で髄外造血

の充進及び色素沈着、 300mg/kg投与群の雌雄でうつ血が認められた。また、肝臓に

おいて 300mg/kg投与群の雌雄で相対及び絶対重量の高値がみられ、組織学的には300

mg/kg投与群の雌雄で、小集中心性肝細胞肥大が認められた。更に、腎臓において 100

mg/kg以上の投与群の雄で相対重量の高値がみられ、組織学的には 300mg/kg投与群

の雄で‘腎乳頭の水腫が認められた。その他、ハーダー腺において 300mg/kg投与群の

雌で肉眼的に小型化がみられ、組織学的には 30mg/kg投与群の雌と 100mg/kg以上の

投与群の雌雄で)1泉房細胞の変性と 300mg/kg投与群の雌で間質の細胞浸j聞がみられた。

これらの変化はいずれも休薬により消失あるいは軽減した。
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以上の結果、本試験条件下における 0-アミノビフェニノレの無影響量は、雄では 30

mg/kg/dayと推定された。また、雌では 30mg/kg 以上の投与群に病理学検査で、ハーダ

ー腺の変化が認められ、30mg/kg/day未満と推定された。なお、投与期間に認められ

た変化はいずれも休薬により消失あるいは軽減し、回復性あるいは回復傾向が認めら

れた。
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5. 緒言

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室の依頼により、 0-アミノビ

ブエニノレをラットに 28日間反復経円投与し、その影響を明らかにすると ともに、2週

間休薬し、障害の可逆性を調べたのでその成績を報告する。なお、準拠した基準及び

ガイドラインなどは以下の通りである。
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6. 試験材料及び方法

6.1 被験物質及び媒体

6.1.1 被験物質

名称

別名

CAS番号

示性式

ロット番号

純度

不純物

入手量

性状

融点

溶解度

分子量

安定性

保存方法

保存場所

取扱い上の注意

返却

6.1.2 媒体

名称

ロット番号

製造者

保存方法

0-アミノピフェニノレ

o-Aminobiphenyl 

2-アミノピフェニノレ

90-41-5 

H2NC6H4C6Hs 

99.2% (GC) 

不明

500 g 

白色結晶性粉末

49.00C 

情報なし

169.22 

試験終了後に東京化成工業株式会社で、被験物質の分

析を実施した。その結果、純度は 99.2%であり、安定

であった(添付資料 2)。

冷暗所(冷蔵庫内、実測値 :3-IOoC)、密栓で保存

御殿場研究所被験物質保存室及び第 1研究棟被験物

質調製室

マスク、手袋を着用する。

取扱い場所此び周囲の火気を厳禁し、高温物及び強酸

化剤との接触を避ける。

被験物質約 5gを保存試料として保存した。分析用に

小分けした被験物質の残量は廃棄した。また、安定性

を確認後、残量はすべて廃棄した。

メチノレセノレロース(商品名 ・メチルセノレロース400cP)

ASN6984 

和光純薬工業株式会社

室温

13 
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保存場所

6.2 投与液の調製

6.2.1 媒体の調製

調製方法

保存方法

6.2.2 被験液の調製

御殿場研究所第 l研究原被験物質調製室

メチノレセノレロース 400cPを注射用水(株式会社大塚製

薬工場、ロット番号:6F74) に溶解し、 0.5w/v%メチ

ノレセルロース水溶液とした。

ガラス容器に入れ、冷所(冷蔵庫内、実測値 :3~70C) 

に保存した。なお、調製後 9日以内に使用した。

必要量の被験物質を各濃度ごと正確に秤取し、 0.5w/v%メチノレセルロース水溶液に

懸濁して規定量にメスアップした。被験液は週 l回以上の頻度で調製し、調製後 8日

以内に使用した。

6.2.3 投与液の保存方法

投与液は l日の必要分ずつ褐色ガラス遮光瓶に分注し、使用時まで冷所(冷j哉庫内、

実測値 :3~ 70C) に保存した。

6.2.4 媒体中での安定性

本被験物質の 0.5及び200mg/mL懸濁液(媒体 :0.5w/v%メチルセノレロース;](溶液)

は、冷所(冷蔵庫内、 l~lOOC) で 8 日間、その後室温で 24 時間安定であることを株

式会社ボゾリサーチセンター御殿場研究所で確認した(試験番号 :A-2003、添付資料

3)。

6.2.5 調製物の濃度・均一性確認

投与第 i週と第 4週の投与に用いる各濃度の被験液について、その濃度 ・均一性を

株式会社ボゾリサーチセンター御殿場研究所で吸光光度法を用いて確認した。その結

果、表示値に対する濃度の割合は 100.7-105.0% (許容範囲 :表示値に対する割合;

100土10%) 、 均一性は 0.3~2.0% (許容値 :CVIO%以内)で、あり、いずれも許容範囲内

で、あった(添付・資料4及び5)。分析法の概略を次に示す。

I濃度当たりの採取本数及び採取量

測定対象物質

測定対象標準物質

名称

ロット番号

3本(上、中及び下層から採取)、 l本につき 10mL 

0・アミノピフェニノレ

0・アミノピフェニノレ

FHMOI 

14 
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保存方法

使用機器

吸光光度法条件

測定波長

対照試料

セノレ

冷暗所(冷蔵庫内、実測値 :3~80C) 、 密栓で保存

自記分光光度計 (U・3200 株式会社 日立製作所)

300 11m 

媒体希釈被

1 cm石英セル

6.3 試験動物種及び系統の選択理由

毒性試験法ガイドラインによりラットを用いた試6験が必要とされている。この試験

に使用される系統のラットは特性がよく知られ、背景資料が豊富であることから選択

した。

6.4 試験動物及び群分け

Sprague-Dawley系SPFラット [CrI:CD(SD)、 日本チヤーノレス ・リ バー株式会社、厚

木飼育センター〕 雌雄各 47匹i"Tlを5週齢で入手し、当所で 9日間検疫 ・馴化飼育し、

一般状態の観察(1回/日)、体重視IJ定 (3回)及び詳細な一般状態の観察 (1回)を行

い、体重増加量、詳細な一般状態の観察及び一般状態に異常がみられず健康と思われ

る雌雄各 36匹(主群と して雌雄各 24匹、回復群として雌雄各 12匹)を選び、6週齢

で試験に供した。投与開始日の体重範囲は、雄で 204-231g、雌で 151-179gで、あった。

動物は、検疫 ・馴化期間中の体重増加量により選別後、群分け当円(投与開始の 2円

前)の体重に基づいて層別化 し、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群を

構成した。個体の割付けはコンビュータを用いたブロック配置法及び無作為抽出法の

組合せ(ブロック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番号を無作為に

割当てる)により行った。また、余剰動物は投与開始日に試験系から除外した。

注) 試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各 45匹であったが、実際には雌雄各 47匹が納入された。

6.5 飼育条件

動物は温度 20-260C、相対湿度 43-64%、換気回数 1時間 10-15回、照明 l日12時

間 (07:00-19:00)の動物飼育室 (301号室)で、ブラケット式金属製網ケージ (W250xD

350xH 200 mm  :日本ケージ株式会社)で個別飼育し、毎日 l回の飼育室内の清掃を実

施 した。固形飼料 CRF-I (オ リエンタノレ酵母工業株式会社、ロット番号 :061208、

070117)及び御殿場市常水道水を給水瓶により自由に摂取させた。

6.6 飼料及び飲料水中の混入物質

飼料中の混入物質に関しては使用令ロッ トについて財団法人 日本食品分析センター

で分析を行い、また、飲料水については東芝機械環境センター株式会社で水道法に準

拠する水質検査を定期的に(年 4回)行った。これらの分析成績書を入手 し、試験成
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績に影響がないことを確認した後、写しを保存した。

6.7 動物の識別及びケージへの表示

動物は入荷時に耳標を装着して個体識別した。入荷から群分け前までの聞は試験番

号、性別及び耳標番号を明記したケージラベルをつけた。群分け後は、性別及び用量

ごと (対照群、低、中及び高用量群の)1慎)に 4桁の番号をつけた。この場合、1000の

位は群、 100の位は性 (0番を雄、l番を雌)、 10とlの位は個体番号と した。各飼育

ケージには、群分け前まで使用したケージラベルの裏に用量(群)ごとに色分けした

ラベノレをつけ、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号及び剖検予定

日を明記した。ただ し、 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量測定

中は、観察者に対して投与の情報を制限するため、ケージラベルを裏返して試験番号、

性別及び耳標番号のみを表示した。

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由

毒性試験法ガイ ドラインに準じ、投与経路は経口投与を選択し、投与期間は 28日間

とした。投与回数は反復投与試験で一般的に行われている 1日l回 (7回/週)と した。

回復期間は障宮のロJ逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間 (J4日間)とし、こ

の間投与を行わなかった。

6.9 投与方法

投与容量は 10mLlkg体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した (08:08-11:23

の間)。対照群には媒体 (0.5w/v%メチノレセルロース水溶液)を同様に投与した。個

体ごとの投与液量は最新の体重を基準に算出した。

6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成

0・アミノピフェニノレの o(0.5w/v%メチノレセノレロース水溶液) 、100、300及び 1000

mg/kg/dayを l群雌雄各 5匹のラッ トに 14日間反復経口投与 した結果1)、主な変化と

しては、300mg/kg以上の投与群の雌雄で貧血を疑わせる所見がみられた。また、1000

mg/kg投与群の雄 l例では被験物質投与によると考えられる死亡が投与 5日に認めら

れた。 したがって、本試験における投与量は、明らかな被験物質投与の影響が認めら

れた 300mg/kgを高用量とし、以ド公比約 3で除して、 100及び30mg/kgの3用量を設

定 した。これに対照群を加え、計 4群を設けた。主群では雌雄各 6匹、回復群では対

照群及び高用量群で雌雄各 6匹とした。群構成表を次の表 1.1こ示す。
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表 1.群構成表

試験群
投与量 濃度 投与容量

性
主 群 回復 群

(mg/kg) (mg/mL) (mLlkg) 動物数 動物番号 動物数 ¥ffjJ物番号

対照群 。 。 10 
;2.il' 6 1 001 ~ 1006 6 1007-1012 

雌 6 11 01 ~ 1106 6 1107-1112 

低用品群 30 3 10 
ま住 6 2001-2006 

雌 6 2101 ~2106 

中用車;群 100 10 10 
対t 6 3001~3006 

雌 6 3 101 ~3 106 

高用量群 300 30 10 
雄 6 4001-4006 6 4007-4012 

雌 6 4 1 01 ~4106 6 4107-4112 

6.11 観察及び検査の方法

それぞれ記載された時期に観察及び検査を実施した。試験日の起算に関しては下記

の通りである。

投与第 l日 (day1 of administration) 

投与第 l週 (week1 of administratioo) 

回復第 l口 (day1 of recovery) 

回復第 l週 (week1 of recovery ) 

6.11.1 一般状態の観察

:投与開始日

:投与第 lから投与第 7日

:回復開始口(投与期間終了の翌日)

:回復第 lから回復第 71=1 

全個体について投与期間中は毎日 3回、投与前と投与直後及び投与約 2時間後(た

だし、 土曜及び休日は投与前と投与直後の 2回) 、回復期間中は毎日 l回、体外表、

栄養状態、姿勢、行動及び排植物などの一般状態を観察 した。

6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定

詳細な一般状態の観察は、 全個体について投与開始前に l回、投与期間中及び回復

期間中は毎週 l回実施した。また、機能検査、握力及び自発運動量の測定は、全個体

について投与第 4週(雄を投与第 26日、雌を投与第 27日)及び回復第 2週(回復第

13日)に行った。なお、観察及び検査は投与の情報を制限(ブライン ド化) し、動物

をランダムに配置した状態で行った。

なお、投与開始前(検疫 ・馴化期間中)の詳細な一般状態の観察において異常は認

められなかった。

6.11.2.1 詳細な一般状態の観察

1) ホームケージ内観察

姿勢、痩輩、異常行動

2) 手に持つての観察

ケージからの取り出しやすさ、被毛 ・皮膚の状態、眼 ・鼻の分泌物、眼球(眼球

突出、眼険閉鎖状態)、可視粘膜、 自律神経機能(流涙、 立毛、瞳孔径、流誕、
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異常呼吸) 、ハンドリングに対する反応

3) オープンフィーノレド内観察

覚醒状態、痘聖堂、異常行動、常同行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、

排他物(排糞数、排尿)

6.11.2.2 機能検査

聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、瞳孔反射、空中正向反射、着地開脚幅

6.11.2.3 握力測定

CPUゲージ MODEL-9502A(アイコーエンジニアリング株式会社)を用いて前肢及

び後肢の握力を測定した。

6.11.2.4 自発運動量の測定

実験動物用自発運動センサーNS-ASOI (株式会社ニューロサイエンス)を用いて自

発運動量を測定した。 測定は l 時間とし、 10 分間隔及び 0~60 分の測定値を集計した。

6.11.3 体重測定

全個体について、投与第 1、4、7、10、14、17、21、24及び 28日の投与前に、回

復期間中は回復第 l 、 3 、 7、 10 及び 14 日に測定した。 測定は 08:0l~10 : 04 の聞に行っ

た。更に、 全投与期間中及び回復期間中の体重増加量を算出した。剖検日には相対器

官重量算出のため、前円から約 l6時間絶食させた後の体重を測定した。

6.11.4 摂餌量測定

全個体について、投与期間中は投与第 1、4、7、10、14、17、21、24及び 28日の

投与前に、回復期間中は回復第 3、 7、 1 0 及び 14 日に測定した。 測定は 08 :J 8~ 10 :39

の聞に行った。 なお、 投与期間中の投与第 l 日は前日からの l 日量、それ以降は 3~4

日間の累積量、回復期間中の回復第 3日は回復第 l日からの 2日間の累積量、それ以

降は 3-4日間の累積量を測定し、l匹 1日量を算出した。
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6.11.5 尿検査

投与第 4週及び回復第 2週に行った。

投与第 4週(投与第 24及び 25日)は検査当日の投与後に全個体について、回復第

2週(回復第 11日及び 12日)は回復群の全個体について、それぞれ採尿器をセット

したケージに収容し、絶食 ・自由摂水下で、 4時間尿を、次いで自由摂食 ・自由摂水下

でその後の 20時間尿を採取し、表 2.1こ記載した項目及び方法により検査した。また、

摂水量は、採尿ケージに収容した状態で前円からの 1Fi当たりの摂ノk量を、給水瓶を

用いて測定した。

表 2.尿検査の項目、測定法及び使用機器など

1) 4時間尿についての検企

検査項目 測定方法

pH オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

たん白質 オーションスティックス・7EA試験紙Q) (アークレイ株式会社)

ケ トン体 オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

グルコース オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

潜oll オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

ピリルピン オーションスティックス-7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

ワロピリノーゲン オーションメティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

色調 肉眼観察

沈i査 鏡検法

尿量 (4時間量)位 目盛付スピッツ管を用いた符量測定(単紋 :mL)

2) 20時間尿についての検査

検査項目 測定方法

尿量 (20時間量)注 メスシリンダーを用いた容量測定(単位:mL) 

浸透圧 氷点降下法b) (単位 mOsm/kg) 

使用測定機器

a)・AUTTONMINITM AM-4290 (アークレイ株式会社)

b) .自動浸透圧測定装置 オー トアンドスタッ卜OM-6030(アークレイ株式会社)

注 4時間の尿量と 20時間の尿量を合計して 24時間の尿量 (mLl24h)を算出した。
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6.11.6 血液学検査

投与期間及び回復期間終了の翌日の計画剖検時に、前日 から一夜(約 16-20時間)

絶食させた全個体について、エーテル麻酔下に開腹し、腹大動脈から EDTA-2K加採

血瓶 (SB・41:シスメックス株式会社)に血液(約 lmL)を採取したo 得られた血液

について表 3.-1)に記載した項目及び方法により検査 した。更に、血液(約 0.9阻止)

を 3.8%クエン酸ナトリウム溶液加試験管(血液 9容に対し l容の割合)に採取し、遠

心分離(設定 ・約 3，000rpm、約 1，600xg、約 10分間)により得られた血壊について表

3.-2) に記載した項目及び方法により検査した。なお、鏡検による確認に備え、全例

について May-Grunwald-Giem問先色法による血液塗抹標本を作製した。

表 3.血液学検査の項目、測定法及び使用機器など

1) EDTA-2K加血液についての検査

検査項目 測定方法
1 単04

隼
/μL 亦血球数 (RBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法叫

ヘモグロビン量 (HGB) シアンメトヘモグロビン変法a) g/dL 

へマトクリット値 (HCT) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出羽} % 

平均赤血球容積 (MCV) 2角度レーザーフローサイ トメト リー法叫 iL 

平均赤血球血色素畳 (MCH) 赤血球数及びヘモグロビン量から算出叫 pg 

平均赤血球IfIl色素濃度 (MCHC) ヘモグロビン量及びヘマ トクリッ ト値から算出a) g/dL 

網赤血球率 (RelicuI.) lミNA染色によるレーザーフローサイトメトリー法a) '}も

Jfu.小板数 (PLT) 2角度レーザーフローサイトメトリー法a) 1041μL 

白巾球数 (WBC) 2角度レーザーフローサイトメ トリー法a) 1021μL 

白血球百分率注 ペノレオキシダーゼ染色によるフローサイトメ トリー法 % 

+2角度レーザーフローサイトメ トリー法a)

2)クエン酸ナ トリウム加血液から分離したIIll艇についての検査

検査項目 測定方法 皇隼
プロ卜ロンピン時間 (PT) クロット法b) s 

活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT) クロット法b) s 

フィブリノ ーゲン量 (F田) トロンボプラスチン法的 mg/dL 

使用測定機器

.) .総合血液学検査装置アドヴィア 120(Bayer Corporation， New York， USA) 

b) :血液凝圏内切j測定装置 ACL 100 (lnstrumentation LaboraLOry) 

注 : リンパ球 (LYM)、好中球 (NE)、好酸球 (EOS削 0)、好塩基球 (BASO)

単球 (MONO)及び大型非染色球 (LUC)
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6.11.7 血液化学検査

血液学検査用試料と同時に採取した耐液をJ疑固促進斉IJ入り試験管(べノジェクト TI-

オートセップ :テルモ株式会社)に取り、遠心分離(設定 :約 3，000rpm、約 l、600官、

約 10分間)し、得られた血清について、表 4.・L)に記載した項目及び方法により検査

した。また、へパリン加試験管 (血液 1mL当たり約 20単位のへパリン) に採取した

血被を遠心分離(設定:約 3，000rpm、約 1，600官、 約 10分間) し、得られた血媒つい

て表 4.-2)に記載した項目及び方法により検査した。

表 4.血液化学検査の項目、測定法及び使用機器など

1 )分離した血清についての検査

検査項H 測定方法 単位

ALP Bessey-Lowry法a) lU/L 

総コレステローノレ (T-CHO)CEH-COD-POD法a) mg/dL 

トリグリセライド (TG) LPL・GK・GPO・PODi't三.) mg/dL 

リン脂質 (PL) PLD-ChOD-POD法a) mg/dL 

総ビ リノレピン (T-BJL) ピリノレビンオキシダーゼ法a) mg/dL 

グ、/レコース (GLU) グノレコースデヒドロゲナーゼ法吋 mg/dL 

尿素窒素 (8UN) Ureasc-LEDH法a) mgJdL 
クレアチニン (CRNN) Crea ti ninase-creatinase-sarcosine oxidase-POD法a) rng/dL 

ナトリウム (Na) イオン選択電限法a) mmollし

カリウム (K) イオン選択電極法a) mmoJ/L 

嬬素 (CI) イオン選択電極法吋 I11ll1ol/L 

カノレシウム (Ca) OCPC法的 mg/dL 

無機 リン (p) モリブデン酸法a) Il1g/dL 

総たん白質 (TP) Biurett去a) gJdL 

アノレブミン (ALB) BCG法a) g/dL 

A/G上じ(A/G) 総たん白質及びアルブミンから算出

2)へパリン加血液から分離した血娘・についての検査

検査項討 測定方法 単位

AST UV-rare1;去a) JU/L 

ALT UV-rate法a) JU/L 

LDH UV-rater去0) IU/L 

y-GTP L-γークソレタミノレー3ーカノレボキシー4ーエトロアニリ ド法a) IU/L 

使用測定機器

a) .臨床化学自動分析装置 TBA-120FR形(株式会社東芝)

6.11.8 病理学検査

6.11.8.1 剖検

すべての計画剖検動物について、採血後腹大動脈切断により放血致死させ、体外表 ・

頭部 ・胸部 ・腹部を含む全身の器官 ・組織の肉眼による詳細な病理解剖を行い、結果

を記録した。

6.11.8.2 器官重量測定

すべての計画剖検動物について、次に示す器官の重量(絶対重量)を測定するとと

もに、絶対重量と剖検時の休重から体重 100g当たりの相対重量を算出した。
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なお、*印を付した両側性の器官については左右別々に測定し、その合計値で評価

した。

脳、副腎*、 胸腺、牌臓、心臓、肝臓、腎l撒*、精巣*、精巣上体*、卵巣水、子宮

6.11.8.3 病理組織学検査

すべての個体について次に示す器官 ・組織を採取し、リン酸緩衝 10vol%ホルマリン

液で固定した。ただし、肺はリン酸緩衝 10vol%ホルマリン液を注入後、眼球及び視神

経はリン酸緩衝液で調製した 3vol%グ、ノレタノレアルデヒド・2.5vol%ホルマリン液で固定

後、精巣及び精巣上体はブアン液で固定した後、リン酸緩衝 10vol%ホノレマリン液で保

存し、パラフィン包埋した。その後、切片としてへマ トキシリン ・エオジン染色標本

を作製し、対照群及び高用量群(肉眼的異常部位については全群)について鏡検した。

なお、被験物質投与の影響が疑われた雌雄のハーグー腺、肝臓、腎臓及び牌臓につい

ては低及び中用量群並びに回復群の全個体についても鏡検した。また、主群において

上皮小体の欠落が低及び中用量鮮では雄各 l例に、高用量鮮で雄2例に認められたが、

少数例であり 、かつ、残りの高用量群の雄 4fiiJにおいて変化が認められていないこと

から、試験成績に影響はないと判断した。更に、 *で示した両側性器官については両

側を摘出したが、鏡検は片側のみ行った。

大脳、小脳、脊髄(胸部)、 坐骨神経、眼球*、ハーダー腺*、下垂体、甲状腺*、

上皮小体卒、副腎*、 胸腺、牌臓、顎下リンパ節、腸間膜リンパ節、心臓、気管、肺(気

管支を含む)、胃、十二指腸、空腸、回腸(パイエノレ板を含む)、盲腸、結腸、直腸、

肝臓、腎臓*、 勝航、精巣*、精巣上体*、 前立腺、卵巣*、 子宮、胸骨(骨髄を含む)、

大腿骨(骨髄を含む)及び大腿部骨格筋

他に、視神経、胸大動脈、舌、食道、顎下腺、 舌下腺、 j芹臓、臆、精嚢、乳腺(鼠

径部)、皮膚(鼠径部)、個体識別部位(耳介)及び喉頭を摘出して保存した。

6.12 統計解析

オープンフィールド内観察の定量的項目、機能検査における定量的項目、握力測定、

自発運動量の測定、体重(体重増加量を含む) 、摂餌量、摂水量、尿検査の定量的項

目、血液学検査、血液化学検査及び器官重量データについて、対照群と各投与群との

間で、統計解析を行った。先ず、 Barllett法により分散性の検定を行った(有意水準 :両

側 1%)。分散が等しい場合はDunnett法を用いて、非等分散の場合はDunnett型のmean

rank testを用いて、対照群と各投与群との聞で、検定を行った(有意水準 :両側 5及び

1%)。なお、回復群については、 F検定により各群の分散の均一件の検定(有意水準 :

片側 5%)を行った。その結果、等分散性が認められた場合には対照群と被験物質投

与群との平均値の差についてStudentのt検定(有意水準 :両側 5及び 1%) を、 等分散

性が認められなかった場合にはAspin品川 chのt検定(有意水準 :両側 5及び 1%)を行

ったお。

また、詳細な一般状態の観察及び機能検査のスコア化したデータについては基本的
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に検査のグレードが 2項目の時はχ2検定法、3項以上はMann-WhitneyのU検定等を用い

て検定を実施した(有意水準 5及び 1% :両側) 3) 0 
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7. 試験結果

7.1 一般状態

成績を Table1 ・ 1 ~1-3 及び Appendix 1 ~10 に示した。

1) 投与期間

いずれの動物においても、投与期間を通じて異常はみられなかった。

2) 回復期間

対照群の雄 l例(動物番号 1011)で切歯破損が回復第 3~9 日に観察されたが、出現

状況から偶発性の変化と判断した。

7.2 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量

7.2.1 詳細な一般状態

成績を TabJe2・ 1 ~2・ 1 8 及び Appendix 11-70に示した。

1) 投与期間

いずれの検査項目においても異常はなく、雌雄とも各被験物質投与群と対照鮮の聞

に有意差はみられなかった。

2) 回復期間

回復第 2週のオープンフィ ールド内観察において、 300mg/kg投与群の雄で立ち上

がり回数の有意な高値が認められたが、投与期間中には認められていないことから、

偶発性の変化と判断した。

7.2.2 機能検査

成績を Table2-19、2-20及びAppendix71-76に示した。

1) 投与第 4週

100 mg/kg投与群の雌で着地開閥l幅の高値が認められたが、高用量群では同様な変

化は認められていないことから、偶発性の変化と判断した。

2) 回復第 2週

いずれの検査項目においても異常はなく、雌雄とも 300mg/kg投与群と対照群の聞

に有意差はみられなかった。

7.2.3 握力

成績を Table2・21、2・22及びAppendix77-82に示した。

1) 投与第4週

雌雄とも各被験物質投与群の握力は、対照群とほぼ同様な値を示し、有意差はみら

れなかった。

2) 回復第 2週

雌雄とも 300mg/kg投与群の握力は、対照群とほぼ同様な値を示し、有意差はみら

れなかった。
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7.2.4 自発運動量

成績を Fig.I-4、Table2・23、2・24及びAppendix83~88 に示 した。

L) 投与第4週

300 mg/kg 投与群の雌で測定開始 。~10 分後に有志な低値が認められたが、 一時的で

あり、また、ごく軽度の変化である ことから、偶発性の変化と判断した。

2) 回復第 2週

300 mg/kg 投与群の雄で測定開始 。~10 分後に有意な低値が認められたが、 投与期間

中には認められていないことから、偶発性の変化と判断した。

7.3 体重

成績を Fig.5、Table3・1、3-2及び Appendix89~94 に示 した。

L) 投与期間

雌雄とも各被験物質投与群の体重は、対照群とほぼ同様に推移し、 有意差はみられ

なかった。

2) 回復期間

雌雄とも 300mg/kg投与群の体重は、対照群とほぼ同様に推移し、 有意差はみられ

なかった。

7.4 摂餌量

成績を Fig.6、TabJe4-1、4-2及びAppendix 9 5~ 100に示した。

L) 投与期間

雌雄と も各被験物質投与群の摂餌量は、対照群とほぼ同様に推移し、有意差はみら

れなかった。

2) 回復期間

雌雄とも 300mg/kg投与群の摂餌量は、対照群とほぼ同様に推移し、有意差はみら

れなかった。

7.5 原検査 (摂水量含む)

成績を Table5 ・ 1 ~5・8 及び Appendix 101~ 118 に示した。

1 ) 投与第4週

定性項目において 300mg/kg投与群でピリルビン陽性例が雄 12例中 11例、 雌 12例

中 8例に認め られた。また、 300mg/kg投与群の雌雄で、摂水量の有意な高値と浸透圧

の有意な低値が、 300mg/kg投与群の雌で尿量の有意な高値が認められた。

2) 回復第 2週

対照群及び 300mg/kg投与群のいずれの動物でも定性的項目及び尿沈溢に異常はな

く、尿量、摂水量及び尿浸透圧においても 300mg/kg投与群と対照群との聞に有意差

はみられなかった。
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7.6 血液学検査

成績を Table6・1-6-4及び Appendix119-130に示した。

L) 投与期間終了時

100 mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与群の雌雄で赤血球数、ヘモグロビン量及び平

均赤血球血色素濃度の有意な低値と網赤血球率及び血小板数の有意な高値が、 100

mg/kg以上の投守群の雌で、ヘマトクリット値の有意な低値が、 300mg/kg投与群の雌雄

で平均赤血球容積の有意な高値が認められた。

2) 回復期間終了時

300 mg/kg投与群の雌雄で平均赤血球容積及び平均赤血球1111色素量の有意な高値と

平均赤血球血色素濃度の有意な低値が、 300mg/kg投与群の雄で赤血球数の有意な低

値が認められた。また、 300mg/kg投与群の雌で、はへマトクリット値の有意な高値と

網赤血球率の有意な低値が認められた。なお、投与期間終了時の検査ではみられてい

ないが、300mglkg投与群の雌でプロトロンビン時間及び活性化部分 トロンポプラス

チン時間の有意な延長が認、められた。

その他、300mg/kg投与群の雄で白血球百分率において好酸球比率の有意な低値が、

300 mg/kg投与群の雌で白巾球百分率において単球比率の有意な低値がみられたが、

いずれの変化も投与期間終 f時には認められておらず、ごく軽度な変化であることか

ら偶発性の変化と判断した。

7.7 血液化学検査

成績を Table7・1-7-4Appendix 131-142に示 した。

L) 投与期間終了時

100 mg/kg投与群の雄と 300mg/kg投与群の雌雄でリン脂質の有意な高値が、 300

mg/kg投与群の雌雄でトリグリセライド、及びアノレブFミンの有意な高値が、 300mg/kg 

投与群の雄で A/G比の有意な高値が、 300mg/kg投与群の雌で総コレステロール、総

たん白質及びカルシウムの有意な高値が認められた。

その他、 30mg/kg投与群の雄で総ビリルピンの有意な低値が、 30及び 300mg/kg投

与群の雄でクレアチニンの有意な低値が、100mg/kgの投与群の雄でカルシウムの有

意な高値が認められたが、用量との関連性のない変化であることから、いずれも偶発

性の変化と判断した。更に、 300mg/kg投与群の雌で ALP活性の有意な低値が認めら

れたが、毒性を示唆する変化ではなく、また、ごく軽度な変化であることから、偶発

性の変化と判断した。

2) 回復期間終了時

300 mg/kg投与群の雌で無機リンの有意な高値が認められたが、投与期間終了時に

は認められていないことから、偶発性の変化と判断した。
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7.8 器官重量

成績を Table8・1-8・8及び Appendix143-166に示した。

L) 投与期間終了時

被!験物質投与に起因すると考えられる変化が肝臓、牌臓及び腎臓で

月閉肝1干:臓 : 絶対及び相対重量の有意な高イ値直が 300mg/k勾g投与群の

雌雄に認められた。

牌臓

腎臓

絶対及び相対重量の有意な高値が 100mg/kg以上の投

与群の雌に、相対重量の有意な高値が 300mg/kg投与

群の雄に認められた。

相対重量の有意な高値が 100mg/kg以上の投与群の雄

に認められた。

以下に示す所見については、その出現状況から偶発性の変化と判断した。

心臓 : 絶対及び相対重量の有意な高値が 30及び 100rng/kg投

与群の雌に、相対重量の有意な高値が 300mg/kg投与

群の雌に認められた。

2) 回復期間終了時

以 卜に示す所見については、その出現状況から偶発性の変化と判断した。

腎臓 : 絶対重量の有，童な低値が 300mg/kg投与群の雌に認め

られた。

7.9 剖検所見

成績を Table9・l、9・2及びAppendixl67-238に示した。

1) 投与期間終了時

被験物質投与に起因すると考えられる変化がハーダー腺及び牌臓で認められた。

ノ¥ーダー腺

牌臓

小型化が 300mg/kg投与群の雌3例に認められた。

大型化が対照群の雄 i例と 300mg/kg投与群の雌雄各

4例に認められた。

以下に示す所見については、その出現状況からいずれも偶発性の変化と判断した。

眼球 : 一部暗赤色巣が 30mg/kg投与群の雄 l例に認められ

胃

精巣

甲状腺

2) 回復期間終了時

た。

一部暗赤色巣が対照群と 300mg/kg投与群の雌各 l例

に認められた。

小型化が 300mg/kg投与群の 1例に認められた。

形成不全(片側性)が対照群の雌 l例に認められた。

被験物質投与に起因すると考えられる変化がハーダー腺で認められた。

ハーダー腺 小型化が 300mg/kg投与群の雌 3例に認められた。
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以下に示す所見については、その出現状況から偶発性の変化と判断した。

胃 : ←部暗赤色巣が対照群の雄 l例に認められた。

7.10 病理組織学検査

成績を Table1 0-1 ~ 1 0-5及びAppendix167~238 に示した。

1) 投与期間終了時

被験物質投与によると考えられる変化が腎臓、肝臓、牌臓及びハーダー腺に認めら

れた。

腎臓

肝臓

牌臓

ノ、ーダー腺

軽微あるいは軽度な腎乳頭部の水腫が 300mg/kg投与

群の雄 3例に認められた。

軽微あるいは軽度な小葉中心性の肝細胞肥大が 300

mg/kg投与群の雌雄全例に認められた。

剖検において牌臓の大型化がみられた 300mg/kg投与

群の雌雄各 4例含めて次の所見が認められた。髄外造

血(赤芽球系)の尤進の軽微な変化が対照群の雄 5例

と雌 4例、30mg/kg投与群の雄4例と雌3例、J00 mg/kg 

投与群の雌雄各 l例に、軽度な変化が 100mg/kg投与

群の雄 419IJと雌 5例、300mg/kg投与群の雌雄全例に

認められ、100mg/kg以上の投与群の雌雄で被験物質

投与の影響が認められた。また、軽微あるいは軽度な

色素沈着が 100mg/kg投与群の雄 l例と雌全例、300

mg/kg投与群の雌雄全例に、軽微なうっ血が 300mg/kg 

投与群の雄全例と雌2例に認められた。

剖検において小型化がみられた 300mg/kg投与群の雌

3例を含めて次の所見が認め られた。腺房細胞の変性

の軽微~中等度な変化が 30mg/kg投与群の雌全例、100

mgl均投与群の雄 3例と雌全例、 300mg/kg投与群の雄

5例と雌全例に認められた。また、軽微あるいは軽度

な間質の細胞浸潤が 300mg/kg投与群の雌 2例に認め

られた。

以 卜に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。

高1)1腎

眼球

盲腸

軽微な副副腎が 300mg/kg投与群の雄 l例に認められ

た。

音IJ検において一部暗赤色巣がみられた 30mg/kg投与

群の雄 1例に、軽微な後眼房の出血が認められた。

軽度な粘膜の細胞浸潤が対照群の雌 l例、300mg/kg 

投与群の雌 2例に認められた。
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直腸

腎!臓

肝臓

下垂体

前立腺

牌臓

133 
円

精巣

甲状腺

2) 回復期間終了時

軽度な粘膜下組織の細胞浸潤が対照群の雄 l例に認め

られた。

軽微な尿組|管ののう胞状拡張が 300mg/kg投与群の雌

1例に、軽微あるいは軽度な再生尿細管が 30及び 100

mg/kg投与群の雄各 l例、 300mg/kg投与群の雄 2例と

雌 l例に、軽微な尿細管上皮細胞の好酸性小体が 300

mg/kg投与群の雄 2例に認められた。

軽微あるいは軽度な肝細胞の小葉辺縁部空胞化が対照

群の雌 l例、 30mg/kg投与群の雌4例に、軽微な限局

性壊死が対照群及び 30mg/kg投与群の雄各 l例に、軽

微あるいは軽度ーな微小肉芽腫が対照群の雌雄各 3例、

30 mg/kg投与群の雄 l例、 100mg/kg投与群の雄 3例

と雌 51JIJ、300mg/kg投与群の雄 2例と雌 4例に、軽

度なクッパー細胞の活性化が対照群の雄 l例に認めら

れた。

軽微なのう胞が対照群の雄 1例に認められた。

軽微な間質の細胞浸潤が対照群の 2例、 300mg/kg投

与群の 3例に認められた。

音IJ検において大型化がみられた対照群の雄 l例に軽微

な好中球浸潤及び軽微な細網細胞の活性化が認められ

た。

剖検において一部暗赤色巣がみられた対照群と 300

mg/kg投与群の雌各 l例にし1ずれも軽度なびらんが認

められた。

剖検において小型化がみられた 300mg/kg投与群の雄

l例に中等度の精細管の萎縮が認められた。

軽微な異所性胸腺が 300mg/kg投与群の雌 l例に、軽

微な偲後体ののう胞が対照群の雄 2例と雌 l例、 300

mg/kg投与群の雄 l例と雌 2例に、軽微なリンパ球細

胞浸潤が対照群の雄 1fJIJに認められた。その他、奔IJ検

において形成不全 (片側性)がみられた対照群の雌 l

例に片側性の無形成が認められた。

被験物質投与によると考えられる変化がハーダー腺及び牌臓に認められた。

ハーダー腺

牌臓

膏iJ検において小型化が認められた 300mg/kg投与群の

雌 31JIJでは軽微あるいは軽度な腺房細胞の変性が認め

られた。

軽度な色素沈着が 300mg/kg投与群の!唯雄全例に認め
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られた。

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。

腎臓 : 軽微な再生尿細管が 300mg/kg投与群の雄 3例に認め

られた。

肝臓

牌臓

胃

軽微な肝細胞の小業辺縁部室胞化が対照群の雌 3例、

300 mg/kg投与群の雄 l例に、微小肉芽腫が女、j照群の

雄 5例と雌 4{列、300mg/kg投与群の雄2例と雌 3例に

認められた。

軽微あるいは軽度な髄外造血(赤血球系)の充進が対

照群の雄全例と雌 3OU、300mg/kg投与群の雄 5例と

雌 2例に認められた。

剖検において一部暗亦色巣が認められた対照群の雄 1

例に軽微なびらんが認められた。
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8. 考察

Sprague-Dawley系 SPFラット (Crl:CD(SD)Jに 0-アミノ ピフェニノレを o(0.5w/v% 

メチルセノレロース水溶液:対照群)、 30、100及び 300mg/kg/dayの用量で 28日間反

復強制経口投与し、その毒性を検討するとともに、対照群及び 300mg/kg投与群はそ

の後 2週間休薬させ、変化の可逆性について検討した。

投与及び回復期間を通じて死亡動物はみられず、一般状態、詳細な一般状態の観察、

機能検査、握力、自発運動量、体重及び摂餌量にも、被験物質投与の影響は認められ

なかった。

尿検査では、 300mg/kg 投与群の雌雄で摂水量の高値及び浸透庄の低値並びにピリ

ノレピンの陽性例の増加傾向、 300mg/kg投与群の雌で尿量の高値がみられ、被験物質

投与の影響が疑われた。これらの変化は休薬により消失し、回復性が認められた。

血液学検査では、 100mg/I沼投与群の雌と 300mg/kg投与群の雌雄で赤血球数、ヘモ

グロビン量及び平均赤血球血色素濃度の低値と網赤血球率の高値、300mg/kg投与群

の雌雄で平均赤血球容積の高値、100mg/kg以上の投与群の雌でヘマ トクリット値の

低値がみられ、貧血が示唆された。また、100mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与群の

雌雄で‘は血小板数の高値‘も認められた。これらの変化は休薬により消失あるいは軽減

し、回復性が認められた。なお、回復期間終了時の検査において 300mg/kg投与群の

雌でへマトクリット値の高値と網赤血球率の低値がみられたが、投与期間終了時にみ

られた変化の回復に伴った変動と考えられた。その他、投与期間終了時の検査にはみ

られなかったものの、 300mg/kg投与群の雌でプロトロンピン時間及び活性化部分ト

ロンボプラスチン時間の延長が認められたが、他の検査項目に凝固系の異常を示唆す

る変化は認められていないことから、発現機序は明らかで、はなかった。

血液化学検査では、 100mg/kg投与群の雄と 300mg/kg投与群の雌雄でリン脂質の高

値、 300mg/kg投与群の雌雄でトリグリセライド及びアルブミンの高値、300mg/kg投

与群の雄で A/G比の高値、 300mg/kg投与群の雌で総コレステローノレ、総たん向質及

びカノレシウムの高値がみられ、被験物質投与による肝臓への影響が示唆された。これ

らの変化は休薬により消失し、回復性が認められた。

病理学検査では、牌臓において300mg/kg投与群の雌雄で、肉眼的に大型化がみられ、

100 mg/kg以上の投与群の雌で、絶対及び相対重量の高値と 300mg/kg投与群の雄で、相対

重量の高値がみられた。組織学的には 100mg/kg以上の投与群の雌雄で、髄外造血の允

進及び色素沈着、 300mg/kg投与群の雌雄で、うっ血が認められ、上述した貧血に関連す

る変化と考えられた。肝臓において 300mg/kg投与群の雌雄で、絶対及び相対重量の高

値が、組織学的には 300mg/kg投与群の雌雄で、小葉中心性肝細胞肥大が認められ、血

液化学検査でみられた変化との関連が疑われた。腎臓において 100mg/kg以上の投与

群の雄で相対重量の高値がみられ、組織学的にも 300mg/kg投与群の雄で、腎乳頭部の

水腫が認められた。なお、がん原性試験4) において本被験物質の腎臓への影響が示唆
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されているが、前述した以外に認められた腎臓における尿細管ののう胞状拡張、再生

尿細管及び尿細管L.皮細胞の好酸性小体などの組織学的変化については、いずれも自

然発生性の域を超えるのもではないことから、被験物質投与との関連はないと考えら

れた。他に毒性学的産義は不明であったが、ハーダー腺において肉眼的に 300mg/kg 

投与群の雌で、小型化がみられ、組織学的に 30mg/kg投与群の雌と 100mg/kg以上の投

与群の雌雄で腺房細胞の変性、 300mg/kg投与群の雌で間質の細胞浸潤がみられた。な

お、腺房細胞の変性は用量に伴って増強を示した。回復期間終了時の検査では、 300

mg/kg投与群の雌雄で、牌臓の色素沈着が組織学的に観察されているものの、その他の

牌臓に関連した変化は消失あるいは軽減を示していることから、回復性があると考え

られた。更に、組織学的にハーダー腺の腺房細胞の変性が 300mg/kg投与群の雌て、み

られているが、この変化は投与期間終了時と比べると程度及び発現例数は軽減し、回

復傾向が認められた。

以上の結果、本試験条件下における 0・アミノピフェニルの無影響量は、雄では 30

mg/kg/dayと推定された。また、雌では 30mg/kg以上の投与群に病理学検査で、ハーダ

ー腺の変化が認められ、 30mg/kg/day未満と推定された。なお、投与期間に認められ

た変化はいずれも休薬により消失あるいは軽減し、回復性あるいは回復傾向が認めら

れた。
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Tab1e 1-1 A 28-day oral toxic ity study of 0“Aminobiphenyl 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

C1inicai signs (Administration period) 

Day of administration 
Sex Dose Flndings 

mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 日 9 10 11 12 13 14 

。 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

トlale 30 No. of animals 8 6 6 8 6 6 。 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormali ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 。 6 6 6 6 

100 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorrnal i ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 日 6 6 6 6 

300 No. of anlma1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnOl"llla1 t ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

。 No. of anima1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma1ity 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 30 No. of anilllals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 日 6 6 6 6 
No abnormali ty 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 No. of animals 6 6 6 6 G 6 6 6 6 6 6 8 6 6 
No abnOflllfll i ty 6 6 6 日 6 6 6 6 6 G 6 6 6 6 

300 No. 01' anima1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
NO abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Tab1e 1-2 A 28-day ora1 toxicity study of o-Aminobipheny1 in rats with a recovery period of 2 weeks 

Clinica1 signs (Adminlstration periodl 

Day of admlnistration 
Sex Dose finulngs 

mg/kg 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

。 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma1ity 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

問a1e 30 No. of animals 日 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormali ty 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 s 6 

100 No. of anlma1s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1 ty 自 6 6 自 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal1 ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

。 民o. of anima1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorRla.lity 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 30 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 s 6 
No abnonoal i ty 6 6 G 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 

100 No. of animals 6 6 6 6 6 6 B 日 6 6 6 日 6 6 
No abnol.mali ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormali ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1・3 A 2B-day oral toxicity study of 0幽 Aminobiphenyl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Cllnical slgns (Recovery periodl 

Day of l-ecove ry 
Sex Dose Findings 

mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Male 。 No_ of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 5 5 5 5 5 5 5 6 6 6 6 6 
Fracture of incisors 。。 l 1 1 1 1 1 l 。。。。。

300 No_ of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 日 6 6 6 

fema1e 。 No_ of anlmals 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 日 6 6 6 
No abnormality 6 6 自 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G 

300 NO. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorlllall ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 
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Tab1e 2・l A 28-day oral toxicity study of 0幽 Aminobipheny11n rats with a recovery per10d of 2 weeks 

Detai1ed c11nlca1 slgns : home cage observatlons (Week 1) 

Sex 問a1e Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnorma1 behavior 
None 12 G 6 12 12 6 6 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Tab1e 2-2 A 28-day ora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detal1ed cl1nlcal slgns home cage observations (Week 21 

Sex 間ale Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal behavlor 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 2-3 A 28-day oral toxicity study of o-Aminoblphenyl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

D巴tailedcllnical slgns home cage observations (Week 3) 

Sex Male female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulsion 
None 12 白 6 12 12 6 6 12 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

No significant difference ln any treated groups from control group. 
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Table 2・4 A 28-day oral toxicity study of 0・Aminobiphenyl ln rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Detai1ed c1inical signs home cage observations (Week 4) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulslon 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

No slgnificant difference ln any treated groups from control group. 
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Table 2-5 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : home cage observatlons (Week 1 of reCOvery) 

Sex 問ale Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

Parameter No. of animals 6 6 6 6 

Posture 
Normal 6 6 6 6 

Convulslon 
None 6 6 6 6 

Abnormal behavlor 
None 6 6 6 6 

No slgnificant dlfference between treated group and control group. 
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Table 2・6 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminobiphenyl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Detal1ed cllnical slgns : home cage observations (Week 2 of recovery) 

Sex 問ale Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

Parameter No. of anlmlミls 自 自 6 6 

Posture 
Normal 6 6 6 6 

Convulsion 
None 6 6 6 6 

Abnormal behavior 
None 6 6 6 6 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 2・7 A 28・dayoral toxiclty study of o-AmlnobiphenYl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs in-the-hand observations (Week 1) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter NO. of animals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 8 5 12 
50田eresistance/avoidance 。 。 。 。 。 。 l 。

Fur condition 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

ExAopb hthalmos 
sent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Palpebral closure 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Lacrlmatlon 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Piloerection 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

PUPNo 11 s ize 
rmal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Salivation 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnorma1 respiratlon 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

React1vity to handling 
Easy gh 12 5 6 12 12 6 6 12 
Slightly awkward 。 1 。 。 。 。 。 。

NO slgnificant difference in any treated groups from control group. 
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Table 2・8 A 28-day ora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Oetal1ed cl1nlcal signs : in-the-hand observatlons (Week 2) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 B 6 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 12 

Fur condltlon 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

SecretionS-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Exoth thalmos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Palpebra1 c10sure 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Mucosal田embranes
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

La.crlmation 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Piloerectlon 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

PupN 11 S1ze 
orma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Salivat ion 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal respiration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Reactlvity to handl1ng 
Easy 12 6 6 12 12 6 8 12 

No slgnlflcant dlfference ln any treated groups from control group. 
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Table 2-9 A 28・dayoral toxicity study of o-Amioobipheoyl 10 rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs in-the-hand observations (Week 3) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 
一一Parameter No. of aoimals 12 6 E 12 12 6 6 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 12 

Fur condltlon 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skln 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Secretlons-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

EXOBh t ha lmos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Palpebral closure 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Mucosal membranes 
Norrnal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Lacrlmation 
Normal 12 6 B 12 12 6 6 12 

Piloerection 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

PupN 11s ize 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Salivation 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal respiration 
Absent 12 6 日 12 12 6 6 12 

Reactivity to handling 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 12 

No significant dlfference 1n any treated groups from control gt.oup. 
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Table 2-10 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobiphenyl 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Detal1ed c11nlcal slgns : ln-the-hand observatlons (Week 4) 

Sex 作lale fema1e 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anlma1s 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ease of removal from cage 
6 12 Easy 11 6 6 11 12 6 

Some resistance/avoidance 1 。 。 1 。 。 。 。
Fur condition 

Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Exopb h thaImos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

PaNlpo ebraIclosu re 
rma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Mucosa1 membranes 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Lacrimation 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Plloerectlon 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Pup N l l s i ze 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Sal1vation 
None 12 日 6 12 12 6 6 12 

Abnorma1 respiration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 12 

Reactivity to handling 
Eas y f 12 6 6 11 12 6 6 12 
Difficult 。 。 。 1 。 。 。 。

No significant difference 1n any treated groups frolR contro1 gl'oup. 
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Table 2-11 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Detailed cllnlcal signs : ln-the-hand observations (Week 1 of recovery) 

Sex 関ale Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

Parameter No. of animals 6 B 6 6 

Ease of removal from cage 
Easy 5 6 6 6 
Some resistance/avoldance 1 。 。 。

Fur condition 
Normal 6 5 6 6 

Skln 
Normal 6 6 6 6 

Secretions-Eye， Nose 
Absent G 6 6 日

Exoth t halmos 
Absent G G 6 6 

Palpebral closure 
Normal 6 6 6 6 

Mucosal membranes 
Normal 6 6 6 6 

Lacrimation 
NOrmal 6 6 6 6 

PlloerectioJl 
Absent 6 6 6 6 

Pup N l l s i ze 
ormal 6 6 6 6 

Salivation 
None 6 6 6 6 

Ahnormal respiration 
Absent 6 6 6 6 

Reactivity to handling 
Easy 6 6 6 6 

No slgnlflcant dlfference between treated group and control group. 
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Tab1e 2-12 A 28・dayora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl In rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs in-the-hand observations (Week 2 of recovery) 

Sex ~la le Female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

Parameter No. 口fanimals 6 8 E 6 

Ease of removal from cage 
Easy 6 6 6 6 

Fur condition 
Normal 6 6 6 6 

Skin 
Normal 6 8 6 6 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 6 6 6 6 

ExoApb h thaIrnos 
sent 6 6 6 6 

Palpebral closure 
Normal 6 6 6 6 

Mucosal membranes 
Normal 6 6 6 6 

Lacrimation 
Normal 自 自 6 6 

Plloerectlon 
Absent 6 6 6 6 

Pup N il si ze 
ormal 6 6 6 6 

Salivation 
None 6 6 6 G 

Abnormal respiration 
Absent 6 6 6 6 

Reactivity to handling 
Easy 6 4 6 6 
Slightly awkward 。 2 。 。

No slgnificant dlfference between treated group and control group. 
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Table 2-13 A 28-day ora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs open field observation (Week 1) 

Sex 問ale I'ernale 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anima1s 12 6 6 12 12 6 6 12 

Arousal 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convu1s1on 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

5tereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Gait 
No/minlma1 1ocation 。 l 。 l 。 。 。 。
Normal 12 5 6 11 12 6 6 12 

Posture 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Grooming 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Rearing count (Meanェ5.0.) 5. 2 4φ3 4. 1 3+ 2 7+ 2 9+ 1 7. 4 7み 2

Defecation count (Mean+S.O.) 。+1 。+0 。+0 }+ 1 。+0 0+ 0 。+0 。令。
Urination 

None 12 6 5 11 11 6 6 12 
Small amount 。 。 l l 1 。 。 。

No slgniflcant difference in any treated groups from control group. 
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Tab1e 2-14 A 28・dayora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl In rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed c1inical signs : open field observation (Week 2) 

Sex 問ale Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

一一
Paralneter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Arousa1 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulslon 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnorma1 behavior a) a) 
None 12 日 6 12 11 6 5 12 
問1nor 。 。 。 。 l 。 l 。

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Ga1t 
No/minimal location 。 。 。 1 。 。 。 。
Normal 12 6 6 11 12 6 6 12 

Posture 
Norma1 12 6 B 12 12 6 6 12 

Groomlng 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Rearing count (Mean土5.0.) 4. 2 2+ 2 5+ 2 3・3 10+ 3 11+ 3 10+ 4 9+ 3 

Defecation count IMean+S.D.) 。+1 1+ 1 。+0 0・1 。.0 。+0 0+ 0 。φ O

Urination 
None 11 5 6 9 12 6 6 12 
5ma1l amount 。 l 。 3 。 。 。 。
Moderate amount 1 。 。 。 。 。 。 。

a): Runnlng 
No significant difference ln any treated groups from control group. 
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Table 2胸 15 A 28-day oral toxlcity study of 0・Aminobiphenyl 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Oetal1ed c11n1ca1 slgns : open fleld observation (Week 3) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 100 300 。 30 100 300 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 6 6 12 

Arousal 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Abnormal behavlor a) 
None 12 6 6 12 10 6 6 12 
Mlnor 。 。 。 。 2 。 。 。

5tereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Gai t 
No/m1nlmal location 。 。 1 。 。 。 。 。
Norma1 12 6 5 12 12 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 12 

GI.oomlng 
None 12 6 6 12 12 6 6 12 

Rearlng count (Mean土5.D.) 4+ 2 3... 1 5+ 3 5.. 2 9+ 4 9+ 3 10+ 3 7・3

Dcfecation count (作lean+5.D.) 。+1 。..1 0.. 0 。+0 0+ 0 。..0 。令。 。令日
Urination 

None 10 4 4 11 11 G 6 11 
5mal} amount l 2 2 l l 。 。 l 
問oderateamount l 。 。 。 。 。 。 。

a): Runnlng 
No slgnlflcant difference ln any treated groups from control group. 



Tab1e 2・16 A 28-day oral toxiclty study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period口f2 weeks 

Oetal1ed cllnical slgns open field observatlon (Week 4) 

Sex Male 

Oose (mg/kg) 。 30 100 300 

Parameter NO. of animals 12 6 6 12 

Arousal 
Normal 12 6 6 12 

Convu1sion 
None 12 6 6 12 

Abnormal behavlor 
None 12 6 6 12 
Mino.r 。 。 。 。

5tereotypy 
None 12 6 6 12 

Ga1t 
No/mlnlmal location 。 1 。 。
Normal 12 5 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 12 

Groomlng 
None 12 6 6 12 

Rearing count (Mean土5.0.) 5φ2 3" 2 5φi 5" 3 

Oefecatlon count (附ean..S.O.) 。令。 lφ1 。..0 。..0 

Urination 
None 7 5 6 11 
5mall amount 5 。 。 。
Moderate amount 。 1 。 1 

a): Running was observed io 2 ani冊alsaod Jumping was observed io 1 anlmal 
b): Running 
No slgnlficant dl.fference in any treal.ed groups frols cOlltrol group. 

Female 

。 30 100 

12 6 6 

12 6 6 

12 6 6 

a) 
9 6 B 
3 。 。

12 6 6 

。 。 。
12 6 6 

12 6 自

12 6 6 

11+ 3 10令4 10令4

。..0 。+0 。+0 

12 6 6 。 。 。。 。 。

8-6056 

300 

12 

12 

12 

b) 
11 
l 

12 

。
12 

12 

12 

9+ 3 

。..0 

11 
l 。
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Tab1e 2・17 A 28-day ora1 toxicity study of 0司 Aminobiphenyl 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs open field observation (Week 1 of recovery) 

Sex 問ale F'emaJe 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

Parameter No. of animals 6 6 6 6 

Arousal 
Normal 6 6 6 6 

Convulsion 
None 6 6 6 6 

Abnormal behavior a) a) 
None 日 5 5 6 
問inor 。 l l 。

Stereotypy 
None 6 6 6 6 

Gait 
No/minimal location 1 。 。 。
Normal 5 6 6 6 

Posture 
Normal 6 6 6 6 

Grooflling 
None 6 6 6 6 

Rearing count (Mean工S.D.) 5+ 2 7+ 2 13+ 4 10+ 3 

Defecation count (阿ean+S.D.) 1+ 2 。令。 。。。 。+0 

Urlnation 
None 5 5 6 6 
Sma 11 amoun t 1 1 。 。

a): Running 
No slgnlficant dlfference between tL'eated group and control group. 
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Table 2-18 A 28-day oral toxicity study of 0・AminoblphenYl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 2 of recovery) 

Sex 問ale Female 

Dose (mgJkg) 。 300 。 300 

Parameter No. of animals 6 6 6 6 

I¥rousal 
Normal 6 6 6 6 

Convulsion 
None 6 6 6 6 

Abnormal behavior a) 
None 6 6 5 6 
問inor 。 。 1 。

Stereotypy 
None 6 6 6 6 

Gait 
Normal 6 6 6 6 

Posture 
Normal 6 8 6 6 

Grooming 
None 6 6 6 G 

Rearing count (何ean土5.D.) 5+ 1 1+ 2・T 13+ 5 11+ 2 

Defecation count (例ean+5.D.) 。+0 。+0 0+ 0 。令。
Urination 

None 6 5 6 6 
5mall amount 。 1 。 。

a): Jumping 
・ p<0.05(Significan[ difference from control group) 
T Student's [-test 



Table 2-19 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

問anipu1ativetest (Week 4) 

Sex 

Dose (mg/kg) 。

Parameter No. of anlma1s 12 

Auditory response 
Norma1 12 

Approach response 
Normal 12 

Touch response 
Normal 12 

Tai1 plnch response 
Normal 12 

Pupl11ary t"eflex 
Pass， both 12 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean~S . D . ) 。φO

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 62+19 

* p<O，05 (Slgnlficant dlfference frorn control group) 
D Dunnett's test 

~lale 

30 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

。+0 

72~20 

Fema1e 

100 300 。 30 100 

6 12 12 日 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

。+0 。令。 O~ 0 。+0 。+0 

56+15 68令15 68.14 61ゃ 5 85+15・D

8-6056 

300 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

O~ 0 

65+15 
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Table 2-20 A 28-day oral toxicity study of o-AminobiphenYl in rats with a recovery period of 2 weeks 

問anlpulatlvetest (Week 2 of recovery) 

Sex 問ale female 

Dose (mg/kg) 。 300 。 300 

P且rameter No_ of anlmals 日 6 6 自

Auditory response 
Normal 6 6 6 6 

Atproach response 
Normal 6 6 5 5 
Abnormality fearful/aggressive reaction 。 。 1 1 

Touch response 
Normal 6 6 6 6 

Tail pinch response 
Normal 6 4 6 5 
Exaggerate 。 z 。 i 

Pupillary reflex 
Pass. both 6 6 6 6 

Aerlal righting reflex 
(Total score: Mean土S.D.) 。令。 。ゐ O 。φ O 。ゐ O

L血ndi.ngfoot spl阜y (mm: 問ean士S_D. ) 自0+22 71・15 55+12 55+10 

No Slgnlflcant difference between treat巴dgroup and control group_ 
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Tab1e 2-21 A 28-day ora1 toxicity study of o-Aminobiphenyl in l'ats with a recovery period of 2 weeks 

Grip strength (Week 4) 

Sex Oose Fore 11mb Hind 11mb 
mg!kg g g 

。 No， 12 12 
Mean 999 480 
S.O. 225 126 

問a1e 30 No. 自 6 
Mean 986 492 
S.O. 257 92 

100 No. 6 6 
Mean 889 482 
5.0. 173 102 

300 No. 12 12 
問ean 990 444 
5.0. 188 118 

。 No. 12 12 
~Iean 911 460 
5.0. 215 106 

Fema1e 30 No. 6 6 
Mean 897 423 
5.0. 186 101 

100 No 6 6 
~Iean 9Jl 447 
5.D. 220 179 

300 No. 12 12 
Mean 859 399 
5.0， 126 94 

No signlflcant difference 1n any treated gl'OllpS frorn contl.o1 group. 
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Table 2・22 ^ 28・dayoral toxiclty study of 0・Aminobiphenyl10 rats with a recovery period of 2 weeks 

Grip strength (Week 2 of recovery) 

Sex Oose Fore 11mb Hlnd 11mb 
mg/kg g g 

Male 。 No. 6 6 
Mean 1164 571 
5.0. 185 129 

300 No. 6 6 
問ean 1266 568 
5.0. 146 78 

Female 。 No 6 6 
~lean 1066 501 
5.0. 170 125 

300 No 6 6 
Mean 1069 479 
S.O. 119 129 

No significant difference between treated group aod control group. 
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Table 2・23 A 28・dayoral toxicity study of 0・AminobiphenYl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Motor actlvity (Week 4) 

lnterval (minutes) 
Sex Oose 

mg/kg 。筒10 10-20 20・30 30-40 40-50 50・60 Tota1(0・60)

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
例ean 422 357 297 271 204 115 1666 
s.O. 34 40 48 5l ]09 123 225 

問ale 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 411 356 280 293 217 122 1679 
s.O. 41 21 75 67 123 104 172 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 401 355 326 315 249 172 1818 
s.O. 28 42 35 71 88 130 257 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 385 330 293 246 206 192 1652 
s.O. 43 41 86 90 93 133 306 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
，¥lean 410 330 322 228 214 205 1710 
s.o. 44 68 120 103 116 t17 380 

Female 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 410 305 339 320 295 265 1933 
s.O. 21 110 81 86 167 34 412 

100 No. 8 6 6 6 6 6 6 
Mean 385 334 312 319 261 262 1873 
s.o. 35 92 99 103 83 72 303 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 
~1e邑日 357・・ 318 281 236 235 175 1602 
5.0. 340 72 103 76 145 133 397 

-・:P<O.Ol (Signiflcant difference frolll contl.ol gl.OUp) 
o Ounnett.s test 
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Table 2・24 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Motor activlty (Week 2 of recovery) 

lnterval (mlnutesl 
Sex Dose 

mg/kg 0-10 10・20 20-30 30・40 40-50 50-60 Total(0-60) 

Male 。 No. 8 6 6 6 6 6 6 
問ean 416 320 298 248 232 248 1762 
S.D. 38 57 119 123 73 92 365 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 361・ 260 262 213 211 206 1512 
S.D. 24T 53 99 35 82 115 218 

Female 。 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 320 234 218 169 178 258 1376 
S.D. 82 78 129 112 126 187 397 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 240 230 160 162 112 166 1069 
S.D. 92 77 57 109 111 118 472 

• p<0.05 (Slgnificant difference from control group) 
T : Student's t-test 
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Table 3-1 A 28-day oral toxicity stlldy of o-Aminobiphenyl 111 rats with a recove!"y period of 2 weeks 

Body welght (AdmiIl1strat1on perlodl 

Oay of admlnistratlon 
Sex Oose Gain 

帥 g/kg l 4 7 10 14 17 21 24 28 l備 28

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 218 243 267 290 314 332 351 372 386 167 
S.O. 8 9 11 13 17 18 23 25 27 24 

Ma1e 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 s 6 
Mean 218 244 266 288 309 325 344 361 370 152 
S.O. 8 10 14 16 23 26 33 35 38 31 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
間ean 221 247 274 299 323 343 361 382 393 172 
S.O. 9 12 17 20 27 30 34 38 40 35 

300 No. 12 12 12 12 12 12 1.2 12 12 12 
~lean 220 241 266 290 31.1 327 343 363 372 153 
S.O. 6 7 8 7 10 11 14 16 16 15 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 164 173 182 193 205 219 228 240 245 80 
S.O. 6 9 8 10 10 11 15 17 15 13 

Female 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 165 175 183 198 210 219 227 241 245 81 
S.O. 5 7 8 日 9 13 13 11 12 12 

100 No. 日 6 6 B 6 6 6 6 6 G 
~lean 169 177 187 197 210 223 227 237 245 76 
S.O. 7 8 12 8 11 17 18 19 21 20 

300 No 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 163 172 1.83 194 206 215 222 232 240 76 
S.O. 7 7 9 13 15 13 14 11 11 7 

Unit g 
No signjflcant difference in all)・，'!"Nlt.eugrollps 1'1'0111 ('onll'ol gl'oup. 



8-6056 

Table 3-2 A 28・dayoral toxlclty study of o-AminobiphenYl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Body weight (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 3 7 10 14 1-14 

Male 0 )'(0. 6 6 6 6 6 6 
問ean 376 380 399 413 421 45 
S.D. 30 39 39 36 37 14 

300 No. 6 6 6 6 6 6 
問ean 376 387 408 422 431 55 
S.o. 16 17 15 17 19 5 

Female 0 No. 6 6 6 6 8 6 
Mean 252 258 267 273 275 23 
S.D 15 15 19 19 22 8 

300 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 237 244 252 256 258 21 
S.o. 12 15 16 16 20 9 

Unlt : g 
No signlflcant difference between treated group and control group. 
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Table 4‘1 A 28・dayora1 toxlcity study of o-AminobiphenyJ in rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Food consumption (Adminlstration periodJ 

Day of admlnlstl"8tiol1 
5ex Dose 

mg/kg 1 4 7 10 14 17 21 24 28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
~1ean 24 25 26 27 27 28 28 29 27 
5.D. 2 l 2 2 2 2 2 2 2 

Ma1e 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
~lean 23 25 26 27 27 27 27 27 26 
5.0. l l 1 2 2 3 3 3 2 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
問ean 25 25 26 28 28 29 28 28 27 
5.0. 2 2 2 3 4 4 5 4 4 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
阿ean 24 25 26 27 28 28 29 29 27 
5.0. 2 i 1 2 2 3 3 3 2 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 18 18 18 18 20 21 21 21 21 
5.0. 2 i 2 2 2 つ 2 2 3 

Female 30 No. 6 6 日 6 6 6 6 6 自

Mean 18 18 18 19 20 21 22 22 20 
5.0. 2 i 2 2 2 2 2 1 1 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
問ean 19 19 19 19 20 21 21 21 21 
5.0. l 2 1 2 2 3 2 3 2 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 17 17 17 19 20 20 21 21 21 
5.0 3 1 2 2 2 1 1 1 2 

Un1t : g/rat/day 
No significanl diffen'nce ill ally tl.eated gTOllpS frols COIl1.I.ol grollp. 
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Table 4-2 A 28-day oral toxlcity study of 0骨 Am1noblphenyl ln rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Food consumptlon (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose 

mg/kg 3 7 10 14 

Male 0 No. 6 6 6 6 
Mean 25 27 30 28 
S.D. 8 5 2 2 

300 No. 6 6 6 6 
問ean 30 30 32 29 
S.D. 3 2 1 1 

Female 0 No. 6 6 6 6 
Mean 24 21 22 21 
S.D. 4 2 4 3 

300 No. 6 6 6 6 
問ean 24 21 19 20 
S. D. 2 2 2 2 

Unit g/rat/day 
No significant difference between treated group and control group. 
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Table 5-1 A 28-day orn1 toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Urinalysls (Week 4) 

t) 2) 3) 
pH Proteln Ketone body Glucose 

Sex Dose NO. 
mg/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 - +- ... .... ......... +++・+ ..... ++ ............ +-t-'i-+ .. ...ド+<・... ........++ 

。 12 。。。。。。2 9 l 4 6 2 。。。 8 3 1 o 0 。 12 。。 。。。
Ma1e 30 6 。。。。。。1 3 2 2 4 00 0 。 60000  。 6 0 0 0 0 。

100 6 。。。。。。1 3 2 o 4 1 i 。。 3 1 200  。 6 。000  。
300 12 。。。。2 。3 7 。 l 3 8 0 0 。 7 4 1 o 0 。 12 。。。 。。

。 12 3 。。2 。2 2 3 。 11 0 1 。。 。 10 1 1 。。。 12 0 。。。 。
Felllsle 30 6 。。。 l 。2 2 。 6 0 0 0 0 。 5 0 100  。 6 0 0 0 0 。

100 6 。。。4 。。2 。。 3 1 200  。 2 2 2 0 0 。 6 0 0 0 0 。
300 12 l 。l 3 4 2 1 。。 5 3 4 。。 。 8 3 10 0 。 12 0 0 。。 。

1) <10 mg/dL 10・ 25mg/dL • : 26 -85 mg/dL 4砂+ 86・ 250mg/dL ++. 251・ 600mg/dL >600 mg/dL 
2) <5皿g/dL 5 -7.5 mg/dL • : 7.6・ 30mg/dL 4ト+ 31 -70 mg/dL .+. 71 - 125 mg/dL ++++ >125 mg/dL 
3) <30 mg/dL 30 -60 mg/dL + : 61 - 125 mg/dL 126 ・ 250rng/dL +.. .ト 251 -750 mg/dL >750 mg/dL 
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Urinalysis (Week 4) 

^ 28-day oral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats w1 th a l.ecovery period of 2 weeks Table 5・2

Sex 

4) 
Occult blood 

Dose NO. 
mg/kg .陣 φ . ... ++ ......+ 

。 12 12 0 0 o 0 

30 6 600  。。
100 6 600  。。
300 12 12 0 。。。

Male 

o 12 12 0 0 0 0 

Female 30 6 600  0 0 

100 6 6 0 0 0 0 

300 12 12 0 0 0 0 

5) 6) 7) 
81li ..ubin Urob1l1nogen Color 

... .... +++ ++++ .. .... +++ ++++ LY Y DY 

12 0 0 0 。 12 000  。 o 12 。
6 。。 。。 600  0 。 。6 。
600  0 。 5 l 。。 。 060  

1 4 7 0 。 12 0 0 0 。 o 12 0 

12 000  。 12 0 0 0 。 o 12 0 

6 000  。 6 0 。。 。 。6 0 

5 1 o 0 。 4 200  。 o 6 。
4 。6 1 11 1 0 0 。 o 12 。

4 )ー:<0.03 mg/dL 
5 )・:<0.5 mg/dL 
6) 令 <2.0mg/dL 
7) LY Light yel10w 
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Tab1e 5・3 A 28・dayoral toxlcit.y study of o-AminobiphcnYl ill rats with a I'ecov~ry pel"Iod of 2 weeks 

Urina1ysls (Week 4) 

RsC 
Sex Dose No 

mg/kg - <トー + ++ ++φ 

。 12 12 000  。
Ma1e 30 自 600  。。

100 6 6 0 0 0 。
300 12 12 0 0 0 。

。 12 12 0 。。。
Female 30 6 6 0 。。 。

100 6 600  。。
300 12 12 0 0 0 。

SEC Squamous Eplthel1al Cel1 
SREC : 5mall Round Eplthella1 Cel1 
PS : Phosphate Salts 
CO : Ca1cium Oxa1ate 

WBC 

喝・ +. +++ 

12 。。 。。
6 0 0 0 0 

6 0 000  

12 0 0 0 0 

12 。。。 。
6 0 。。。
6 0 0 0 。

12 0 0 0 0 

Negativp. 
Sl1ght 
Mi ld 
Modenite 

+令令 : Severe 

UR1NE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATIOI¥' 

SEC SREC Cast PS CO 

4砂+・ 4炉令4・ ー。・ 4ト 令令+++ 4・++ 令+ + 司 令ー + ++ +++ 

o 12 0 0 。12 。000  12 。。11 1 。。。12 0 0 。。
o 6 0 0 0 6 000  0 6 。。 600  。。 6 0 0 0 0 

06000  6 o 0 。。 6 0 0 6 0 0 0 0 5 I 000  

o 12 。。 。12 0 0 0 。12 0 0 12 0 0 0 。11 1 。o 0 

0， 12 0 。。12 0 0 。。 12 。。12 0 。。。 12 0 o 0 。
o 6 000  600  。。 6 。。 :> l 。。。 600  。。
06000  s 0 0 0 0 600  5 l 。。。 6 0 000  

o 12 0 0 。12 0 0 。。12 0 。 8 4 。。。12 000  。
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Tab1e 5・4 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminoblphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Waler intake and urinalysls (Week 4) 

Watel' Urine Osmolality 
5ex Oose No. intake v01ume 

mg/kg mL/24h mL/24h mOsm/kg 

。12 Mean 34 13.2 1890 
5.0. 6 2.7 314 

問ale 30 6 間巳an 37 12.8 1781 
S.O. 11 3.5 261 

100 6 Mean 37 15.3 1712 
5.D. 9 8.5 471 

300 12 Mean 45・ 17.0 1346・・
5.0. 110 5.4 3540 

。12 Mean 32 7.8 2155 
S.O. 6 2.9 385 

Female 30 6 阿ean 34 8.1 2054 
5.0. 12 3.5 574 

100 6 問ean 43 7.5 1973 
5.0. 24 2.1 283 

300 12 Mean 41・ 11.9・ 1436・・
5. D. 80T 3.90 1950 

• p<0.05; ・・ : p<O.Ol (Signiflcant d1fference from control group) 
o Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 5・5 A 28-day oral toxiclty study of 0・Aminobipheny) in rats with a recovery period of 2 weeks 

Ur1nalysis (官eek2 01' rcじOVE'I-Y)

Female 0 

300 

6 

6 

。。 000  230  

1 ) 2 ) 3) 
Pl-oteln Ke1.one body Glucose 

+ ++ +++ ++++ + ++ +++ ++++ -.・ー

。2 4 。。 。 2 2 2 。。 。 6 0 0 0 。。
。3 2 1 。。 4 o 2 0 0 。 6 o 0 0 0 。

4 0 20  0 。 4 2 000  。 6 0 0 0 0 。
4 1 l o 0 。 5 1 。。。 。 6 000  。。

Sex Dose 
mg/kg 

No. 
pH 

5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

Male 0 

300 

6 o 000  0 1 050  

o 0 0 0 0 0 14 1 6 

o 0 0 2 0 0 040  

}

)

}
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<10 mg/dL 
<5 mg/dL 

- : <30 mg/dし

10 -25 mg/dL 
5 ・ 7.5mg/dL 

+ー: 30 司 60mg/dL 

26 -85 mg/dL 
1-6 -30 mg/dL 

令 61- 125 mg/dL 

86 -250 mg/dL 
ゃ。: 31 -70 mg/dL 
++ : 126 -250 mg/dL 
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Table 5-6 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery) 

4 ) 5 ) 日} 7) 
Occult blood Bllirubln U rob i linogen Color 

Sex Dose No. 
mg/kg + +. .++ ー + ++ +++ ++++ • ++ ....・......... ~ト+ しY Y OY 

Male 。 6 5 1 。。 。 6 o 0 。。 6 0 0 0 。 o 6 0 

300 6 600  0 。 600  。。 6 0 0 0 。 o 6 0 

Female 。 6 5 0 1 。。 6 0 0 0 。 6 0 0 0 。 060  

300 6 6 0 0 0 0 600  0 。 6 0 0 0 。 060  

4) -: <0.03 mg/dL -ー 0.03 ・ 0.05 mg/dL ... : 0.06 -0.15 mg/dL ・・ : 0.16 ・ 0.75 mg/dし ....... : >0.75 mg/dL 
5) ・ :<0.5 mg/dL ... : 0.5 - 1.5 mg/dL ...... : 1.6 -5.0 mg/dL 。φ令: 5.1 ・ 10.0mg/dL ・+φ. >10.0 mg/dL 
6) ...・: <2.0 mg/dL ‘ : 2.0 -3.5 mg/dL ・...: 3.6 -7.0 mg/dL ・・令 7. J ・ 12.0 mg/dし ......令令 >12.0 mg/dL 
7) LY: Llght yellow Y : Yellow OY : Oark yellow 
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Table 5-7 A 28-day oral toxicity study 0' o-Aminobiphenyl in rats with a recoveγy period of 2 weeks 

Sex Dose 
mg/kg 

No. 

Ur!nalysls (Week 2 of recovery) 

RBC WsC 

- .砂ー 命令φ+・... - +- ...φ・+++

URINE SEDl~'ENT 

CRYSTALLIZATlON 

SEC SREC Cast PS CO 

+ +・ 4砂++ - φー + φφ +令令 ー + ・・ 4ト +. .・ 4砂φ ・・ +- ....+ +++ 

~lal e 。 6 5 1 0 00  5 1 000  0 6 0 0 0 6 0 00 0  600  5 1 0 00  600  0 0 

300 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 4 2 0 0 0 6 0 0 0 0 

Female 。 6 6 0 0 0 0 6 0 000  0 6 000  6 0 0 0 0 600  5 1 000  6 0 0 0 0 

300 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 5 1 0 0 0 6 0 0 0 0 

SEC : SquamOus Ep! thelial Cell 
SREC : Small Round Epithelial Cell 
PS Phosphate Salts 
CO : Calc!um Oxalate 

Negat1ve 
Sllght 
Mlld 
Moderate 

+φ+ : Severe 
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Table 5・8 A 28・dayoral toxiclty study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Water intake and urlnalysis (Week 2 of recovery) 

Water Urine Osmolallty 
Sex Dose No. intake volume 

mg/kg mL/24h mL/24h mOsm/kg 

Male 。 6 Mean 35 11.4 2144 
S.I). 6 2.6 248 

300 6 問ea目 38 14.5 2049 
5.0. 8 5.6 396 

Female 。 6 間ean 31 7.2 2136 
5.0. 7 4.1 581 

300 6 問ean 31 9.5 1839 
5.0. 6 0.9 194 

No signlflcant dlfference between treated group and control group. 
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Table 6・1 A 2B-day oral toxicity study of Q-Aminobiphenyl 1n rats with a recoveγy period of 2 weeks 

Hemato1ogy (Oay 28) 

RBC HGB HCT MCV 阿CH 問CHC Retlcul. PLT PT APTT FlB 
Sex Oose No. 

mg/kg X10・/μL g/dL 主 fL pg g/dL % X10・/μL s s mg/dL 

。 6 Mean 793 16.1 43.2 54.5 20.4 37.4 2.4 121.6 14.6 21.0 391 
S.O. 39 0.8 2.1 1.4 0.7 0.5 0.5 16.2 1.6 2.2 89 

Male 30 6 Mean 830 16.5 44.2 53.3 19.9 37.4 2.2 128.9 15.9 22.9 355 
S.O. 42 0.5 1.3 1.4 0.6 0.5 0.2 5.4 2.1 1.5 45 

100 6 Mean 808 16.3 43.8 54.2 20.2 37.3 3.0 131.2 13.5 20.8 341 
S.O. 16 0.3 1.3 1.7 0.3 0.7 0.6 18.1 0.7 1.7 30 

300 6 Mean 716・・ 14.8・・ 41.5 58.0・ 20.7 35.7・・ 7.5・・ 150.5・・ 14.8 23.0 345 
S.O. 310 0.2D 0.7 3.10 1.0 0.20 1.00 15.60 1.0 3.7 23 

。 6 ~lean 791 16.4 42.9 54.4 20.9 38.4 2.0 132.4 12.3 17 .0 283 
S.O. 65 0.9 2.6 2.7 0.7 0.8 0.4 4.5 0.9 1.6 49 

Ferna1e 30 6 問ean 790 16.0 41.9 53.1 20.3 38.3 2.3 133.4 12.0 17.1 294 
S.O. 32 0.6 1.3 1.5 0.5 0.6 0.6 7.5 0.6 2.0 23 

100 6 Mean 688・・ 14.0・・ 37.6・・ 54.8 20.4 37.2・・ 5.6・・ 149.5・ 12.0 16.6 260 
S.O. 380 0.40 0.90 1.9 0.7 0.3D 0.40 4.80T 1.1 1.9 17 

300 6 Mean 659・・ 13.9・・ 38.3・・ 58.3・ 21.1 36.3・・ 7.5・・151.8・ 12.2 16.3 271 
S.O. 470 1.00 2.10 2.20 0.8 0.50 1.40 21.0DT 0.9 1.2 35 

• ; p<O.OS ; ・・; p<O.Ol (Significant difference fl'om contl'o1 group) 
o ; Ounnett・s test 
OT Ounnett-type rank test 
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Table 6-2 A 28・・dayoral toxicity study of 0・Aminobiphenyl 1n rats with a recovery pel"iod of 2 weeks 

Hematology (Oay 28) 

WBC Olfferentlal leukocyte counts (%) 
Sex Oose No. 

mg/kg XIO'/μL LY附 NE EOSINO BASO MONO LUC 

。 6 Mean 91.6 80.5 16.3 0.9 0.3 1.5 0.5 
S.O. 21.1 4.3 3.9 0.5 0.1 0.5 。目3

~lale 30 6 Mean 77.5 74.0 22.1 1.0 0.3 2.1 。目5
S.O. 20.5 7.7 8.3 0.4 0.2 0.6 0.2 

100 6 Mean 102.9 75.0 21. 7 0.8 0.3 1.7 0.6 
S.O 34.0 8.6 8.3 0.2 0.1 0.6 0.2 

300 G Mean 108.0 75.9 20.9 0.8 。‘3 1.5 0.6 
S.O. 29.7 4.0 3.4 0.4 0.1 0.5 0.2 

。 6 Mean 84.1 77.6 19.1 1.0 0.3 1.5 0.5 
S.O. 20.1 7.5 7.7 0.4 0.1 0.3 0.2 

Female 30 6 Mean 71.4 79.8 17.0 1.1 0.3 1.5 0.4 
S.O. 36.4 5.7 5.1 0.4 0.1 0.4 0.2 

100 6 Mean 93.0 78.1 18.4 0.9 0.3 1.7 0.7 
S.O. 21. 4 12.3 12.0 0.5 0.1 O.色 0.4 

300 6 Mean 83.9 75.5 21.5 0.9 0.2 1.5 0.5 
S.O. 13ー1 9.2 8.9 0.2 0.1 0.5 0.2 

LUC : Large unstained cells 
No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 6-3 A 28-day oral toxicity study of 0・AmlnoblphenY1 in rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Hematology (Week 2 of recovery) 

RBC 11GB HCT ~lCV MCH MCHC Reticul. PLT PT APIT FIB 
Sex Dose No. 

mg/kg X10'/μL g/dL 号.ν fL pg g/dL 主 X10'/μL s s mg/dL 

阿ale 。 6 Mean 840 16.1 42.1 50.2 19目 l 38.2 2.5 115.8 16.1 37.3 396 
S.o. 29 0.4 1.4 1.1 0.4 0.3 0.6 4.0 1.4 8.2 57 

300 6 間ean 790・・ 16.0 42.8 54.2・・ 20.2・ 37.4・・ 2.1 110.8 15.3 31. 3 366 
5.0. 22T 0.7 1.9 2.3T 0.9AT 0.5'f 0.3 9.5 1.1 6.1 25 

Female 。 6 問ean 812 16.0 41.0 50.5 19.7 39.0 1.8 124.9 12.9 29.5 312 
5.D. 52 0.5 1.6 1.7 0.7 0.5 。.5 12.3 1.0 8.3 42 

300 6 間ean 799 16.7 43.5・ 54.4・・ 20.9・・ 38.4・ 1.1・ 111.2 14.3・ 41.9・ 282 
5.0. 30 0.6 1.4T 1.0T 0.4T 0.3T 0.5T 13.4 。.5T 8.0T 28 
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Table 6・4 A 28-day oral toxlcity study of 0鴫 Amlnobiphenyl in rats with a recovery pel・iodof 2 weeks 

Hematology (Week 2 of recovery) 

WBC Oifferential leukocyte counts (主}
5ex Oose NO. 

mg/kg XI0倉/μL Lnl NE EOSINO BASO MONO LUC 

Male 。 6 Mean 125.4 74.1 20.3 1.6 0.5 2.4 1.1 
5.0. 38.4 6.3 6.0 0.5 0.1 0.8 1.2 

300 B Mean 101. 3 78.3 17.9 0.9・ 0.4 1.9 0.7 
5.0. 18.0 4.1 3.6 0.4T 0.1 0.6 0.2 

Female 。 B 問ean 75.9 74.7 20.2 1.7 0.4 2.1 0.9 
S.O. 19.2 4.0 4.3 0.5 0.1 0.5 0.5 

300 6 Mean 55.3 78.8 17.5 1.3 0.4 1.3・・ 0.8 
S.O. 12.3 5.5 5.9 0.4 0.3 O.3T 0.3 
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Table 7-1 A 28-day oral toxicit)・studyof o-AmLnobiphenyl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

日loodchemlstry (Oay 28) 

AST ALT LOH r-GTP ALP T-CHO TG PL T-BIL GLll 
Sex Oose No. 

mg/kg IU/L lU/L lU/L LU/L lU/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

。 6 問ean 78 38 59 1 773 54 34 93 0.10 142 
S.O. 28 19 19 1 102 6 20 8 0.00 8 

Male 30 6 間eall 74 34 49 i 675 48 50 95 0.05・ 144 
$.0. 7 4 4 。 136 7 23 8 0.050T 11 

100 自 Mean 65 28 54 1 661 64 58 112・ 0.10 151 
$.0. 6 3 14 。 161 13 28 120 0.00 19 

300 6 Mean 65 35 45 l 793 55 86・・ 111・ 0.10 150 
S.O. 6 7 5 。 189 B 370 110 0.00 8 

。 6 問ea山 71 29 52 1 456 52 5 91 0.10 114 
$. O. 12 10 15 1 92 10 4 14 0.00 15 

Female 30 6 例ean 71 24 49 2 476 51 7 89 0.10 118 
$.0. 22 4 7 l 94 12 6 17 0.00 19 

100 6 Mean 62 24 54 i 382 66 10 117 0.10 110 
$.0. 7 3 14 l 38 18 6 25 0.00 19 

300 6 Mean 60 28 53 l 329・ 90・・ 16・・ 148・・ 0.10 123 
S.O. 3 4 12 1 790 150 3D 90 0.00 13 

• : p<0.05 ; ・・: p<O.OI (Significant dlfference from control gl'Ollp) 
o ; Dunnett・s test 
DT Dunnett-type rank tesl 
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Tab1e 7-2 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobipheny1 in rats with a recovery period of 2 weeks 

日10口dchemlstry (Oay 28) 

BUN CRNN Na K Cl Ca P TP ALB A/G 
Sex Oose No. 

mg/kg 田g/dL mg/dし mmo1/L mmo1/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL g/dし

。 8 ~lean 13 0.25 144 5.0 109 9.5 8.1 5.9 2.8 0.88 
$.0. 2 0.04 l 0.2 2 0.2 0.9 0.1 0.1 0.08 

間a1e 30 6 Mean 13 0.21・ 144 5.1 111 9.5 1.9 5.8 2.8 0.96 
5.0. 2 0.020 1 0.2 1 0.1 0.3 0.1 0.1 0.06 

100 6 Mean 12 0.22 143 5.0 107 9.9・・ 8.4 6.1 2.8 0.87 
$.0. 1 0.02 2 0.4 3 0.30 1.3 0.2 0.1 0.04 

300 色 Mean 13 0.19・・ 144 5.3 109 9.7 7.6 6.0 3.0・・ 1.01・・
5.0. 2 0.020 1 0.3 I 0.2 0.6 0.2 0.10 0.050 

。 6 問ean 15 0.24 143 4.1 111 9.8 8.8 6.1 2.9 0.94 
S.O. 2 0.03 1 0.2 i 0.3 2.1 0.3 0.1 0.03 

Fema1e 30 6 Mean 14 0.25 144 4.6 111 9.9 8.3 6.2 2.9 0.92 
$.0. 1 0.06 1 0.2 2 0.2 0.7 0.3 0.1 0.06 

100 6 Mean 16 0.26 144 4.6 111 10.0 7.8 6.3 3.1 0.98 
5.0. 4 0.04 1 0.2 l 0.2 0.4 0.3 0.2 0.10 

300 6 Mean 17 0.25 144 4.6 110 10.3・ 7.6 6.6・ 3.3・ 0.98 
$.0. 2 0.01 1 0.3 l 0.30 0.5 0.30 0.20 0.04 

• ; p<O.05 : ・・ p<O.Ol (Sig日ificantdifference from control group) 
o : Ounnett's test 
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Tab]e 7-3 A 28・dayoral toxicity study of o-Aminobipheny] 111 rats with a recovery period of 2 weeks 

Blood chemistry (Week 2 of reCovery) 

AST ALT LDH r-GTP AしP T-CHO TG PL T-BIL GLU 
Sex Oose No. 

mg/kg IU/L IU/L [U/し lU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL rng/dL mg/dL 

Male 。 6 Mean 66 30 61 i 534 54 47 97 0.08 1.42 
S.O. 5 3 24 。 140 6 18 8 0.04 18 

300 6 Mean 69 29 45 I 483 51 44 96 0.10 142 
S.O. 5 2 15 。 49 ]3 16 18 0.00 11 

Female 。 6 Mean 60 23 61 l 289 63 15 116 0.10 120 
S.D. 5 3 14 i 63 16 7 27 0.00 16 

300 6 Mean 57 21 49 I 265 70 14 124 0.08 112 
S.O. 7 3 15 。 29 13 8 20 0.04 15 

No significant difference between t.，'cated group and control group. 
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Table 7-4 A 28-day oral toxiclty study of 0“Aminobiphenyl in rats with a l'ecovel'Y period of 2 weeks 

Blood chemIstry (Week 2 of recovery) 

BUN CRNN Na 民 Cl Ca P TP ALB A/G 
Sex Dose No. 

mg/kg mg/dL mg/dL lomol/L Inmol/L IlUool/L 冊g/dL mg/dL g/dL g/dL 

阿ale 。 6 例ean 14 。.24 144 4.4 107 9.8 7.3 5.8 2.7 0.89 
5.0. 1 0.03 l 0.3 2 0.2 0.2 0.1 0.1 0.10 

300 6 Mean 13 0.24 144 4.4 107 9.9 7.7 6.0 2.8 0.87 
5.0. 2 日ー03 1 0.2 I 0.2 0.4 0.2 O. ] 0.07 

Female 。 6 Mean 15 0.28 143 4.6 110 9.9 6.6 6.4 3.1 0.92 
S.O. 1 0.02 1 0.3 i 0.2 0.5 0.2 0.1 0.03 

300 6 Mean 17 0.28 143 4.3 109 10.1 7.3・ 6.6 3.1 0.92 
5.0. 2 0.03 1 0.4 1 0.3 0.6T 0.3 0.2 0.06 

• : p<0.05 15ignificant difference fro川 controlgroup) 
T : 5tudent・s t-test 
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Table 8・1 A 28・dayoral toxlcity study of 0・Aminobiphenylin rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (Oay 28) 

Male 

80dy weight Braln Thymus Heart Llver Spleen Kidney Adrenal 
Oose (R+U (R+L) 
IIlg/kg E g(g/100g BW) 冊g(mg/l00gBW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g{g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) mg(皿g/100gBW) 

。 1'10. 6 6 6 6 6 6 6 6 
問ean 367 2.00 527 1.27 10.36 0.80 2.52 62 
S.O. 24 0.07 47 0.11 1. 08 0.44 0.11 11 

Absolute 30 1'10. 6 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 339 1. 94 399 1.15 9.70 0.60 2.53 56 
S.O. 34 。.08 115 0.01 1.09 0.09 0.18 6 

100 1'10. 8 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 364 2.02 458 1.22 11.38 0.75 2.80 68 
S.O. 38 0.08 139 0.10 2.11 0.18 0.27 12 

300 1'10. 6 6 6 6 6 6 6 6 
何ean 342 2.00 398 1.20 12.58・ 1.10 2.81 50 
S.O. 12 0.09 83 0.05 0.640 0.27 0.20 6 

。 1'10. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.55 144 0.35 2.83 0.22 0.69 17 
5.0. 0.04 12 0.03 0.29 0.13 0.03 3 

Relatlve 30 1'10. 6 6 6 6 6 6 6 
問ean 0.58 116 0.34 2.86 0.18 0.75 17 
S.O. 0.07 24 0.03 0.08 0.02 0.06 1 

100 1'10. 6 6 6 6 8 6 6 
Mean 0.56 125 0.34 3.11 0.21 0.71・ 19 
5.0. 0.08 31 0.02 0.32 0.04 0.050 2 

300 1'10 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.59 116 0.35 3.68・・ 0.32・ 0.82・・ 15 
S.O. 0.03 23 0.02 0.17D 0.080T 0.010 2 

• p<0.05; ・・ p<O.Ol (Signlficant difference fro田 control group) 
D ; Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 



Table 8-2 

Dose 
田g/kg

。

Absolute 30 

100 

300 

。

Relatl ve 30 

100 

300 

No. 
Mean 
5.D 

No. 
Mean 
5.!). 

No. 
Mean 
S.o. 

No. 
Mean 
S.[). 

No. 
附ean
S.D 

No. 
Mean 
5.[). 

No. 
Mean 
S.o. 

No 
Mean 
S.D 

A 28・dayoral toxicity study of o-ArninobiphenYl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ welght (Day 28) 

Male 

Te5tls Epididy圃15
(R+LI (R+LI 

g(g/lOOg BWI 田g(mg/100gBWI 

6 6 
2.96 862 
0.24 95 

6 6 
2.93 834 
0.35 94 

6 6 
3.21 878 
0.25 96 

6 6 
3.15 853 
0.35 88 

6 6 
0.81 231 
0.01 34 

6 6 
0.88 249 
0.11 43 

6 6 
0.89 243 
0.09 30 

6 6 
0.93 250 
0.13 34 

No slgniflcant difference in any treated groups from control group. 

8-6056 
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Table 8-3 A 28・dayoral toxicity study of 0・Aminobiphenyl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ weight (Day 28) 

Female 

Body welght Braln Thymus Heart Llver Sp1een Kldney Adrenal 
Oose IR'L) (R+L) 
mg/kg E g(g/100g BW) mg{聞g/100gBl'n g(g/100g BW) g(g/lOOg BW) g(g/100g BW) g(g/lOOg BW) 田g(田g/100gBW) 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
同ean 225 1.88 489 0.75 6.32 0.49 1.87 73 
s.O. 12 0.08 59 0.05 0.76 0.04 0.29 10 

Absolute 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 228 1. 97 472 0.85・ 6.85 0.54 1.82 79 
s.o. 12 0.05 25 0.080 0.56 0.08 0.14 5 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 231 1.93 547 0.86・ 6.96 0.10・ 1.82 15 
s.o. 18 0.07 51 0.060 0.88 0.090 0.11 16 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
同ean 225 1.92 418 0.82 8.17・・ 0.91" 1.81 69 
s.O. 10 0.08 81 0.04 0.520 0.190 0.04 6 

。 No. 6 6 6 8 6 も 6 
Mean 0.84 218 0.33 2.81 0.22 0.83 32 
s.o. 0.06 30 0.02 0.22 0.01 0.10 3 

Relative 30 No 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.87 207 0.37・・ 3.00 0.24 。目80 35 
s.日目 0.03 15 0.020 0.18 0.04 0.06 2 

100 No. 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 0.84 237 0.37・・ 3.01 0.30・ 0.79 33 
s.o. 0.06 18 0.010 0.13 0.020T 0.04 7 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.85 186 0.37・ 3.63・・ 0.40・・ 0.80 31 
s.O今 0.04 33 0.020 0.170 0.070T 0.03 1 

• : p<O.05 : ・・ p<O.Ol (Slgnlflcant dlfference from control group) 
D : Dunnett.s test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 8-4 A Z8-day ora1 toxicity study of 0・Aminobiphenyl 1n rats w1th a recovery period of 2 weeks 

Abso1ute and relative organ weight (Day 28) 

Female 

Ovary Uterus 
Dose (R.LI 
国g/kg mg(田g/100gBW) mg(回g/100gBW) 

。 No. 6 自

問ea日 86.1 549 
5.D. 14.2 165 

Absolute 30 No. 6 E 
同ean 10].7 441 
5.D. 15.6 45 

100 No 6 6 
~leafl 102.0 455 
5.0. 20.7 118 

300 No. 6 6 
Mean 90.0 416 
s.o. 4.9 97 

。 No. 6 6 
Mean 38.2 242 
5.0. 5.8 65 

Relat1ve 30 No. 6 自

Mean 44.5 194 
5.D. 6.3 24 

100 No. 6 6 
Mean 44.2 196 
5.0. 8.5 43 

300 No. 6 6 
Mean 40.0 185 
5.0. 0.6 43 

No s1gniflcant cl1fference 1n any treated groups from control gl'OUP 



Table 8-5 ^ 28-day oral toxlcity study of 0・Aminobipheny.l 1n t'ats wlth a recovery period of 2 weeks 

日ose
mg/kg 

Absolute 0 

300 

Relative 0 

300 

No. 
Mean 
s.o. 

No. 
Mean 
S.o. 

No. 
Mean 
s.o. 

No. 
Mean 
s.o. 

Absolute and relatlve organ welght (Week 2 of recovery) 

Male 

Body we!ght Braln Thymus Heart Llver 

E g{g/lOOg BW) mg(mg/l00g BW} g( g/lOOg BW) g(g/100g BW) 

6 6 6 6 6 
397 1. 99 382 1.30 11.27 
35 0.07 74 0.13 1. 29 

6 6 6 6 6 
403 2.02 421 1. 26 11.64 
18 0.07 115 0.10 0.76 

6 6 6 6 
0.51 96 0.33 2.84 
0.04 14 0.04 0.12 

6 6 6 6 
0.50 105 0.31 2.89 
0.02 28 0.01 0.15 

No slgniflcant difference between treated group and control group. 

Spleen Kidney Adrenal 
(R+L) (RφL) 

g(g/100g BW) g(g/100g BW) 皿g(lIg/IOOgBW) 

6 6 6 
0.74 2.72 62 
0.11 0.19 6 

6 6 6 
0.81 2.87 66 
0.12 0.26 8 

6 6 6 
0.19 0.69 16 
0.03 0.06 2 

6 6 6 
0.20 0.71 17 
0.03 0.06 2 

8-6056 
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Table 8-6 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobipheoyl 10 rats with a recovery period of 2 weeks 

Abso1ute and relatlve organ welght (Week 2 of recovery) 

間ale

Testis Epldldy田15
Dose (R.L) (R・L)
mg/kg g(g/100g BW) mg(mg/l00g BW) 

Absolute 。 No. 6 6 
Mean 3.03 1065 
S.O. 0.23 92 

300 No. 6 8 
Mean 3.15 1060 
S.O. 0.19 47 

Relative 。 No. 6 6 
Mean 0.77 269 
S.O. 0.06 17 

300 No. 6 6 
同ean 0.18 263 
S.O. 。目03 10 

No slgnlflcant difference between treated group and control group. 



Table 8・7 A 28-day oral toxicity study of o-Aminobiphenyl in rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute Hnd relative organ welght (Week 2 of recovery) 

Female 

Body welght Braln Thy田us
Dose 
mg/kg E g(g/lOOg BW) mg(mg/l00g BW) 

Absolute 。 No. 6 6 
阿ea目 259 1. 97 
S.O. 15 0.05 

300 No. 6 s 
Mean 243 1.92 
S.O. 16 0.07 

Relatlve 。 No. 6 
Mean 0.77 
5.0. 0.05 

300 No. 6 
同ean 0.79 
S.D. 0.04 

• : p<O.05 (Significant difference from control grOup) 
T : Student's t-test 

6 
438 
148 

6 
333 
68 

6 
168 
49 

6 
137 
25 

He8rt Llver 

g( gl100g BW) g(g/lOOg BW) 

6 6 
0.86 6.94 
0.05 0.80 

6 6 
0.84 6.66 
0.05 0.43 

6 6 
0.33 2.68 
0.01 0.19 

6 6 
0.35 2.75 
0.03 0.14 

Spleen Kidney Adrenal 
(R+L) (RφL) 

g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) mg(ug/l00g BW) 

6 6 6 
0.52 1.86 73 
0.08 0.08 8 

6 6 6 
0.54 1. 73・ 69 
0.07 0.12T 7 

6 6 6 
0.20 0.72 28 
0.03 0.05 3 

6 6 6 
0.22 0.71 29 
0.04 0.05 3 

6-6056 



Table 8・8

Dose 
岨g/k，

Absolute 0 

300 

Relat1ve 0 

300 

No. 
Tlean 
S.D 

No. 
同ean
5.0. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxlclty study of o-Amlnoblphenyl 10 rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relative organ welght (Week 2 of recovery) 

Pemale 

Ovary Uterus 
(R'L) 

IIg(個g/100gBW) mg(悶g/100gBW) 

6 自

94.9 492 
26.6 115 

6 6 
81.8 465 
12.2 105 

6 6 
36.5 191 
8.3 49 

自 6 
33.9 191 
6.0 36 

No slgnlflcant dlfference between treated group and control group. 

8-6056 
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Table 9・1 A 28-day oral toxicity study of 0“Aminobipheny! in rats with a recovery period of 2 weeks 

Gross pathological findings (Day 28) 

Organs Sex: 開 M M M F F F F 
Dose(mg/kg) : 。 30 100 300 。 30 100 300 

Findings Number: 6 6 6 6 6 6 6 6 

Eye 
Focus.dark red 。 。 。 。 。 。 。

Spleen 
Larh ge 1 。 。 4 。 。 。 4 

Stomac 
Focus.dark red 。 。 。 。 l 。 。 1 

Testis 
Small 。 。 。 l 

Thyroid 
Ap1asia 。 。 。 。 1 。 。 。

Harderlan gland 
Sma11 。 。 。 。 。 。 。 3 

ー Notappl1cable 



Table 9・2

Organs 

Flndings 

Stomach 
Focus.dark red 

Harder lan gland 
Small 

A 28-day oral tox1c1ty study of o-Aminobiphenyl 1n rats w1th a recovery period of 2 weeks 

Gross pathologlcal flndlngs (Week 2 of recovery) 

Sex: 阿 問 F F 
Dose(mg/kg) : 。 300 。 300 

Number: 6 6 6 6 

1 。 。 。
。 。 。 3 

B-6056 
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Table 10・1 A 28-day oral toxlclty study of o-Aminobiphenyl in rats with a recovery periOd of 2 weeks 

Histopathologlcal findings (Day 28) 

Organs Sex: M 問 問 " F F F F 
Oose(mg/kg) : 。 30 100 300 。 30 100 300 

Findings Number: 6 6 6 6 B 6 6 6 

Adrenal 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 5 6 。 。 6 
Accessory adrenal 。 。 。 1 。 。 。 。

mlnimal 。 。 。 1 。 。 。 。
Bone+Bone marrow.femoral 

Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

BoneφBone marrow，sternal 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Cerebellum 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Cerebrum 
Number examlned 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

EpididybIe Ris 
Number examined 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 

Eye 
Number examlned 6 1 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 
Hemorrhage.posterior chamber 。 l 。 。 。 。 。 。

mlnlmal 。 l 。 。 。 。 。 。
Heart 

Number examlned 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestlne.duodenum 
Number examlned 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine.Jejunum 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 自 8 。 。 6 

lntestine.l1eum(Peyer's patch) 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine.cecum 
Numbel' examlned 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 5 。 。。 4 
Cell infiltratlon.mucosal 。 。 。 。 1 。 2 

mlld 。 。 。 。 1 。 。 2 
Intestlne.colon 

Number examined e 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine.rectum 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 5 。 。 6 6 。 。 6 
Cell infiltratlon.submucosal l 。 。 。 。 。 。 。

mild 1 。 。 。 。 。 。 。
ー :Not applicable 
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l¥ 28・dayoral toxicity study of o-Aminoblphenyl ln rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Histopatholog1cal flndlngs (Day 28) 

Tab1e 10-2 
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Kidney 
Number examined 
Not remarkable 
Dl1atation.tubular，cystic 

minimul 
Regeneration.tubular 

minimal 
mlld 

Eosinophl1ic body.tubular cell 
minlmal 

Edema. papillary 
minimal 
mild 

Liver 
Number examined 
I¥ot remarkable 
Vacuolation.hepatocyte.periportal 

mlnlmal 
mild 

Necrosis.focal 
minimal 

Microgranuloma 
minimal 
mild 

Activation.Kupffer cell 
mild 

Hypertrophy.hepatocytic.central 
minimal 
mlld 

Lung(bronchus) 
Number examined 
Not remarkable 

Lymph node.mesenterlc 
Number examined 
Not remarkable 

Lymph node.submandibu1ar 
Nurnber examined 
Not remarkable 

Ovary 
Number examined 
Not remarkable 

Parathyroid 
Nurnber examined 
Not remarkable 
NO sample 

Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 
Cyst 

mlnimal 
Prostate 

Number examined 
Not remarkable 
Cell infiltration.interstitlal 

minlmal 

ー: Not applicable 
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~ 28-day oral toxicity study of o-AmlnobiphenYl in rats with a recovery period of 2 weeks 

Histopathological findings (Oay 26) 

Table 10・3
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A 28-day oral toxlcity study of o-AminobiphenYl ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Histopathological findings IDay 28) 
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A 28・dayoral toxjclty study of o-Amlnobiphenyl 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hlstopathologlcal flndlngs (Week 2 of recovery) 
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