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3. 試験実施概要

3.1 試験計画書

試験番号

試験表題

3.2 試験目的

8-6353 

アゾイック CC5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

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。

3.3 詰験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

干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151-0065 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

干412・0039 静岡県御殿場市かまど 1284
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4. 要約

アゾイック CC5の28日間反復経口投与毒性試験を6週齢の Sprague-Daw ley系SPF

ラット (Crl:CD(SD)、l群雌雄各6文は 12匹〕を用いて実施した。投与量は0(0.5w/v% 

メチルセルロース水溶液:対照群)、 8、40、200及び 1000mg/kg/dayとし、また、対

照群と 1000mg/kg投与群の一部の個体(1群雌雄各6匹)については投与期間終了後

2週間の休薬期間を設け、毒性変化の可逆性を検討した。

一般状態、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力、自発運動量及び血液学検査に

被験物質投与の影響は認められなかった。

体重では、低値が40mg/kg以上の投与群の雌雄でみられ、投与期間中の体重増加量

にも低値が認められた。

摂餌量では、低値が 40mg/kg以上の投与群の雌雄でみられた。

尿検査では、摂水量の低値が 40mg/kg以上の投与群の雄と 1000mg/kg投与群の雌

で、尿量の低値が 1000mg/kgの投与群の雄でみられた。

血液化学検査では、リン脂質の高値が40mg/kg投与群の雄と 1000mg/kg投与群の

雌雄で、高値傾向が200mglkg投与群の雄で、総コレステロールの高値が 1000mg/kg 

投与群の雌雄でみられた。

病理学検査では、肝臓において相対重量の高値が40mglkg以上の投与群の雄と 200

mg/kg以上の投与群の雄で、組織学的に小葉中心性の肝細胞肥大が40mg/kg以上の投

与群の雌雄でみられた。

上述したいずれの変化も休薬により、軽減あるいは消失し回復性を示した。

以上の結果、アゾイック CC5の本試験条件下における無影響量は主として雌雄で体

重及び摂餌量の低値と病理学組織学検査における小葉中心性肝細胞肥大、雄で肝臓の

相対重量の変化から、雌雄とも 8mg/kgldayと推定された。

10 
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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、アゾイック

CC5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、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、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。また、遵守した基準及び準拠

したガイドラインなどは以下の通りである。

1 1 
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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

被験物質は 購入した。本試験に使用した被験物質のロッ

ト番号、純度等は次の通りである。また、試験成績を添付資料 lに示した。

名称 : アゾイ ックCC5

英名 : Azoic CC5 

別名 : ナフトールAS-G

化学名 N，N'・(3，3'-dimethylbiphenyl-4，4' -ylene )di 

官報公示整理番号

CAS番号

分子量

分子式

構造式

ロット番号

純度

入手量

性状

保存方法

安定性

保存場所

取扱い上の注意

返却

(acetoacetamide) 

5-2275 

91-96-3 

380.44 

C22H24N204 

0 
1/ 

H)Cーへ f 
mーへ

NH 

96.9% 

500 g 

薄い黄色粉末

H)C 

H3C¥ 

;=0 
H2C¥ 

/C=O 
NH 

CH) 

冷暗所(冷蔵庫内、実測値3-80C)、密栓

投与終了後、被験物質について購入先で安定性の確認

を実施し、安定であることが確認された(添付資料2)。

御殿場研究所被験物質保存室及び第 l研究棟被験物

質調製室

マスク、手袋を着用した。

取扱い場所及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た。

被験物質 1g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、被験物質

の残量は安定性を確認、後、すべて廃棄した。

12 
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6.1.2 媒体

名称

ロット番号

メーカ一

保存方法

保存場所

メチルセルロース 400cP

EWM1974 

和光純薬工業株式会社

室温

御殿場研究所第 1研究棟被験物質調製室

なお、媒体については、本試験に先立つて実施した被験液中のアゾイック CC5の安

定性・均一性試験(試験番号 :A・2108)において、 0.5w/v%メチルセルロース水溶液

中での被験物質の安定性及び均一性に良好な結果が得られていることから、 0.5w/v% 

メチノレセノレロース水溶液を選択した。

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

メチルセルロース 400cPを注射用水(株式会社大塚製

薬工場、ロット番号;8K74)に溶解し、 0.5w/v%メチ

ルセノレロース水溶液とした。

冷所(冷蔵庫内、実測値;3-60C)に保存し、調製後9

日以内に使用した。

濃度ごとに必要量の被験物質を正確に採取し、 0.5w/v%メチノレセノレロース水溶液に

懸濁して 1.6mg/mL液 (低用量群液)、 8mg/mL 液(中用量群液)、 40mg/mL液(高

用量群液)及び200mg/mL (最高用量群液)を調製した。被験液は週 l回以上の頻度

で調製し、調製後7日以内に使用した。

6.2.3 投与液の保存方法

投与液は 1日必要分ずつ褐色瓶に分注し、使用時まで冷所(冷蔵庫内、実測値:2-70C)

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:0.5 w/v%メチルセルロース水溶液)

は、冷所(冷蔵庫内、 I-I00C)、遮光で 8日間、その後室温で 24時間安定であるこ

とが株式会社ボゾリサーチセンターで確認されている (試験番号 :A・2108、添付資料

3)。

6.2.5 被験液の濃度・均一性確認

投与 l週と 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HPLC法を用いて確認した。その結果、表

13 
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示値に対する濃度の割合は 95.5-105.0% (許容範囲:表示値に対する割合;100土10%)、

均一性は 0.0-4.1% (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・l及び4・2)。分析法の概略を次に示す。

l 濃度当たりの採取本数及び採取量

3本(上、中及び下層から採取)、 l本につき約 10mL 

測定対象物質

測定対象標準物質

名称

ロット番号

1) HPLCシステム

送液ユニット

オンラインデガッサ

オートインジェクタ

カラムオープン

検出器

システムコントローフ

データ処理装置

アゾイック CC5

アゾイック CC5

4EPBE 

機器名及び型式

LC-I0AT 

DGU-12A 

SIL-IOA 

CTO・10A

SPD・10A

SCL-IOA 

ミレーアム 32クロマトグフフィ

2) 測定実測試料の調製

メ カ

株式会社島津製作所

マネジャ Waters Corporation 

各測定試料をマグネチックスターラーで撹搾しながら 0=1で正確に採取し、以下の

表に従いDMSOを用いて溶解した。更に HPLC移動相で希釈し、測定実測試料を用時

調製した。なお、溶解操作では定容する前に、アゾイック CC5が溶けていることを確

認した。

測定試料

(mg/mL) 
採取量

(mL) 

1.6 0.5 
8 0.5 
40 I 
200 I 

溶媒:溶解:DMSO 

希釈:HPLC移動相

3) HPLC条件

カラム

溶解

カラムオーブン設定温度

HPLC移動相

希釈

定容量 採取量 定容量 希釈率

(mL) (mL) (mL) 

10 2.5 20 160 
50 2.5 20 800 
100 0.5 20 4000 
200 0.5 50 20000 

CAPCELL PAK CI8 UG120 (4.6 mm I.D.X250 mm、

5μm、株式会社資生堂)

400C 

精製水/アセトニトリル、 11:9、v/v

14 
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流速

検出

注入量

注入順序

1.0 mLlmin 

uv (測定波長300nm) 
10μL 

注入順序 注入回数 注入内容

3 標準溶液(シスァム適合性用)
2 3 標準溶液(定量用)
3 測定実測試料 (1.6mg/mL)・上
4 測定実測試料 (1.6mg/mL) -中
5 測定実測試料 (1.6mg/mL)・下
6 測定実測試料 (8mg!mL)・上
7 測定実測試料 (8mg/mL)・中
8 測定案測試料 (8mg!mL)・下
9 測定実測試料 (~O mg/mL)・上
10 測定実測試料 (40mg/mL)・中
11 測定実測試料 (40mg/mL)・下
12 測定実測試料 (200mg/mL)・上
13 iJllJ定実測試料 (200mg/mL)・中
14 測定実測試料 (200mg/mL)・下
標準溶液及び測定実測獄料の測定はオートインジェクタ設置後24時間
以内に実絡した。なお、既に実施されたバリデーション試験で、オート
インジェクタ内における 24時間保存後の安定性が確認されている。

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験が必要とされている。この試験

に使用された系統のラ 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)、日本チヤールス ・リバー株式会社、厚

木飼育センター〕雌雄各 57匹削を 5週齢で入手し、当所で7日間検疫 ・聞iI化飼育し、

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

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

る雌雄各 42匹(主群として雌雄各 30匹、回復群として雌雄各 12匹)を選ぴ、 6週齢

で試験に供した。投与開始日の体重範囲は、雄で 201-223g、雌で 141-168gであっ

た。動物は検疫・周iI化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日(投与開始の 2

日前)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(プ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

に割当てた)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 55匹であったが、実際には雌雄各57匹が納入された。
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6.5 飼育条件

動物は温度20-230C(許容範囲:23::1:30C)、相対湿度48-62% (許容範囲:50土20%)、

換気回数 l時間 10-15回、照明 1日12時間 (07:00-19:00)の動物飼育室 (302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・1(オリエンタ

ル酵母工業株式会社、ロット番号:090309)及び御殿場市営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ロットについて EurofinsScientific Analytics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に水道法に準拠す

る水質検査を定期的に(年4回)依頼した。これらの分析成績書を入手し、試験成績

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

動物は入荷時に小動物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、高及び最高用量群の)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 1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ノレの裏に用量(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1回 (7回/週)とした。

回復期間は障害の可逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間 (14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 5mLlkg体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した (08:00-12:04

の間)。対照群には媒体 (0.5w/v%メチルセルロース水溶液)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。
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6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成

アゾイック CC5の o(0.5 w/v%メチルセルロース水溶液)、 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

して雄では 100mg/kg以上の投与群の摂餌量と器官重量、雌では300mg/kg以上の投

与群の血液化学検査に変化がみられたものの、被験物質投与との関連性は明らかでは

なかった。したがって、本試験における投与量は、毒性試験ガイドラインにおける最

大投与量である 1000mg/kgを最高用量とし、公比5で除して、 200、40及び 8mg/kg 

の4用量を設定した。群構成表を次の表 lに示す。

表 1.群構成表

試験群
投与量 a襲 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 動物番号

対照群 。 。 5 
雄 6 1001-1006 6 1007-1012 
雌 6 1101-1106 6 1107-1112 

低用量群 8 1.6 5 
雄 6 2001-2006 . . 
雌 6 2101-2106 . . 

中用量群 40 8 5 
雄 6 3001-3006 . . 
雌 6 3101-3106 . . 

高用量群 200 40 5 
雄 6 4001-4006 . . 
雌 6 410ト.4106 . . 

最高用量群 1000 200 5 
雄 6 5001-5006 6 5007-5012 
雌 6 5101-5106 6 5107-5112 

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

の通りとした。

投与 l日 (day1 of administration) 

投与 l週 (week1 of administration) 

回復 l日 (day1 of recovery) 

回復 1週 (week1 of recovery) 

6.11.1 一般状態の観察

:投与開始日

:投与 1から投与7日

:回復開始日(投与期間終了の翌日)

:回復 lから回復7日

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約2時間後(ただし、

休日と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を実施する時は投

与前と投与直後の 2回)、回復期間中は毎日 1回、体外表、栄養状態、姿勢、行動及

び排准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 1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、投与

4週(雄を投与 25日、雌を投与 26日)及び回復 2週(回復 11日)に行った。なお、
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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。

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、痘雛、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、流挺、異常呼

吸)、ハンドリングに対する反応

3) オープンフィールド内観察

覚醒状態、痘筆、異常行動、常同行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、排

世物(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-ASOl (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 1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、投与期間中は投与 l、4、7、10、14、17， 21、24及び 28日の投

与前に、回復期間中は回復 l、3、7、10及び 14日に測定した。測定は08:27-11:07の

聞に行った。剖検日には相対器官重量算出のため、前日から約 16時間絶食させた後の

体重を測定した (08:06-08:22)。

6.11.4 摂餌量測定

全個体について、投与期間中は投与 l、7、14、21及び28日の投与前に、回復期間

中は回復7及び 14日に測定した。測定は08:40-10:33の聞に行った。なお、投与期間

中は投与開始日の測定は前日からの l日量を、投与 7日は6日間の累積摂取量を、そ

の後は 7日ごとに 7日間の累積摂取量を測定し、 1匹 1日量を算出した。回復 1週は

回復 1日から 7日までの 6日間の累積摂取量を、その後は7日間の累積摂取量を測定

し、 l匹 1日量を算出した。
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6.11.5 原検査

投与4週及び回復2週に行った。

投与4週(投与23日の投与後)は全個体について、回復2週(回復9日)は回復群

の全個体について、検査当日に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.に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

た状態で前日からの l日当たりの摂水量を、給水瓶を用いて測定した。

表 2.原検査の項目、 測定法及び使用機器など
1) 4時間尿についての検査
検査項目 測定方法
pH オーションスティックス・7EA試験紙 1) (アークレイ株式会社)
たん自質 オーションスティックス・7EA試験紙・)(アークレイ株式会社)
ケトン体 オーションスティックス-7EA試験紙・)(アークレイ綜式会社)
グルコース オーションスティックス・7EA試験紙 1) (アークレイ株式会社)
潜血 オーションスティックス・7EA試験紙。(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・)(アークレイ妹式会社)
ウロピリノーゲン オーションスティ ックス・7EA試験紙・)(アークレイ株式会社)
色調 肉眼観察

沈液 鏡検法

尿量 (4時間最)注) 目盛付スピッツ管を用いた容量測定(単位: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)註1 メスシリンダーを用いた容量測定(単位:mL) 
浸透圧 氷点降下法的(単位 :mOsmlkg) 
使用測定機器

a) : A UTIONTM MINI 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 (mLf24h)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(16-20時間)絶

食させた全個体について、エーテル麻酔下で開腹し、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 1mL)を採取した。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 (0.9mL)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:3，000 rpm、1，580xg、10分間)により得られた血紫について表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、全個体について

May-Grunwald-Giemsa染色法による血液塗抹標本を作製したが、鏡検による確認は不

要と判断し、鏡検は実施しなかった。

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皇04/隼μL 赤血球数 (RBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法・}

ヘモグロピン量 (HGB) シアンメ トヘモグロピン変法 a) g/dL 

ヘマトクリット値 (HCT) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出・} % 

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 a) 江

平均赤血球血色素量 (MCH) 赤血球数及びヘモグロピン量から算出 a) pg 

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)ヘモグロビン量及びへマトクりット値から算出 a) g/dL 

網赤血球率 (Retic.) RNA染色によるレーザーフローサイトメトリー法 a) % 

血小叡数 (PLT) 2角度レーザーフローサイトメトリー法・} 104/μL 

白血球数 (WBC) 2角度レーザーフローサイ トメトリー法 a) 102/μL 

白血球百分率制 ベ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" 102/μL 

2)クエン陵ナトリウム加血液から分離した血療についての検査

検査項目 測定方法 皇盤
プロトロンピン時間 (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) クロット法的 5 

フィプリノーゲン量 (FIB) トロンボプラスチン法的 mg/dL 

使用測定機器

a) :総合血液学検査装置アドヴィア 120(Siemens Healthcare Diagnostics lnc.. lIIinois， USA ) 
b) :血液凝固自動測定装置 ACL 100 (Instrumentation Laboratory) 

注) : リンパ球 (LYMP)、好中球 (NEUT)、好酸球 (EOS)、好塩基球 (BASO)、単球 (MONO)

及び大型非染色球 (LUC) 0 -;をた、白血球百分率と白血球数から各分画の実数を算出した。
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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血液(約 4mL)を凝固促進剤入り試験管(ベノ

ジェクト 11・オートセップ :テルモ株式会社)に取り、遠心分離 (設定:3，000 rpm、

1，580xg、10分間)し、得られた血清について、表4.1)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

取した血液(約 2mL) を遠心分離(設定:3，000 rpm、1，580xg、10分間)し、得られ

た血紫について表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)分隊した血清についての検査

検査項目 測定方法 豊t主
ALP Bessey-Lowry法・) IU/L 

総コレステローノレ (T・CHO)CEH・COD-POD法a) mgldL 

トリグリセライド (TG) LPL-GK-GPO-POD法.) mg/dL 

リン脂質 (pL) PLD-ChOD-POD法・} mg/dL 

総ピリルピン (T-BIL) ピリノレピンオキシダーゼ法・) mg/dL 

グルコース (GLU) グルコースデヒドロゲナーゼ法 a) mg/dL 

原繁釜索 (BUN) Urease-LEDH法 a) mgldL 

クレアチニン (CRNN) Creatininase・creatinase-sarcosineoxidase-POD法・} mg/dL 

ナトリウム (Na) イオン選択電侮法 a) mmol/L | 
カリウム (K) イオン選択電極法 a) mmol/L 

岩盤素 (CI) イオン選択電極法・) mmollL 

カルシウム (Ca) OCPC法・1 mg/dL 

無機リン (p) モリブデン酸法・} mg/dL 

総たん白質 (TP) Biuret法.) gldL 

アルブミン (ALB) BCG法的 g/dL 

AlG比 (A/G) 総たん自質及びアルブミンから算出

2)へパリン加血液から分隊した血般についての検査

検査項目 測定方法 皇t主
AST UV-rate法a) IU/L 

ALT UV-rate法a) IUlL 
LDH UV-rate法・} IUlL 
y-GTP L-y・グノレタ ミfレ・3・カルボキシ・4・ニトロアニリド法・} IUlL 

使用測定機器
a) :臨床化学自動分析装置 TBA・120FR形(新社名 :東芝メデイカルシステムズ妹式会社、
旧社名:株式会社東芝)
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6.11.8 病理学検査

6.11 .8.1 SlJ検
全て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

全て計画剖検動物に、次に示す器官の重量(絶対重量)を測定するとともに、絶対

重量と剖検時の体重から体重 100g当たりの相対重量を算出した。

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、副腎窓、胸腺、牌臓、心臓、肝臓、腎臓'、精巣率、精巣上体*、卵巣・、子宮

6.11.8.3 病理組織学検査

全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 10v/v%ホルマリン

液で固定した。ただし、肺はリン酸緩衝 10v/v%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 3v/v%グルタルアルデヒド・ 2.5v/v%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、それぞれ、リン酸緩衝 10v/v% 

ホルマリン液で保存し、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、主群の対照群及び最高用量群(肉眼的異常部位について

は全例)について鏡検した。・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。なお、被験物質投与の影響が疑われた雌雄の肝臓は低、中及び

高用量群並びに回復群の全個体、さらに、すべての肉眼的異常部位については鏡検し

た。また、上皮小体の欠落が主群で低用量群の雌と高用量群の雄で各 1例に、回復群

で最高用量群の雄2例に認められたが、少数例であり、残りの最高用量群において変

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。

大脳、小脳、脊髄(胸部)、坐骨神経、眼球へ下垂体、 甲状腺率、上皮小体*、高IJ

腎市、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、精巣車、精巣上体*、前立腺、卵巣場、子宮、胸骨(骨髄を含む)、大腿骨(骨

髄を含む)事及び大腿部骨格筋事

他に、視神経*(視神経は眼球と分離せず、ヘマトキシリン ・エオジン染色標本作

製まで実施した。)、ハーダー腺$、胸大動脈、舌、食道、顎下腺場、舌下腺事、勝臓、

陸、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。
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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

聞で、統計解析を行った。先ず、 Bartlett検定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間で検定を行った(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性の検定(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-Welchの t検定(有意水準:両側15及び

1%)を行った 2)喝。
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7. 試験結果

7.1 一般状態

成績をTable1・1-1・3及びAppendix1-12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認められなかった。

2) 回復期間

いずれの動物においても、回復期間を通じて異常は認められなかった。

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Table2-1-2-18及びAppendix13-84に示した。

]) 投与期間

いずれの検査項目においても異常はなく、各被験物質投与群と対照群との聞に有意

差は認められなかった。

2) 回復期間

いずれの検査項目においても異常はなく、 1000mg/kg投与群と対照群との聞に有意

差は認められなかった。

7.2.2 機能検査

成績をTable2-19、2・20及びAppendix85-91に示した。

1) 投与4週

いずれの検査項目においても異常はなく、各被験物質投与群の雌雄と対照群との聞

に有意差は認められなかった。

2) 回復2週

着地開脚幅の有意な高値が ]000mg/kg投与群の雄で認められた。

7.2.3 握力

成績をTable2・21、2・22及びAppendix92-98に示した。

1) 投与4週

各被験物質投与群の雌雄とも対照群との聞に有意差は認められなかった。

2) 回復2週

1000 mg/kg投与群の雌雄とも対照群との聞に有意差は認められなかった。

7.2.4 自発運動量

成績をFig.I-4、Table2・23、2・24及びAppendix99-105に示した。

1) 投与4逓

各被験物質投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかっ
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た。

2) 回復2週

測定開始後0-60分の測定値の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雌で認められた。

7.3 体重

成績をFig.5、Table3・1、3・2及びAppendix106-112に示した。

り投与期間

有意な低値が40mg/kg投与群の雄で投与7から 28日、雌で投与24及び28日に、

200及び1000mg/kg投与群の雄で投与4から28日に、200mg/kg投与群の雌で投与28

日に、 1000町19/kg投与群の雌で投与 17から 28日に認められた。更に、投与期間中で

の体重増加量の有意な低値が 40mg/kg以上の投与群の雌雄で認められた。なお、 8

mg/kg投与群の雄についても投与期間を通じて低値傾向が認められた。

2) 回復期間

有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で回復 lから 14日、雌で回復 1日に認められ

た。

7.4 摂餌量

成績をFig.6、Table4・l、4・2及びAppendix113-119に示した。

1) 投与期間

有意な低値が40mg/kg以上の投与群の雄で投与7から 28日に、 40mg/kg投与群の

雌で投与21及び28日に、 200mg/kg投与群の雌で投与7及び28日に、 1000mg/kg投

与群の雌で投与21及び28日に認められた。

2) 回復期間

有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で回復7日に認められた。

7.5 原検査(侵水量含む)

成績をTable5・1-5・8及びAppendix120-140に示した。

1) 投与4週

各被験物質投与群の雌雄とも定性的項目で異常は認められなかった。また、摂水量

の有意な低値が40mg/kg以上の投与群の雄と 1000mg/I唱投与群の雌で、尿量の有意

な低値が 1000mg/kgの雄で認められた。

2) 回復2週

1000 mg/kg投与群の雌雄とも定性的項目で異常は認められず、また、尿量、摂水量

及び浸透圧でも対照群との聞に有意差は認められなかった。
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7.6 血液学検査

成績を Table6・1~6・6 及び Appendix 141-161に示した。

1) 投与期間終了時

フィブリノーゲン量の有意な低値が40mg/kg以上の投与群の雄で、プロトロビン時

間の有意な短縮が40及び200mg/kg投与群の雄で、ヘモグロビン量とへマトクリット

値の有意な高値と網赤血球率の有意な低値が 200mg/kg投与群の雄で認められた。ま

た、白血球百分率で好酸球比率と分画実数で好酸球数の有意な低値が 40及び 200

mg/kg投与群の雄で認められた。

2) 回復期間終了時

赤血球数の有意な低値と網赤血球率の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雄で、血小

板数の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雌で認められた。また、白血球百分率でリン

パ球比率の有意な低値と好中球比率の有意な高値が 1000mglkg投与群の雄で、好酸球

比率の有意な低値が 1000mg/l唱投与群の雌で、分画実数で好中球数の有意な高値が

1000 mg/kg投与群の雄で認められた。

7.7 血液化学検査

成績をTable7・1-7-4及びAppendix162-175に示した。

1) 投与期間終了時

ALTの有意な低値が40mglkg以上の投与群の雌で、 ALPの有意な低値が40mg/kg 

投与群の雌と 1000mg/kg投与群の雄で、総コレステロールの有意な高値が 1000mglkg 

投与群の雌雄で、リン脂質の有意な高値が40mglkg投与群の雄と 1000mg/kg投与群

の雌雄で、高値傾向が200mg/kgの投与群の雄で認められた。

2) 回復期間終了時

AST、ALT及びカリウムの有意な高値が 1000mg/kg投与群の雄で認められた。

7.8 器官重量

成績をTable8・1-8・8及びAppendix176-203に示した。

1) 投与期間終了時

最終体重の有意な低値が40mg/kg以上の投与群の雌雄で認められた。

脳 : 絶対重量の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄に、相

対重量の有意な高値が 200mg/kg投与群の雄と 40

mg/kg以上の投与群の雌に認められた。

胸腺 : 絶対重量の有意な低値が 200mg/kg以上の投与群の雄

に認められた。

心臓 : 相対重量の有意な高値が 200mg/kg投与群の雄に認め

られた。

肝臓 : 相対重量の有意な高値が 40mg/旬以上の投与群の雄

と200mg/kg以上の投与群の雌に認められた。

26 



B-6353 

牌臓

腎臓

副腎

精巣

卵巣

2) 回復期間終了時

絶対重量の有意な低値が 200mg/kg以上の投与群の雄

と1000mg/kg投与群の雌に認められた。

絶対重量の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雌に認

められた。

絶対重量の有意な低値が各被験物質投与群の雄と

1000 mg/kg投与群の雌に、相対重量の有意な低値が 40

mg/kg投与群の雄に認められた。

相対重量の有意な高値が40及び200mg/kg投与群に認

められた。

絶対重量の有意な低値が 200mg/kg投与群に認められ

た。

最終体重の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄で認められた。

脳 : 相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雄に認

められた。

心臓 : 絶対重量の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄に認

められた。

牌臓 : 相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群の雄に認

められた。

副腎 : 絶対重量の有意な低値が 1000mg/kg投与群の雄に認

められた。

精巣 : 相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群に認めら

れた。

精巣上体 : 相対重量の有意な高値が 1000mg/kg投与群に認めら

れた。

7.9 剖検所見

成績を Table9-1、9・2及びAppendix204-287に示した。

1) 投与期間終了時

腎臓

牌臓

精巣

2) 回復期間終了時

腎臓

牌臓

陥凹巣が対照群及び40mg/kg投与群の雌各 1例に、の

う胞が200mgikg投与群の雄l例と 40及び 1000mg/kg 

投与群の雌各 l例に認められた。

白色巣が 40mg/kg投与群の雄 1例に認められた。

小型化が 40mg/kg投与群の l例に認められた。

陥凹巣が 1000mg/kg投与群の雌雄各 l例に、のう胞が

1000 mg/kg投与群の雌 l例に認められた。

白色巣が 1000mg/kg投与群の雌 l例に認められた。
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胃

7.10 病理組織学検査

前胃の隆起巣が 1000mg/kg投与群の雌 l例に、腺胃の

暗赤色巣が対照群の雌 l例に認められた。

成績を Table10・1-10・4及びAppendix204-287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肝臓で認められた。

肝臓 : 軽微な小葉中心性の肝細胞肥大が 40mg/kg投与群の

雄 3例と雌2例、200mglkg投与群の雄3例と雌全例、

1000 mglkg投与群の雌5例で、軽度な小葉中心性の肝

細胞肥大が 200mg/kg投与群の雄3例、 1000mg/kg投

与群の雄全例と雌 l例で認められた。

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。

眼球

心臓

腎臓

肝臓

肺

下垂体

前立腺

牌臓

軽微な網膜異形成が 1000mglkg投与群の雄 l例で、軽

微な網膜萎縮が対照群の雄 1例、 1000mg/kg投与群の

雌 l例で認められた。

軽微な限局性の心筋炎が対照群の雌 l例で認められた。

軽微な再生尿細管が対照群の雌雄各3例、 1000mglkg 

投与群の雄5例と雌 l例で認められた。

軽微あるいは軽度な門脈周囲の肝細胞の空胞化が対照

群の雄2例と雌5例、8mg/kg投与群の雄l例と雌全例、

40 mg/kg投与群の雌 4例、200mg/kg投与群の雌 5例、

1000 mg/kg投与群の雌 3例で、軽微な限局性壊死が40

mg/I唱投与群の雌 1例で、軽微な微小肉芽腫が対照群

の雌雄各 5例、8mg/kg投与群の雄 2例と雌全例、 40

mg/kg投与群の雄全例と雌 5例、200mglkg投与群の雄

3伊!と雌全例、1000mg/kg投与群の雄2例と雌 5例で

認められた。

軽微な肺胞マクロファージの出現が対照群の雌雄各 l

例、 1000mglkg投与群の雌 l例で認められた。

軽微な異所性頭蓋咽頭組織が対照群の雄 l例で認めら

れた。

軽微な間質性細胞浸潤が 1000mg/kg投与群の2例で認

められた。

軽微な髄外造血が対照群の雄 l例と雌 2例で認められ

た。また、軽微な線維性被膜が 1000mg/kg投与群の雄

1例で認められた。
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甲状腺

精巣

軽微な異所性胸腺が対照群の雄 l例で認められた。

軽度な精子肉芽腫が40mg/kg投与群の 1例で認められ

た。

以下に示す所見については、剖検時にみられた肉眼所見に相当すると考えられた。

腎臓 : 陥凹巣がみられた対照群及び40mg/kg投与群の雌各 1

例では軽微な線維化が認められた。のう胞がみられた

200 mg/kg投与群の雄 1例と40及び 1000mg/kg投与群

の雌各 l例では軽微なのう胞が認められた。

牌臓

精巣

2) 回復期間終了時

白色巣がみられた40mg/kg投与群の雄1例では軽微な

線維性被膜が認められた。

小型化がみられた40mg/kg投与群のl例では高度な精

細管萎縮が認められた。

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓で認められた。

肝臓 : 軽微な小葉中心性の肝細胞肥大が 1000mg/kg投与群

の雄 3例、軽度な小葉中心性の肝細胞肥大が 1000

mg/kg投与群の雄 l例で認められた。

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

肝臓

1000 mg/kg投与群の雌 1例では軽微な再生尿細管が認

められた。

軽微な門脈周囲の肝細胞の空胞化が対照群の雌2例、

1000 mg/kg投与群の雄 l例と雌2例で、軽微あるいは

軽度の微小肉芽腫が対照群の雄 4例と雌全例、 1000

mg/kg投与群の雄2例と雌全例で認められた。

以下に示す所見については、剖検時にみられた肉眼所見に相当すると考えられた。

腎臓 : 陥凹巣がみられた 1000mg/kg投与群の雄l例では軽微

なのう胞が認められた。陥凹巣とのう胞がみられた

1000 mg/kg投与群の雌 1例では軽微なのう胞と線維化

が認められた。

牌臓 : 白色巣がみられた 1000mg/kg投与群の雌l例では軽度

な炎症性細胞浸潤が認められた。

胃 前胃の隆起巣がみられた 1000mg/kg投与群の雌l例で

は軽微な異所性胃底腺が認められた。また、腺胃の暗

赤色巣がみられた対照群の雌 l例では軽微な腺胃のび

らんが認められた。
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8. 考察

アゾイ ックCC5の28日間反復経口投与毒性試験を6週齢のSprague-Dawley系SPF

ラット (Crl:CD(SD)、l群雌雄各6文は12匹〕を用いて実施した。投与量は0(0.5w/v% 

メチノレセルロース水溶液:対照群)、 8、40、200及び1000mg/kg/dayとし、また、対

照群と 1000mg/kg投与群の一部の個体(1群雌雄各6匹)については投与期間終了後

2週間の休薬期間を設け、毒性変化の可逆性を検討した。

一般状態、詳細な一般状態の観察及び握力では異常は認められなかった。

機能検査では、回復2週に着地開脚幅の高値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、

ごく軽度な変化であり、投与4週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。

自発運動量では、回復2週に測定開始後0-60分の測定値の高値が 1000mg/kg投与

群の雌でみられたが、ごく軽度な変化であり、 10分間隔の測定値に異常は認められて

いないことから偶発性の変化と判断した。

体重では、投与期間中に低値が40mg/kg以上の投与群の雌雄でみられ、体重増加量

も低値を示し、被験物質投与の影響が疑われた。また、 8mg/kg投与群の雄で投与期

間を通じて低値傾向が認められたが、ごく軽度な変化であった。なお、回復期間中も

低値が 1000mg/kg投与群の雄で回復 lから 14日、雌で回復 1日にみられたが、体重

増加量は雌雄とも対照群と差がなく回復性が認められた。

摂餌量では、投与期間中に低値が40mg/kg以上の投与群の雌雄でみられ、被験物質

投与の影響が疑われた。なお、回復期間中も低値が 1000mg/kg投与群の雄で回復7日

にみられたが回復 14日には変化がみられていないことから、回復性が認められた。

尿検査では、投与4週に摂水量の低値が 40mg/kg以上の投与群の雄と 1000mg/kg 

投与群の雌で、原量の低値が 1000mg/kg投与群の雄でみられ、被験物質投与の影響が

疑われた。なお、これらの変化は休薬により、いずれも消失し、回復性が認められた。

血液学検査では、投与期間終了時にフィブリノーゲン量の低値が40mg/旬以上の投

与群の雄でみられたがごく軽度な変化であり、投与量との関連性がないことから偶発

性と判断した。また、プロトロンピン時間の短縮が40及び200mg/kg投与群の雄で、

ヘモグロビン量とへマトクリット値の高値及び網赤血球率の低値が200mg/kg投与群

の雄で、更に、白血球百分率及び実数において好酸球の低値が40及び200mg/kg投与

群の雄でみられたが、いずれも軽度であり、最高用量群ではみられていないことから

偶発性の変化と判断した。なお、回復期間終了時にも赤血球数の低値と網赤血球率の

高値が 1000mg/kg投与群の雄で、血小板数の高値が 1000mglkg投与群の雌で、更に

白血球百分率においてリンパ球比率の低値と好中球比率の高値が 1000mg/kg投与群

の雄で、好酸球比率の低値が 1000mg/kg投与群の雌で、各分画の実数で好中球数の高

値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、いずれの変化もごく軽度であり、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。

30 



B-6353 

血液化学検査では、投与期間終了時にリン脂質の高値が40mg/kg投与群の雄と 1000

mg/kg投与群の雌雄で、高値傾向が 200mg/kg投与群の雄で、総コレステロールの高

値が 1000mg/kg投与群の雌雄でみられ、被験物質投与による肝臓への影響が示唆され

た。なお、これらの変化は休薬により消失し、回復性が認められた。その他、投与期

間終了時にALTの低値が 40mg/kg以上の投与群の雌で、 ALPの低値が40mg/kg投与

群の雌と 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、いずれもごく軽度であり、障害を示唆

するとされる高値ではないことから、重要ではないと判断した。また、回復期間終了

時にAST及びALTの高値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、いずれもごく軽度

であり、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。

更に、カリウムの高値が 1000mg/I唱投与群の雄でみられたが、他の電解質には変化が

なく、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。

病理学検査では、投与期間終了時に肝臓において相対重量の高値が40mg/kg以上の

投与群の雄と 200mg/旬以上の投与群の雌で、組織学的検査に小葉中心性の肝細胞肥

大が 40mg/kg以上の投与群の雌雄でみられ、被験物質投与の影響が示唆された。なお、

回復期間終了時でも肝臓において組織学検査に小葉中心性の肝細胞肥大が 1000mg/kg 

投与群の雄でみられたものの、休薬により程度及び頻度は軽減し、回復性が認められ

た。また、投与期間終了時に胸腺において絶対重量の低値が 200mg/kg以上の投与群

の雄で認められた。なお、回復期間終了時には異常はなく回復性が認められた。その

他、器官重量では投与あるいは回復期間終了時に絶対重量の低値が脳、心臓、牌臓、

腎臓及び卵巣に、相対重量の高値が脳、心臓、牌臓、精巣及び精巣上体にみられたが、

これらの変化はいずれも体重の増加が抑制されたことに伴った 2次的変化と考えられ

た。副腎については投与期間終了時に絶対重量の低値が各被験物質投与群の雄と 1000

mg/kg投与群の雌で、相対重量の低値が40mg/kg投与群の雄で、また、回復期間終了

時に絶対重量の低値が 1000mg/kg投与群の雄でみられたが、いずれもごく軽度であり、

通常みられる程度の変化であることから偶発性の変化と判断した。更に、剖検では、

投与あるいは回復期間終了時に腎臓の限局性の陥凹巣及びのう胞、牌臓の限局性の白

色巣、精巣の小型化、前胃の限局性の隆起巣及び腺胃の暗赤色巣がみられたが、いず

れの変化もその出現状況などから偶発性の変化と判断した。

以上の結果、アゾイック CC5の本試験条件下における無影響量は、主として雌雄で

体重及び摂餌量の低値と病理学組織検査における小葉中心性肝細胞肥大、雄で肝臓の

相対重量の変化から、雌雄とも 8mg/kg/dayと推定された。なお、いずれの変化も休

薬による回復性が認められた。
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Table 1・1 A 28・dayoral tox1c1ty study of Az01c CC5 ln rats w1th a recovery perlod of 2 w邑eks

C11nlca1 slgns (Admlnlstratlon per10d) 

Sex Dose Flnd1ngs 
Day of adm1n1stratlon 

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

。 No. of anlmals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No.abnorllal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

8 No. of anlma1s 6 e 6 e 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1ty 6 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Male 40 No. of an1皿a1s 6 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnor皿al1ty 6 6 6 6 6 6 e 6 6 6 6 6 6 6 

200 No. of an1.lla1s e 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorma11ty 8 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1000 No .aob f aa1Ea1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnor皿al1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

。 No. of anl11a1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

8 No. of anlma1s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 s 6 6 B 
No abnorma11ty e 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 e 6 

Fema1e 40 No. of anlma1s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1 ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 No. of anilla1s 6 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8 

1000 No. of anlma1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Tab1e 1・2 A 28・dayora1 toxlc1ty study of Azolc CC5 1n rats w1th a recovery perlod 01' 2 weeks 

Clln1cal s1gns {Ad皿1n1strat10nperlodl 

Day 01' adm1nlstrat10n 
Sex Dose F1ndlngs 

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

。 No. of 801血als 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 

8 NO. of an111a1s 6 B 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 6 
No abnormal1ty e 8 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 6 

Ma1e 40 No. 01' anlmals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 8 e 6 8 6 8 6 6 6 6 6 6 s 

200 No. of 80111a1s 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormali ty e 6 6 e 8 6 6 6 8 8 6 8 6 6 

1000 No. of an1mals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorlla11ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

。 No. 01' 801ma1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorllal1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

8 No. 01' 80111a1s 6 6 6 6 e 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorllal1ty 6 e 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Fema1e 40 No. 01' 8Olma1s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 8 
No abnormal1ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 No. 01' anlma1s 6 6 e 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorlla11ty 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1000 No. 01' 801皿a.1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma11ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-3 A 28・dayoral toxlclty study of Azo1c CC5 1n rats wlth a recovery per10d of 2 weeks 

Clinlca1 signs (Recovery perlod) 

Day of recovery 
Sex Dose Flndings 

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

Ma1e 。 No. of anlma1s e e 6 6 6 6 6 6 8 6 6 8 6 6 
No abnormality 6 6 8 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 

1000 No. of anlmals 6 8 8 e 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Fema1e 。 No. of anlmals 6 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormallty 6 6 e 6 6 6 6 6 8 6 6 6 6 6 

1000 No. of an1ma1s 8 6 8 6 6 6 6 6 8 6 6 6 6 6 
No abnormality 8 6 6 6 6 6 8 6 8 6 6 6 6 6 
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Tab1e 2・1 A 28-day ora1 toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed c11nlca1 slgns : home cage observatlons (Week 1 ot admlnlstratlon perlod) 

5ex Ma1e Fema1e 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. ot an1ma1s 12 6 6 6 12 12 6 e 8 12 

Posture 
Norma1 12 8 8 8 12 12 6 6 6 12 

Convu1s1on 
None 12 6 6 6 12 12 6 8 6 12 

Abnor皿a1behavior 
None 12 6 6 6 12 12 8 6 6 12 
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Tab1e 2-2 A 28・dayora1 tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d o! 2 weeks 

Deta11ed c11n1ca1 s1gns : home cage observat1ons (Week 2 of ad国1n1strat1onper10d) 

Sex 問ale Female 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. o! an1ma1s 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Posture 
Norma1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Convu1s1on 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Abnormal behav10r 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 
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Table 2・2 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cllnlcal slgns : home cage observatlons (Week 3 01 admlnlstratlon perlod) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. of anl11a1s 12 6 8 6 12 12 6 自 6 12 

Posture 
Noraa1 12 6 6 e 12 12 6 6 6 12 

Convulslon 
None 12 e e e 12 12 e 8 6 12 

Abnormal behavlor 
None 12 e 8 6 12 12 6 6 6 12 
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Tab1e 2・4 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed c11nlcal slgns : home ca~e observatlons (Week 4 of adm1nlstratlon perlod) 

Sex lr'Ia1e Fema1e 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

P8rameter No. of anl皿81s 12 8 6 6 12 12 6 6 6 12 

Posture 
NOI'llal 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Convuls1on 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Abnormal beh8vlor 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 



Table 2・5

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulslon 
None 

Abnormal behavlor 
None 

A 28・dayoral tox1c1ty study of Azolc CC5 ln rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Detal1ed cllnlcal slgns : home cage observatlons (Week 1 of recovery per1od) 

Sex Male Fe皿ale

Dose (mg/kr) 。 1000 。 1000 

No. of anlma1s 8 8 6 6 

6 6 6 6 

s 6 e e 

6 6 6 6 

8-6353 
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Table 2・6 A 28・dayora1 toxlclty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Deta11ed c1inical signs : home cage observat1ons (Week 2 of recovery period) 

Sex Ma1e Fema1e 

Dose (mg/kgJ 。 1000 。 1000 

Parameter No. of anilla1s 6 6 6 6 

Posture 
Norma1 6 6 6 8 

Convulslon 
None 6 6 6 6 

Abnor回a1behavior 
None 8 6 6 6 
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Table 2・7 A 28-day ~ral toxlclty study of Azolc CC5 ln.rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cllnleal slgns : ln-the-hand observatlons (Week 1 of admlnlstratlon perlod) 

Sex Male Female 

Dose (lIg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. of animals 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Ease of re皿ovalfrom cage 
Easy 12 6 e 6 12 12 6 6 6 12 

Fur condltlon 
Normal 12 6 8 6 12 12 6 6 8 12 

Skln 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Se且cbret1ons-Eye.Nose 
sent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

boththalmos 
Absent 12 自 8 自 12 12 6 6 e 12 

Palpebra1 closure 
Norma1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Mucosa1 membranes 
Nor皿a1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Lacrlmatlon 
Norma1 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Pl10erectlon 
Absent 12 6 6 6 12 12 8 6 6 12 

PuPN 11size 
orma1 12 6 6 e 12 12 6 6 6 12 

Sal1vatlon 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

AbnAob rmal resp1rat1on 
sent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Reactivlty to hand1ing 
6 6 11 12 6 6 6 12 

Easy Eh 12 6 
S11ght1y awkward 。 。 。 。 1 。 。 。 。 。
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Table 2-8 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azo1c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Deta11ed clln1cal 81gns : ln-the-hand observatlons (Week 2 of admlnlstration per1od) 

Sex Male Female 

D08e (皿r/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

P且r且血eter No. of anlmals 12 6 6 6 12 12 e 6 8 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 8 6 12 12 6 e 6 12 

Fur condition 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Sk1n 
Norma1 12 6 e 6 12 12 6 s 6 12 

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

ExAob phthalBOS 
sent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

paNlpo ebral closure 
r皿a1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Lacrlmation 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

P1A1b 0erect1on 
sent 12 6 8 6 12 12 6 6 8 12 

puR11 S1ze 
or皿a1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Sal1vation 
None 12 8 6 6 12 12 6 e 6 12 

Abnor皿a1respiratlon 
Absent 12 6 8 6 12 12 6 6 8 12 

Reactlvlty to handllng 
Easy 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 
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Tab1e 2・9 A 28-day oral tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Deta11ed c11nlca1 slgns : ln-the-hand observatlons (Week 3 of admlnistration period) 

Sex Ma1e Female 

Dose (皿g/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Paraaeter No. ot anlma1s 12 6 8 e 12 12 e 6 8 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 e 12 12 6 6 8 11 
Some reslstance/avoidance 。 。 。 。 。 。 。 。 。 1 

Fur condition 
Norma1 12 6 6 e 12 12 s 6 6 12 

Skln 
Norlla1 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

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

EXAODb hthalEOS 
sent 12 e 8 6 12 12 6 6 6 12 

PaNlpo ebral closure 
r阻a1 12 6 8 e 12 12 6 8 6 12 

Mucosa1 lIellbranes 
Nor圃a1 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Lacri皿atlon
Nor田a1 12 e 6 6 12 12 e 6 6 12 

Plloerectlon 
Absent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

PUPN IlS1ze 
orllal 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Sal1vation 
None 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Abnormal respiratlon 
Absent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Reactivlty to hand1ing 
Easy 12 8 6 8 12 12 6 6 8 12 
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T且bl自 2・10 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azo1c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Detal1ed c11n1cal slgns : ln-the-hand observatlons (Week 4 of admlnlstratlon perlod) 

Sex Ma1e Female 

Dose (lIg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. of an1mals 12 6 6 8 12 12 6 6 B 12 

Ease of removal from Cage 
Easy 12 6 8 8 12 12 6 6 6 12 

Fur condlt1on 
Noraa1 12 6 6 e 12 12 6 6 6 12 

Skln 
Norma1 12 6 6 8 12 12 6 6 8 12 

Secretlons-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 6 12 12 8 6 6 12 

ExAobphs thalmos 
ent 12 e 8 6 12 12 6 6 6 12 

PaNlpo ebralC1osure 
r回al 12 8 6 6 12 12 6 6 6 12 

Mucosa1 mellbranes 
Nor皿a1 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Lacrl.ation 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

P1A1b 0erection 
sent 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

PupN il size 
or皿a1 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Sal1vatlon 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Abnorllal resp1ratlon 
Absent 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Reactlvlty to handllng 
Easy 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 



Tab1e 2・11 A 28・dayora1 toxlclty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Oetal1ed cllnlcal slgns : ln-the-hand observatlons (Week 1 ot recovery perlod) 

8ex 例a1e Fema1e 

Oose (mg/kr) 。 1000 。 1000 

Parameter No. of anlma1s e 8 8 6 

Ease of remova1 from cage 
Easy 5 6 5 6 
Some reslstance/avoldance l 。 1 。
Fur condltlon 
Norlla1 8 6 6 6 

Skln 
Norma1 6 6 6 6 

Secretlons-Eye. Nose 
Absent 6 6 6 6 

ExAopb hthalmos 
sent 6 6 6 6 

PaNlpo ebra1closure 
rmal 6 6 6 8 

Mucosa1皿ellbranes
Normal 6 6 6 6 

Lacrlmat10n 
Normal e 6 6 6 

Plloerect1on 
Absent 6 6 8 8 

PupN 11 S1ze 
ormal 6 6 6 6 

Sal1vatlon 
None 6 6 e 6 

Abnormal resplratlon 
Absent 6 6 6 8 

Reactlvlty to handling 
Easy gh 5 6 5 6 
811ghtly awk"ard l 。 1 。
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Table 2・12

Sex 

A 28-day oral tox1c1ty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed c11nlca1 s1gns : ln-the-hand observat1ons (Week 2 of recovery per1od) 

Ma1e Fe田a1e

Dose (mg/kg) 。 1000 。 1000 

Para皿eter No. of an1ma1s 6 6 6 6 

Ease of remova1 from cage 
Easy 8 6 8 6 

Fur condltlon 
Nor田a1 6 6 6 6 

Skln 
Norma1 6 6 8 6 

Secretlons-Eye. Nose 
Absent 6 6 6 6 

ExAopb hthalmos 
sent 6 6 6 6 

paNlpo ebral closure 
rmal 6 6 6 6 

Mucosa1 membranes 
Normal 6 6 8 6 

Lacrl皿atlon
Nor皿a1 6 6 6 6 

PiAlob erect10n 
sent 6 8 6 6 

PupN il size 
ormal 6 8 6 6 

Sal1vat1on 
None 6 6 6 6 

Abnormal resp1ratlon 
Absent 6 8 6 6 

Reactlvlty to handllng 
Easy 6 e 6 6 
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Tab1e 2・13 A 28・dayora1 tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Detal1ed c11nica1 signs : open fie1d observation (Week 1 of adminlstratlon period) 

Sex Ma1e Fema1e 

Dose (lIg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. ot anl皿a1s 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

i¥rousa1 
Norma1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Convu1s1on 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 e 12 

Abnormal behavlor 
None 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Ga1t 
Nor皿a1 12 6 6 6 12 12 e 6 6 12 

Posture 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Groo血ing
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Rearing count (Mean~S.D.) 3.. 1 4+ 2 3+ 2 3+ 2 4.. 3 7+ 4 5+ 3 6ヱ1 6+ 3 7+ 2 

Defecatlon count (MeanヱS.D.) lφl 0.. 0 1+ 1 1+ 1 。+1 。+0 。+0 0+ 1 0+ 0 。+1 

Urlnat10n 
None 8 5 4 5 9 11 3 6 6 10 
Small amount 2 l 2 1 l 1 3 。 。 2 
Moderate amount 2 。 。 。 2 。 。 。 。 。

No s1gn1f1cant d~fference 1n any treated groups from contro1 group. 
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Table 2-14 ^ 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery period of 2 weeks 
Oetal1ed cllnica1 signs : open fleld observation (Week 2 of ad皿ln1stratlonperiod) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

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

Arousal 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 8 12 

Convu1s10n 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 8 12 

Abnormal behavlor 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 B 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Gait 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Posture 
Norma1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Groo田ing
None 12 8 6 6 12 12 6 6 6 12 

Rearing count (Mean土8.0.) 3・2 2+ 2 3+ 2 3φ2 3φ3 6+ 2 5+ 3 4φ2 7+ 2 7令 3

Oefecatlon count (悶ean!_8.D.) 1+ 1 OφO 0+ 1 1+ 1 1+ 1 。+0 0+ 0 0+ 0 。+0 。+1 
Urination 
None 8 3 4 4 7 12 6 5 6 12 
Small alllount 4 2 1 2 3 。 。 。 。 。
Moderate amount 。 1 1 。 2 。 。 l 。 。

No slgnlficant d1fference 1n any treated groups fro皿 controlgroup. 
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Table 2-15 A 28-day oral toxiclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detal1ed cllnlcal slgnS : open fleld observatlon (Week 3 of admlnlstratlon perlod) 

8ex 問ale Female 

Dose (mg/kr;) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

parameter No. of anlmals 12 6 e e 12 12 6 6 6 12 

Arousa1 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Convulslon 
None 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Abnorma1 behavlor 
None 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Stereotypy 
None 12 6 6 6 12 12 e 6 6 12 

Galt 
Normal 12 6 6 6 12 12 8 6 6 12 

Posture 
Nor圃a1 12 6 8 6 12 12 6 6 6 12 

Groomlng 
None 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Rearlng count (Mean之8.D.) 3+ 2 4+ 2 4+ 3 2+ 2 4+ 2 8+ 5 8+ 2 9+ 2 9+ 2 9+ 3 

Defecation count (阿ean土5.D.) 1φ1 。+0 。+0 0+ 0 0+ 1 0+ 0 。令。 0+ 0 0+ 0 。+0 
Urinat10n 
None 10 5 5 4 11 12 6 6 6 12 
Small 8lIIount 2 l 1 2 。 。 。 。 。 。
Moderate amount 。 。 。 。 1 。 。 。 。 。

No signlficant dlfference ln any treated groups from control group. 
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Tab1e 2・16 A Z8-day ora1 toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Oetal1ed cllnlcal slgns : open fleld observatlon (Week 4 of ad田lnlstratlonperlod) 

Sex Ma1e Fema1e 

Oose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parameter No. of anlma1s 12 8 6 8 12 12 6 6 6 12 

Arousa1 
Nor皿a1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Convu1s1on 
None 12 6 e 6 12 12 6 6 6 12 

Abnorma1 behavlor 
NODe 12 8 6 6 12 12 6 6 6 12 

Stereotypy 
NODe 12 6 6 6 12 12 8 6 6 12 

Galt 
Norma1 12 6 6 6 12 12 6 e 6 12 

Posture 
Norma1 12 8 8 6 12 12 6 6 6 12 

Groomlng 
None 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Rearlng count (悶eanヱS.O.) 4之 3 5+ 1 6+ 3 4φ1 5+ 2 9φ3 11φ4 8+ 2 8+ 1 8+ 3 

Defecatlon count (Me創立S.D.) 。+0 0+。 。。。 。+0 0・1 。+0 0+ 0 。。。 。φO 。φO

Urlnatlon 
None 9 3 6 5 8 11 5 6 6 12 
Sma11 amount 3 l 。 1 3 1 l 。 。 。
Moderate llIIIount 。 2 。 。 l 。 。 。 。 。

No slgnlflcant dlfference ln any treated groups from contr01 group. 



Tab1e 2・17 A 28-day ora1 toxlclty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detai1ed c11nlca1 slgns : open fle1d observatlon (Week 1 of recovery perlod) 

Sex Ma1e Fe皿a1e

Dose (mg/kg) 。 1000 。 1000 

Parameter No. of anlma1s 8 6 6 6 

Arousa1 
Nor皿a1 8 6 6 6 

Convu1s1on 
None 6 6 6 6 

Abnorma1 behavlor 
None 6 6 6 6 

5tereotypy 
None 6 6 6 6 

Gait 
Norma1 8 6 6 8 

Posture 
Nor皿a1 6 6 6 6 

Groom1ng 
None 8 6 6 6 

Rearlng count (Mean土S.D.) 6φ3 6φ1 10+ 4 10+ 4 

Defecatlon count (Mean土5.D.) 。+0 0+ 0 。。。 。φO
Urlnat10n 
None 6 4 6 e 
5mall amount 。 2 。 。

No slgnlflcant dlfference 1n any treated groups from contro1 group. 
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Table 2-18 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Detailed clinlca1 signs : open field observatlon (Week 2 of recovery period) 

5ex Male Fema1e 

Oose (皿g/kg) 。 1000 。 1000 

Parameter No. of ani.a1s 6 6 6 6 

Arousa1 
Normal 6 6 6 6 

Convu1s10n 
None 6 6 6 6 

Abnormal behavior 
None 6 6 6 6 

Stereotypy 
None 8 6 6 6 

Gait 
Normal 6 6 6 6 

Posture 
Normal 8 6 6 6 

Groomlng 
None 8 6 6 6 

Rear1ng count (Mean土5.0.) 6+ 2 5+ 2 10+ 2 9+ 2 

Defecat10n count (阿e町1土5.0.) 0+ 0 。令。 。+0 0+ 0 

Ur1nat10n 
None 6 5 6 6 
5mall amount 。 1 。 。

No slgn1f1cant d1fference 1n any treated groups from control group. 
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Table 2・19 A 28-day ora1 toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

阿anlpulatlvetest (Week 4 of admlnlstratlon perlod) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 。 8 40 200 1000 

Parueter No. of anlmals 12 6 6 8 12 12 6 6 6 12 

Auditory response 
Weak 1 。 。 。 。 3 1 。 。 1 
Normal 11 6 6 8 12 9 5 6 6 11 

Approach response 
Nor皿a1 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Touch response 
Normal 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Tal1 pinch response 
Weak 。 。 。 。 。 1 。 。 。 。
Norllal 12 6 6 6 12 11 6 6 6 12 

Pup1l1ary ref1ex 
Pass. both 12 6 6 6 12 12 6 6 6 12 

Aerlal rlghtlng reflex 
(Total score: Mean~S.D . ) 。..0 0" 0 。..0 。+0 0+ 0 0+ 0 。+0 。+0 。令。 。+0 
Landlng foot sp1ay (皿m: 阿eanヱS.D.) 81・15 77+22 94+13 79+13 78+14 66+17 61+17 60+ 9 50"13 67+17 

No Slgnlflcant dlfference ln any treated groups from control group. 



Table 2・20 A 28-day oral tox1c1ty study of Azolc CC5 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Manlpulatlve test (Week 2 of recovery perlod) 

Sex 

Dose (mg/kg) 

Parameter No. of anlmals 

Aud1tory response 
Normal 

Approach respODse 
Normal 

Touch response 
Normal 

Tal1 p1nch respODse 
Normal 

Pupl11ary reflex 
Pass. both 

Aerlal rlghtlng reflex 
(Total score:阿eanヱS.O.) 

Landlng foot splay (mm:阿ean.:!_S.D.) 

。
自

8 

e 

6 

6 

6 

0+。
79令13

Male 

1000 

8 

s 

6 

6 

6 

6 

。+0 
95+ 6・T

• : p<0.05 (Slgnlflcant dlfference from control group) 
T : Student ・st-test 

Female 

。
6 

6 e 

6 6 

6 6 

6 6 

6 6 

0+ 0 。+0 
52+14 59+ 9 

8-6353 



8-6353 

Table 2・21 A 28-day ora1 tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery period of 2 weeks 

Gr1p strengtb (Week 4 of adm1n1strat10n per10d) 

5ex Oose Fore 11mb H1nd 11mb 
mg/kg g E 

。 No. 12 12 
阿ean 1163 548 
5.0. 153 67 

8 No. e 6 
阿ean 1124 532 
5.0. 162 128 

阿a1e 40 No. 6 6 
Mean 1091 604 
5.D. 236 162 

200 No. 6 8 
Mean 1063 522 
5.0. 88 102 

1000 No. 12 12 
Mean 1009 547 
S.D. 124 100 

。 No. 12 12 
Mean 916 439 
5.0. 109 57 

8 No. 6 6 
Mean 960 464 
5.D. 97 56 

Female 40 No. 6 6 
Mean 996 411 
5.D. 159 35 

200 No. 6 6 
Mean 843 413 
5.0. 100 45 

1000 No. 12 12 
Mean 918 433 
S.D. 119 55 

No s1gn1f1cant d1fference 1n any treated groups from contro1 group. 
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Table 2・22 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Grlp strength (Week 2 of recovery perlod) 

Sex Dose Fore 11mb Hlnd 11皿b
mg/kg z E 

Male 0 No. 6 6 
Mean 1455 714 
8.D. 194 124 

1000 No. 6 6 
Mean 1358 767 
8.D. 126 116 

Female 0 No. 6 6 
Mean 987 495 
S.D. 159 121 

1000 No. 6 6 
開ean 1027 534 
8.D. 66 87 

No slgnlflcant dlfference between treated group and control group. 



B-6353 

Table 2・23 A 28-day oral toxlc1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Motor act1vlty (Week 4 of admlnlstrat10n perlod) 

Interval (mlnutes) 
Sex Dose 

皿g/kg 0・10 10・20 20・30 30・40 40・50 50・60 Total(O・60)

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 392 344 285 272 243 220 1755 
S.D. 30 49 51 87 78 118 209 

8 No. 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 396 344 307 242 195 160 1642 
S.D. 28 29 76 113 112 129 422 

Ma1e 40 No. 6 6 6 6 。 6 6 
阿ean 408 348 316 321 279 197 1868 
S.D. 40 55 50 18 38 117 198 

200 No. 8 6 6 6 6 6 6 
Mean 375 317 220 233 179 140 1464 
S.D. 33 40 73 114 96 87 341 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 386 344 288 240 163 106 1527 
S.D. 41 42 63 93 136 137 397 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 400 339 292 241 242 209 1723 
S.D. 35・ 61 60 116 148 130 418 

8 No. 6 8 6 6 8 6 6 
Mean 411 303 247 282 247 274 1764 
S.D. 34 72 122 88 122 29 284 

Femll1e 40 No. 6 6 6 8 6 6 自

Mean 380 292 308 244 206 222 1652 
S.D. 102 50 28 118 109 150 494 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 401 329 267 241 178 102 1517 
S.D. 19 68 94 71 101 121 231 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 
例elln 370 325 293 261 24'1 215 1705 
S.D. 38 42 49 40 66 70 206 

Unlt : Count 
No slgnlflcant dlfference 1n any trellted groups fro国 controlgroup. 



Table 2・24 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Motor actlvlty (Week 2 of recovery perlod) 

Interval (mlnutes) 
Sex Oose 

mg/kg 0・10 10-20 20・30 30-40 40・50

問ale 。 No. 6 6 8 6 6 
附ean 364 308 243 211 172 
S.D. 37 40 71 117 115 

1000 No. 8 6 6 6 e 
Mean 403 324 265 164 199 
S.O. 41 ~8 40 83 90 

Fell81e 。 No. 6 6 6 6 6 
間ean 392 315 283 256 255 
S.D. 37 49 46 43 36 

1000 No. 6 6 6 6 6 
開ean 404 347 314 293 301 
S.O. 36 46 53 23 53 

Unlt : Count 
・:p<0.05 (Signlficant difference from control group) 
T : Student・st-test 

50-60 Tota1(0・60)

6 6 
246 1543 
75 305 

e 6 
162 1517 
93 166 

6 6 
183 1685 
112 204 

6 6 
264 1923・
43 129T 
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Table 3・1 A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

BOdy welght (Ad皿lnlstratlonperlod) 

Oay of admlnlstratlon 
5ex Oose Galn 

圃g/kg 1 4 7 10 14 17 21 24 28 1・28

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
阿ean 211 241 269 296 329 3521 1 379 394 416 205 
5.0. 6 7 8 10 18 26 25 30 31 

8 No. 6 6 6 e 8 6 6 6 6 6 
阿ean 210 237 264 287 317 335 359 371 387 177 
S.O. s 4 4 5 8 8 11 12 16 16 

開ale 40 No. 8 e 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 210 234 256・・ 280.. 307・・ 324・・ 345・・ 353・- 371・・ 161・・
5.0. 7 8 90 110 170 180 230 250 300 240 

200 N'o. e 6 6 6 6 6 6 6 6 8 
Mean 211 231・・ 252・・ 273・・ 299・・ 312・・ 326・・ 333・・ 342・・ 131・・
5.0. 5 70 80 90 70 70 140 14D 180 210 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
阿ean 211 230.. 253・・ 275・・ 302・・ 319・・ 338・- 344・・ 357・・ 146・・
S.O. 4 50 70 70 120 160 200 210 230 220 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 158 169 179 187 202 216 225 235 246 88 
S.O. 7 自 9 9 12 15 17 16 17 14 

8 No. 6 6 8 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 159 171 177 185 200 215 223 232 246 87 
5.0. 6 自 9 9 11 10 11 14 15 10 

Fema1e 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
開ean 157 166 173 180 194 202 213 216・ 227・ 70・
5.0. 6 5 5 3 1 3 4 50 40 60 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
226 8・ 6 

Mean 158 165 172 183 196 205 215 219 68・・
5.0. 5 4 6 7 11 10 12 13 140 11D 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 168 1&5 172 180 192 199・・ 205・・ 210・・ 218・・ 61・・
5.0. 5 6 9 9 11 140 130 130 130 12D 

Unlt : g 
• : p<0.05 ; ・・ : p<0.01 (Slgnlflcant dlfference from contro1 group) 
D : Dunnett's test 



Table 3・2 A 28・dayoral toxlclty study 01 Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Body we1ght (Recovery per1od) 

Oay of recovery 
Sex Oose 

mg/kg 1 3 7 10 14 

問ale 。 No. 6 6 6 6 6 
開ean 416 424 450 460 476 
5.0. 33 33 39 42 45 

1000 No. 6 6 6 6 6 
開ean 350・・ 360" 383・・ 395・・ 415・
5.0. 15T 14AT 17AT 19T 22T 

Fema1e 。 No. 6 s 6 6 6 
Mean 242 248 257 261 266 
5.D. 13 14 17 16 17 

1000 No. 6 6 6 6 6 
Mean 221・ 235 245 249 256 
S.D. 11T 13 17 18 20 

Unlt : g ・: p<0.05 ; ・・ ; p<0.01 (Slgnlflcant dlfference from control group) 
T : 5tudent ・5 t-test 
AT : Asp1n-We1ch t-test 

Ga1n 
1-14 

6 
60 
14 

6 
66 
12 

6 
24 
9 

6 
35 
11 
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Table 4・1 A 28-day oral toxlcity study 01 Azolc CC5 1n rats wlth a recovery perlod 01 2 weeks 

Food consu皿ptlon(Admlnlstratlon perlod) 

Oay of admlnlstratlon 
Sex Dose 

mg/kg 1 7 14 21 28 

。 No. 12 12 12 12 12 
Mean 25 27 29 30 29 
s.O. 2 1 3 3 3 

8 No. 6 6 6 6 8 
Mean 25 27 28 28 27 
8.0. 1 1 1 1 1 

Male 40 No. 6 6 6 e 6 
Mean 24 24・・ 25・・ 26・・ 25・・
8.0. 3 1D 2DT 20 20 

200 No. 6 6 6 6 6 
Mean 24 24・・ 25・・ 24・・ 23・・
s.O. 1 2D 20T 2D 20 

1000 No. 12 12 12 12 12 
関ean 24 24・・ 26・・ 25・・ 24・・
s.O. 2 1D 10T 20 20 

。 No. 12 12 12 12 12 
Mean 19 18 19 20 20 
8.0. 2 1 1 2 2 

8 No. 6 6 8 6 6 
Mean 19 18 18 20 19 
s.O. 2 1 l 1 1 

No. 6 6 6 6 8 
Mean 18 17 18 18・ 18・・

Female 40 

8.0. z 1 l 10 10 

No. 6 6 6 6 6 
Mean 18 16・ 18 19 17・・200 

S.o. 2 10 1 1 10 

No. 12 12 12 12 12 
Mean 18 17 18 18・・ 18・・-
S.O. 2 2 2 20 10 

1000 

Unlt : g/rat/day ・: p<0.05 ; ・・ : p<O.Ol (Slgnlflcant dlfference from control grOup) 
o : Ounnett・stest 
OT : Ounnett-type rank test 

B-6353 



Table 4-2 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Pロodconsumptlon (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose 

mg/kg 7 14 

Male 0 No. 6 6 
Mean 30 30 
S.D. 3 3 

1000 No. 6 6 
Mean 26・ 27 
S.D. lAT l 

Female 0 No. 6 6 
Mean 21 20 
S.D. 3 2 

1000 No. 6 6 
Mean 20 20 
S.D. 1 2 

Unlt : g/rat/day 
・ :P<0.05 (Slgnlflcant difference from control group) 
AT : Asp1n-Welcb t-test 
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Table 5・1 A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Urlna1ysis (Week 4 of admlnlstratlon perlod) 

1) 2) 3) 
pH Proteln Ketone body G1ucose 

Sex Dose No. 
皿g/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 ー+ー + ++ +++ ++++ - <砂ー + ++ +++ ++++ - +・ + ++ +++ ++++ 

。 12 。。。。。。2 5 5 14700  。 2 4 6 0 0 。 12 0 0 0 0 。
8 6 。。。。。。2 3 1 o 1 5 0 0 。 1 2 300  。 6 0 000  。

Ma1e 40 6 。。。。。。。3 3 12300  。 3 1 200  。 6 0 0 0 。。
200 6 。。。。。。2 4 。 03300  。 13200  。 6 0 000  。
1000 12 。。。1 。。3 6 2 o 3 9 0 0 。 2 2 8 0 0 。 12 0 0 o 0 。

。 12 。。。1 。2 3 8 。 7 4 100  。 111000  。 12 0 0 0 0 。
8 6 。。1 。。1 1 1 2 321  。。 。 5 1 000  。 600  。。。

Fellale 40 6 。。。。3 。2 1 。 33000  。 5 1 000  。 6 0 0 0 0 。
200 6 。。。。。l 3 2 。 2 4 0 0 0 。 3 3 0 0 0 。 6 0 000  。
1000 12 。。。3 2 s 1 3 。 53400  。 5 2 500  。 12 0 0 0 。。

1) ー :<10 mg/dL +ー: 10 -25 mg/dL φ:  26 明 85mg/dL ++ : 86 -250回g/dL +“:  251・ 600IIg/札 令。++ : >600 mg/dL 
2) - : <5 mg/dL 。ー: 5・ 7.5mg/dL + : 7.6・ 30mg/dL φφ:  31 -70回g/dL +++ : 71 -125 IIg/dL φ+++ : >125皿g/dL
3) - : <30田g/dL 。- : 30・ 60阻g/dL φ : 61・ 125mg/dL ++ : 126・ 250mg/dL φ++ : 251・ 750ug/dL ++++ : >750 mg/dL 



Table 5-2 

Sex Dose No. 
mg/kg 

。 12 

8 6 

Male 40 6 

200 8 

1000 12 

。 12 

8 6 

Female 40 8 

200 6 

1000 12 

4) ー:<0.03 IIg/dL 
5) ・:<0.5 mg/dL 
6) +ー: <2.0 mg/dL 
7) LY: Llght yellow 

A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Urlnalysls (Week 4 of admlnistratlon period) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bllirubln Urobllinogen Color 

-+- + ++ +++ + ++ +++ ++++ φ・ .. ++ +++ ++++ LY Y DY 

12 0 0 0 0 12 0 0 0 。 12 0 0 0 。 o 12 0 

4 0 1 1 0 6 0 0 0 。 5 100  。 o 6 0 

5 0 0 0 1 600  0 。 6 0 。。 。 。6 0 
60000  6 0 0 0 。 4 2 。。 。 o 6 0 

11 1 0 0 0 12 0 0 0 。 8 310  。 o 12 0 

12 0 0 0 0 12 0 0 0 。 12 0 0 。。 o 12 0 

6 0 000  6 0 0 0 。 6 。。。 。 o 6 0 

6 0 000  6 000  。 6 0 0 0 。 060  

6 0 0 0 0 600  0 。 6 0 0 0 。 060  

12 0 0 0 0 12 0 0 0 。 9 3 0 0 。 o 12 0 

+ー: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL令。:0.16 -0.75 mg/dLφφφ: >0.75 mg!dL 
+ : 0.5 -1.5 mg!dL ++: 1.6・ 5.0mg!dL ++φ: 5.1・ 10.0IDg!dL ・+++ : >10.0 mg!dL 
+ : 2.0・ 3.5mg!dL ++: 3.6 -7.0 mg!dL +++ : 7.1 -12.0 mg!dL ++++ : >12.0 mg/dL 
Y : Yellow DY : Dark yellow 
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Table 5・3 A 28-day oral tox1c1ty study of Azo1c CC5 10 rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Urlnalysls (Week 4 of admlnlstratlon perlod) 

URlNE SEDlMENT 

CRYSTALLIZATION 

Sex 
RBC WBC SEC SREC Cast PS CO 

Dose No. 
田g/kg -φ・ + ++ +++ ー φ・・ + ++ +++ - +- + ++ +++ - +- + ++ +++ - +・ー + ー+ー + ++ +++ - +冒+++ +++ 

。 12 12 0 000  12 0 0 0 0 o 12 。。。 12 0 0 0 0 12 0 0 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 

8 6 5 1 。。 。 6 0 0 0 0 o 6 。。 。 6 0 000  600  6 0 0 0 0 6 0 000  
問ale 40 e 5 1 0 0 0 6 0 0 0 0 o 6 0 0 0 6 000  0 600  60000  6 0 000  

200 e 6 0 0 0 0 6 0 000  06000  6 0 000  6 0 0 60000  4 200  0 

1000 12 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 o 12 0 0 0 12 0 0 0 0 12 0 0 12 0 0 0 0 11 100  0 

o 12 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 0 12 0 0 0 11 1 0 0 0 12 0 0 11 1 0 0 0 10 2 0 0 0 

8 660  000  6 0 000  060  0 0 6 000  0 600  6 0 0 0 0 5 1 000  

Female 40 660  000  6 0 000  0 600  0 6 0 0 0 0 600  6 0 0 0 0 6 0 000  

200 6 6 0 0 0 0 6 0 0 .0 0 0 6 0 0 0 5 1 0 0 0 6 0 0 4 .2 0 0 0 6 0 0 0 0 

1000 12 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 0 12 0 0 0 12 0 0 0 0 12 0 0 12 0 0 0 0 12 0 0 0 0 

SEC : Squamous Ep1thellal Cell 
SREC : Small Round Ep1thellal Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calclum Oxalate 

: Negatlve 
+ー:Sl1ght 
。:1rt1ld 
++ : Irtoderate 
+++ : Severe 



Table 5-4 A 28・dayoral toxlclty study of Az01c CC5 1n rats wlth a recovery perlod 01 2 weeks 

Water 1ntake and urlnalysls (Week 4 of admlnlstratlon perlod) 

Water Urlne Osmolallty 
5ex Oose No. lntake volume 

IIg/kg mL/24h mL/24h mOsm/kg 

。12 Mean 36 12.8 1931 
5.0. 7 5.4 386 

8 6 Mean 33 10.2 2111 
5.0. 3 2.7 456 

Ma1e 40 6 Mean 29・ 12.2 2019 
5.0. 5D 3.4 561 

200 6 阿ean 29・ 9.3 1870 
5.0. 5D 2.1 392 

1000 12 Mean 29・・ 8.6・ 1952 
5.D. 3D 3.4D 479 

。12 阿ean 32 7.5 2191 
5.0. 6 2.8 391 

8 e Mean 31 7.2 2122 
5.D. 4 2.9 365 

Fema1e 40 6 Mean 26 6.7 2227 
5.0. 自 3.8 648 

200 6 Mean 31 7.0 1996 
5.0. 8 2.5 402 

1000 12 Mean 25・ 6.4 2318 
5.D. 7D 3.3 680 

• ; p<0.05 ; ・・ ; p<0.01 (51gnl11cant dl1ference 1roll control group) 
o ; Dunnett・stest 
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Table 5-5 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wltb a recovery Terlod of 2 weeks 

Urlna1ysls (Week 2 of recovery perlod) 

Ma1e 。 6 

6 

00000  0 141  

00000  1 230  

1) 2) 3) 
Proteln Ketone body Glu巴ose

骨+ー+++ +++ ++++ - <砂・ + ++ +++ ++++ ー令ー + ++ +++ ++++ 

o 1 4 1 0 。 。1 500  。 600  0 。。
02400  。 。1 500  。 6 000  。。

4 1 100  。 4 1 100  。 6 0 000  。
1 230  0 。 20400  。 6 0 0 0 0 。

Sex Dose 
血g/kg

No. 
pH 

5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

1000 

Female 。 6 00210  102  0 

1000 6 o 0 1 200  120  

1) ー :<10 mg/dL 
2) .ー; <5血g/dL
3) -: <30 mg/dL 
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• : 26・ 85mg/dL 
。:7.6・ 30mg/dL 
+ : 61・ 125mg/dL 

++ : 86 -250 mg/dL 
++ : 31 -70 mg/dL 
φ+  : 126・ 250mg/dL 

今.+ : 251・ 600mg/dL 
φ++ : 71 -125 mg/dL 
+++ : 251・ 750mg/dL 

++++ : >600 mg/dL 
++++ ; >125皿g/dL
++++ : >750 mg/dL 
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Table 5・6 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Ur1nalysls (Week 2 of recovery perlod) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood B1l1rub1n Urob1l1nogen Co1or 

Sex Dose No. 
国g/kg - +- + ++ +++ . + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

問a1e 。 6 6 000  0 6 0 0 0 。 5 1 0 0 。 060  

1000 6 6 000  0 6 0 0 0 。 4 1 1 0 。 060  

Fella1e 。 6 6 0 000  6 0 0 0 。 5 100  。 060  

1000 6 6 0 000  6 0 。。 。 4 2 0 0 。 060  

4) ー:<0.03 mg/dL +ー:0.03・ 0.05mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ : 0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 mg/dL 
5) ー :<0.:;; mg/dL + : 0.5 ・ 1.5皿g/dL 令令 : 1.6 ・ 5.0 mg/dL +++ : 5.1 -10.0皿g/dL 令 @φφ : >10.0 田g/dL
6) +・: <2.0 mg/dL + : 2.0 ・ 3.5 mg/dL ++ : 3.6 ・ 7.0 mg/dL ++φ : 7.1 -12.0 mg/dL ++・・ : >12.0 mg/dL 
7) LY: Llght ye110w Y : Yel10w DY : Dark yellow 



Table 5・7

Sex No. 

A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Urlnalysls (Week 2 of recovery perlod) 

URINE SEDlMENT 

RBC WBC SEC SREC Cast PS 

B-6353 

CRYSTALLIZATION 

CO 
Dose 
mg/kg '司b・ 4砂+・ 4・φ+ ・+- <砂++ +++ ・+・+++ +~・ φ ・+- + ++ +++ ・+・・ 4・ ・+ー+++ +++ - +ー++・ 4・4砂+

Male 。 6 6 0 000  6 0 0 0 0 0 600  0 6 0 000  600  6 000  0 600  0 0 

1000 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

Female 。 660  000  6 0 0 0 0 0 6 000  600  0 0 600  6 0 000  6 0 000  
1000 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

SEC : SQuamous Eplthellal Cell 
SREC : Small Round Eplthellal Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

Negatlve 
+・: Sl1ght 
令:Mlld 
++ : Moderate 
e・+ : Severe 



Table 5・8

Sex Oose No. 
皿g/kg

Male 。6 Mean 
8.0. 

1000 6 Mean 
8.0. 

Felllale 。6 Mean 
8.0. 

1000 6 Mean 
8.D. 

A 28・dayoral tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Water lntake and urlna1ysls (Week 2 of recovery perlod) 

Water Urlne Os皿01al1ty
1ntake volume 
mL/24h mL/24h mOslII/kg 

34 12.1 1961 
9 4.9 350 

31 8.8 2375 
5 1.8 365 

28 7.2 2208 
7 3.4 366 

31 6.2 2338 
4 3.0 415 

No s1gn1f1cant difference between treated group and contro1 group. 
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Table 6-1 A 28・dayoral toxlcity study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

He皿atology(After admlnlstratlon perlod) 

RBC HGB HCT 問CV MCH MCHC Ret1c PLT PT APτT FIB 
Sex Oose No. 

圃g/kg X10・/μL g/dL 
'‘ 

fL pg g/dL ¥ X10・/pL s s mg/dL 

。 8 Mean 814 16.2 44.1 54.2 19.9 36.7 1.9 122.8 14.1 19.3 280 
S.O. 17 0.4 0.8 0.8 0.4 0.4 0.4 7.4 1.1 2.8 26 

8 6 問ean 809 16.3 44.3 54.8 20.2 36.8 1.8 119.8 14.2 20.2 265 
5.0. 39 0.4 1.2 1.4 0.6 0.5 0.3 8.7 1.6 3.5 25 

Male 40 6 問ean 826 16.5 44.8 54.3 19.9 36.7 1.8 125.3 12.2・・ 18.8 235・・
S.o. 20 0.6 1.7 2.8 1.0 0.2 0.3 22.7 0.4DT 1.7 180 

200 6 Mean 842 17.1・・ 46.6・・ 55.5 20モ3 36.6 1.3・ 121.7 12.4・ 18.7 227・・
5.0. 29 0.4D 1.10 2.3 0.8 0.5 0.40 13.0 0.4DT 1.4 230 

1000 8 Mean 807 16.3 44.8 55.6 20.3 36.5 1.7 124.6 12.7 17.7 242・
5.0. 37 0.4 1.2 2.1 0.7 0.5 0.1 6.4 0.6 0.8 170 

。 8 Mean 782 15.6 42.0 53.7 19.9 37.0 2.0 121.9 12.1 16.5 214 
5.D. 22 0.3 0.8 1.9 0.7 0.2 0.4 19.1 0.3 1.5 16 

8 6 Mean 760 15.3 41.0 53.9 20.1 37.3 2.1 129.0 12.0 15.9 213 
5.0. 30 0.5 1.3 0.9 0.4 0.2 0.4 11.4 0.6 1.5 15 

Fema1e 40 6 阿ean 796 15.9 42.7 53.6 19.9 37.1 1.7 133.2 12.1 16.4 221 
5.0. 33 0.9 2.4 1.6 0.5 0.4 0.2 10.2 0.6 2.2 30 

200 6 Mean 783 15.5 41.6 53.2 19.8 37.2 1.7 129.8 11.9 16.0 215 
S.O. 24 0.5 1.4 0.8 0.3 0.1 0.3 9.7 0.8 1.0 12 

1000 s Mean 778 15.5 41.6 53.6 20.0 37.3 1.8 112.1 11.9 15.7 217 
8.D. 31 0.4 1.1 1.6 0.8 0.4 0.4 5.5 1.0 2.1 10 

• : P<0.05 : ・・ : p<O.01 (Slgnltlcant dlfference from contro1 group) 
D : Dunnett's test 
DT : Dunnett-type rank test 
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Table 6・2 A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Hematology (After admlnlstratlon perlod) 

1fBC Dlfferentlal leukocyte counts (主}
Sex Dose No. 

皿g/kg XIO'/μL Lymph Neut Eos Baso Mono LUC 

。 6 Mean 95.2 80.6 15.7 0.8 0.4 1.9 0.7 
S.D. 20.6 4.4 4.4 0.2 0.1 0.5 0.2 

8 6 開ean 100.3 79.7 16.6 0.7 0.4 1.9 0.8 
S.D. 28.9 5.2 5.7 0.3 0.1 0.7 0.4 

Male 40 s Mean 103.4 78.4 18.1 0.4・ 0.4 2.0 0.7 
S.D. 25.7 4.8 4.8 0.2D 0.1 0.4 0.1 

200 6 Mean 99.8 82.3 13.9 0.3・・ 0.4 2.3 0.8 
S.D. 24.9 4.0 3.8 0.1D 0.1 0.5 0.2 

1000 8 Mean 98.2 79.8 16.3 0.5 0.4 2.2 0.7 
S.D. 22.8 5.2 5.4 0.1 0.1 0.2 0.2 

。 8 Mean 76.6 74.7 21.5 1.2 0.2 1.7 0.8 
S.D. 18.0 3.1 3.7 0.5 0.1 0.4 0.4 

8 6 Mean 82.0 76.1 19.6 1.3 0.4 1.8 0.8 
S.D. 23.7 4.5 4.4 0.4 0.1 0.7 0.3 

Fema1e 40 6 Mean 85.2 76.3 20.0 0.9 0.3 1.8 0.8 
S.D. 24.4 10.2 10.4 0.1 0.2 0.6 0.2 

200 6 Mean 72.1 81.2 15.6 0.7 0.3 1.3 0.9 
S.D. 18.8 5.4 5.6 0.2 0.1 0.2 0.4 

1000 自 Mean 72.2 81.5 14.3 0.8 0.4 1.9 1.2 
S.D. 19.3 2.5 2.0 0.2 0.1 1.0 0.4 

LUC : Large unstalned ce11s 
• : p<0.05 ; ・・ : p<0.01 (Slgnlflcant dlfference from contro1 group) 
D : Dunnett・stest 
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Table 6・3 A 28-day oral tox1clty study of Azolc CC5 1n rats wlth a recovery per10d of 2 weeks 

Hemat白10gy(After admLnlstratlon perlod) 

Dlfferent1a1 leukocyte counts (X10・/μL)
Sex Oose No. 

mg/kg Lymph Neut Eos Baso Mono LUC 

。 6 Mean 76.8 14.9 0.7 0.4 1.9 0.6 
S.D. 17.2 5.9 0.2 0.1 0.8 0.1 

8 6 Mean 80.5 15.9 0.6 0.4 2.0 0.8 
8.D. 25.7 5.1 0.2 0.2 1.1 '0.5 

Ma1e 40 6 Mean 82.0 17.8 0.4・ 0.4 2.1 0.7 
S.D. 24.2 1.9 0.2D 0.1 0.5 0.2 

200 6 Mean 82.6 13.4 0.3・・ 0.4 2.3 0.8 
S.O. 23.1 2.9 0.10 0.2 0.8 0.2 

1000 6 Mean 78.9 15.5 0.5 0.4 2.2 0.7 
S.O. 21.1 4.9 0.1 0.2 0.6 0.2 

。 6 Mean 57.3 16.2 0.9 0.2 1.3 0.6 
S.O. 14.4 3.8 0.6 0.1 0.5 0.4 

8 6 Mean 62.0 16.3 1.2 0.3 1.6 0.7 
S.D. 16.8 6.6 0.6 0.2 0.8 0.4 

Female 40 6 Mean 64.0 18.0 0.7 0.3 1.6 0.6 
S.O. 17.3 13.0 0.2 0.2 0.8 0.2 

200 6 Mean 58.1 11.7 0.5 0.2 1.0 0.7 
S.O. 13.5 6.0 0.2 0.1 0.3 0.3 

1000 6 Mean 58.6 10.4 0.6 0.3 1.5 0.9 
8.0. 14.8 3.2 0.3 0.1 1.0 0.4 

LUC : Large unsta1ned ce11s 
• : p<0.05 ; ・・ : p<O.Ol (Slgnlflcant dlfference fro皿 control group) 
D : Ounnett・stest 
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Table 6-4 A 28-day oral tox1c1ty study of Azo1c CC5 ln rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Hemato10gy (After recovery per10d) 

RBC 日GB HCT 問CV MCH MCHC Ret1c PLT PT AP'IT FIB 
Sex Dose No. 

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

阿ale 。 6 Mean 886 15.8 45.4 51.2 17.9 34.9 2.2 108.7 14.8 21.3 283 
S.D. 27 0.5 1.9 1.5 0.6 0.8 0.3 9.0 1.6 2.8 30 

1000 6 阿ean 832・ 16.4 44.0 62.9 18.5 35.0 3.2・・ 117.6 17.2 22.1 279 
S.D. 35T 0.6 1.6 2.3 0.7 0.5 0.4T 10.7 2.3 2.8 23 

Female 。 6 阿ean 814 15.1 42.3 51.9 18.6 35.7 2.0 106.8 11.8 18.5 206 
S.D. 44 0.9 2.3 1.4 0.4 0.6 0.4 3.9 0.3 3.6 10 

1000 6 阿ean 778 14.7 40.9 52.6 18.9 35.9 2.3 130.6・ 11.8 19.7 222 
S.D. 24 0.2 0.8 1.4 0.5 0.5 0.7 19.4AT 0.7 1.7 34 

• : p<0.05 ; ・・ : p<0.01 (S1gn1flcant dlfference from contr01 group) 
T : Student ・st-test 
AT : Aspin-Welch t-test 



Table 6-5 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azo1c CC5 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Hemato1ogy (After recovery perlod) 

WBC Dlfferentlal leukocyte counts (亀}
Sex Dose No. 

mg/kg X10・JμL Lymph Neut 

Male 。 6 Mean 108.0 80.3 15.7 
5.D. 19.5 3.1 3.3 

1000 6 Mean 132.0 75.1・ 21.1・
5.D. 29.7 4.4T 4.9T 

Female 。 6 Mean 70.7 74.4 21.0 
5.D. 5.6 6.6 6.5 

1000 6 Mean 100.4 78.5 17.8 
5.D. 33.3 3.3 3.0 

LUC : Large unstalned cells 
・:p<0.05 (51gnlflcant dlfference from control group) 
T : 5tudent ・st-test 

Eos Baso Mono 

0.9 0.4 2.0 
0.4 0.1 0.4 

0.7 0.4 1.9 
0.3 0.1 0.8 

1.8 0.3 1.8 
0.4 0.1 0.3 

1.1・ 0.3 1.6 
0.5T 0.1 0.4 

LUC 

0.8 
0.3 

0.9 
0.6 

0.9 
0.4 

0.7 
0.4 
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Table 6-6 A 28-day oral toxicity study of Azoic CC5 1n rats w1th a recovery period of 2 weeks 

Hemat口1ロgy(After recovery period) 

Differentlal leukocyte counts (X10./μ:L) 
Sex Dose No. 

mg/kg Lymph Neut Eos 

附ale 。 6 阿ean 87.2 16.4 0.9 
S.D. 18.3 1.5 0.3 

1000 6 Mean 99.3 27.4・ 0.8 
S.D. 23.9 7.9AT 0.1 

Female 。6 Mean 52.7 14.8 1.2 
S.D. 6.7 4.6 0.3 

1000 e Mean 78.5 17.9 1.2 
S.D. 24.9 6.8 0.7 

LUC : :Large unstalned cells 
・:p<0.05 (S1gnlficant d1fference from control group) 
AT : Aspln-Welch t-test 

Baso Mono 

0.5 2.2 
0.2 0.8 

0.6 2.7 
0.3 1.5 

0.2 1.2 
0.1 0.2 

0.4 1.7 
0.3 0.9 

LUC 

1.0 
0.5 

1.3 
1.0 

0.6 
0.2 

0.8 
0.6 
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A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks Table 7・1

B100d che・lstry(After admlnlstratlos perlod) 
GLU T-BIL PL TG T-CHO ALP y-GTP LDH ALT AST 

No. Oose 
mg/kg 

Sex 
I1g/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L 

141 
18 

0.1 
0.1 

99 
5 

84 
26 

54 
5 

744 
131 

'
A
n
u
-

--4
《

U

65 
11 

28 
4 

65 
3 

阿e肌
5.0. 

6 。
138 
10 

0.1 
0.0 

94 
9 

69 
22 

61 
6 

666 
65 

73 
14 

27 
3 

66 
6 

Mean 
S.O. 

6 8 

142 
14 

0.1 
0.0 

116・
130 

116 
49 

64 
8 

647 
80 

1 
1 

76 
28 

27 
6 

70 
10 

Mean 
5.0. 

6 40 問ale

155 
25 

0.1 
0.0 

110 
11 

113 
37 

60 
8 

665 
82 

1 
0 

64 
9 

25 
6 

69 
12 

Mean 
S.D. 

6 200 

146 
19 

0.1 
0.1 

124・・
14D 

143 
57 

68・
11D 

574・
82D 

1 
0 

70 
10 

23 
1 

66 
9 

Mean 
8.0. 

8 1000 

110 
12 

0.1 
0.0 

104 
15 

12 
10 

59 
7 

489 
113 

1 
1 

56 
13 

24 
4 

74 
11 

Mean 
5.D. 

6 。
105 
8 

0.1 
0.0 

96 
8 

13 
5 

55 
8 

367 
82 

1 
0 

54 
13 

23 
2 

66 
4 

Mean 
5.D. 

6 8 

111 
9 

0.1 
0.0 

110 
26 

17 
7 

62 
18 

334・
78D 

1 
0 

52 
3 

19・・
2D 

20・・
20 

66 
6 

Mean 
5.D. 

6 40 Fema1e 

117 
10 

0.1 
0.1 

109 
17 

21 
9 

62 
11 

394 
136 

1 
0 

54 
11 

66 
7 

Mean 
5.0. 

6 200 

122 
16 

• : p<O.05 : ・・ : p<0.01 (51gnl11cant dlfference from contro1 group) 
D : Dunnett's test 

0.1 
0.0 

130・
14D 

16 
8 

80・
13D 

370 
72 

1 
1 

57 
13 

19・・
20 

65 
7 

Mean 
5.D. 

6 1000 
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Tab1e 7-2 A 28-day ora1 toxlclty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

B100d chemlstry (After adm1nlstratlon perlod】

BUN CRNN NA K CL CA P TP ALB A/G 
Sex Dose No. 

皿g/kg Jlg/dL mg/dL 1IID01/L 回国01/L m皿ol/L 国g/dL mg/dL g/dL g/dL 

。 6 Mean 13 0.27 144 4.8 107 9.6 8.1 6.1 3.0 0.96 
S.D. 1 0.01 1 0.2 2 0.2 0.3 0.3 0.2 0.11 

8 8 Mean 12 0.26 144 4.8 108 9.4 8.4 6.0 3.1 1.08 
S.D. 2 0.04 1 0.3 1 0.1 1.0 0.3 0.1 0.13 

問a1e 40 6 Mean 12 0.26 143 4.8 108 9.4 8.2 6.0 3.1 1.06 
S.D. 2 0.02 1 0.3 1 0.3 0.8 0.2 0.1 0.08 

200 8 Mean 15 0.29 143 4.8 109 9.4 8.3 5.8 3.0 1.06 
S.D. 2 0.05 。 0.4 2 0.2 0.4 0.3 0.1 0.08 

1000 6 Mean 13 0.28 144 4.8 109 9.4 8.3 5.8 3.0 1.07 
S.D. 2 0.04 1 0.4 2 0.3 0.4 0.4 0.1 0.10 

。 6 Mean 16 0.31 143 4.7 111 9.5 7.0 6.0 3.2 1.11 
S.D. 2 0.02 2 0.3 2 0.2 0.5 0.2 0.1 0.04 

8 8 Mean 17 0.33 143 4.8 111 9.5 7.3 5.9 3.1 1.12 
S.D. 5 0.06 2 0.4 2 0.2 0.4 0.2 0.1 0.06 

Fema1e 40 8 阿ean 16 0.32 143 4.7 111 9.5 7.6 6.1 3.2 1.07 
S.D. 2 0.02 1 0.3 1 0.3 0.4 0.3 0.2 0.11 

200 6 Mean 16 0.29 144 4.5 111 9.5 7.6 6.1 3.2 1.13 
S.D. 3 0.03 1 0.2 1 0.4 0.8 0.2 0.2 0.05 

1000 6 阿ean 16 0.30 143 4.6 111 9..4 7.7 6.1 3.2 1.07 
S.D. 3 0.04 1 0.2 1 0.2 0.9 0.2 0.1 0.07 

No slgnlflcant dlfference 1n any treated groups from contro1 group. 
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Table 7・3 A 28-day oral tox1c1ty study ot Az01c CC5 1n rats w1th a recovery perlod ot 2 weeks 

81白白dchemlstry (After recovery perlod) 

AST ALT LOH 7-GTP ALP T-CHO TG PL T-8IL GLU 
8ex Oose No. 

mg/kg IU/L lU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL 圃g/dL 皿g/dL

Male 。 6 Mean 64 26 75 1 538 54 69 97 0.1 162 
8.D. 7 4 11 1 103 10 16 10 0.0 18 

1000 6 開ean 74・ 32・ 70 1 584 53 74 97 0.1 149 
8.D. 8T 4T 13 。 86 5 36 9 0.0 8 

Female 。 6 Mean 76 25 64 1 339 53 14 98 0.1 111 
8.0. 9 5 13 。 88 4 5 9 0.0 9 

1000 6 Mean 71 24 56 1 267 52 12 96 0.1 116 
8.0. 9 4 11 。 57 12 6 18 0.0 13 

• : p<O.05 (Slgnlflcant dlfference tro田 controlgroup) 
T : 8tudent ・st-test 
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Tab1e 7・4 A 28・dayora1 tox1c1ty study of Az01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

B100d chem1stry (After recovery per10d) 

BUN CRNN NA K CL CA P TP ALB A/G 
8ex Dose NO. 

mg/包g 皿g/dL 皿g/dL DllD01/L 血血ol/L 1DlI01/L mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

Male 。 6 Mean 14 0.26 144 4.3 108 9.8 7.4 6.3 3.2 1.00 
8.0. 1 0.03 1 0.2 1 0.3 0.6 0.3 0.1 0.06 

1000 6 Mean 15 0.24 143 4.8・・ 108 9.6 7.8 6.0 3.1 1.06 
8.D. 2 0.03 l 0.2T 2 0.1 0.3 0.2 0.1 0.08 

Female 。 6 Mean 17 0.31 142 4.4 110 10.0 6.6 6.3 3.2 1.04 
8.0. 2 0.03 1 0.2 1 0.3 0.6 0.5 0.3 0.05 

1000 6 Mean 18 0.30 143 4.5 110 9.8 6.7 6.2 3.3 1.11 
8.0. s 0.02 1 0.1 1 0.3 0.3 0.4 0.3 0.07 

-・:p<0.01 (S1cnif1cant d1fference fro田 controlgroup) 
T : Student ・st-test 



Tab1e 8・1 A 28・dayora1 tox1c1ty study of Azolc CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Abso1ute and re1at1ve organ welght (After admlnlstratlon perlod) 

Ma1e 

B・6353

Dose 
.，，1同

Body wel，ht 
E 

Braln TbYllus Heart L1ver 5pleen 

，(，/100， B冒}
Kldney Adrenal 
(R+Ll (R・Ll

，(，/100， B曹}・，(園，/100，BIl 

Absolute 40 

200 

1000 

。 No. 
Me個
5.0. 

No. 
Mean 
5.D. 

No. 
剥ea且
5.0. 

110. 
Mea日
5.0. 

110. 
Mean 
5.D. 

，(，/100， B曹}圃，(圃，/I00gB胃} ，(，/100， B'" ，(，/100， BIl 
6 
0.71 
0.10 

6 
0.69 
0.06 

6 
0.68 
0.07 

6 
0.59・
0.050 

e 
0.59・
0.060 

6 
2.71 
0.22 

6 
2.71 
0.33 

6 
2.60 
0.17 

6 
2.33 
0.23 

6 
2.43 
0.34 

6 
12 
9 

6 
60・
70 

e 
51・・
60 

6 
52・・
60 

6 
56" 
100 

8 

8 
390 
30 

8 
361 
15 

e 
342・・
280 

e 
314・・
150 

6 
339・-
230 

6 
2.06 
0.10 

6 
1.96 
0.10 

8 
2.03 
0.09 

6 
1.94 
0.05 

6 
1.91・
0.090 

6 
556 
76 

6 
535 
66 

8 
466 
95 

6 
378" 
121D 

6 
1.21 
0.12 

e 
1.25 
0.18 

8 
1.15 
0.04 

6 
1.11 
0.06 

8 
1.17 
0.12 

8 
11.80 
1.43 

6 
11.13 
0.56 

8 
11.42 
1.33 

6 
11.12 
0.85 

6 
13.07 
1.31 

Relatlve 40 

200 

1000 
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"
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"
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6 
362・・
760 

8 
0.18 
0.02 

6 
0.19 
0.02 

6 
0.20 
0.01 

6 
0.19 
0.01 

6 
0.17 
0.02 

6 
0.70 
0.02 

6 
0.75 
0.06 

6 
0.76 
0.05 

6 
0.75 
0.09 

6 
0.72 
0.07 

8 
19 
3 

6 
17 
1 

6 
15・
1D 

6 
17 
1 

6 
16 
2 

8 

6 
0.53 
0.03 

6 
0.55 
0.04 

6 
0.60 
0.06 

6 
0.62・
0.040 

6 
0.57 
0.06 

8 
0.31 
0.03 

6 
0.35 
0.04 

8 
0.34 
0.02 

6 
0.35・
0.020 

8 
0.34 
0.03 

6 
3.02 
0.22 

8 
3.08 
0.10 

8 
3.33・
0.180 

8 
3.54・・
0.160 

6 
3.85・・
0.280 

6 
143 
15 

6 
146 
20 

6 
142 
26 

6 
120 
36 

6 
107 
22 

• : p<0.05 ; ・・ : p<O.OI (Slgnlflcant dlfference from control group) 
D ; Dunnett's test 



Table 8・2

Doge 
圃g/kg

。

8 

Absolute 40 

200 

1000 

。

8 

Relat1ve 40 

200 

1000 

No. 
MeaD 
8.D. 

No. 
MeaD 
8.D. 

No. 
MeaD 
8.D. 

No. 
Me8D 
S.D. 

No. 
Mean 
8.D. 

No. 
Mean 
8.D. 

No. 
開e8D
8.D. 

No. 
MeaD 
8.D. 

No. 
Mean 
8.D. 

No. 
Me8D 
8.D. 

A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ welght (After admlnlstratlon perlod) 

Male 

Testls Epldldya1s 
(R+L) (R・L)

g(g/lOOg B曹) .，(.g/100， B冒}
8 8 
3.08 837 
0.19 53 

6 8 
3.10 808 
0.16 10 

e 6 
3.21 785 
0.24 68 

e 6 
3.15 796 
0.20 69 

e 8 
3.02 814 
0.27 101 

e 6 
0.79 216 
0.05 23 

6 8 
0.86 224 
0.07 11 

8 6 
0.95・ 231 
0.14D 32 

e 8 
1.01 .. 254 
0.09D 28 

e 6 
0.90 242 
0.11 39 

• : p<O.05 ; ・・ : p<O.Ol (Slgnlflcant dlfference from control group) 
D : Dunnett's test 

B-6353 
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Table 8・3 A 28・dayoral tox1c1ty study of Azo1c CC5 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ welght (After ad皿1nlstratlonperlodl 

Female 

Body welrbt BralD ThYlluS 目eart Llver Spleen Kld.ney AdreDal 
Dose (RφLl (R+Ll 
圃g/kg z g(g/100g B胃)・g(lIg/I00gBWl g(g/100g B曹} g(g/100g BWl g(g/100g B曹} g(g/100g BWl mg(・&，/100gB曹}

。 No. 6 6 6 6 e 6 6 8 
MeaD 234 1.89 498 0.82 6.56 0.53 1. 76 75 
S.D. 17 0.08 87 0.05 0.49 0.06 0.21 9 

8 No. 6 e 8 6 6 6 e e 
開eaD 226 1.86 456 0.82 8.63 3 0.52 1.70 65 
S.D. 14 0.08 85 0.07 0.6 0.06 0.08 5 

Absolute 40 No. 6 8 8 8 6 8 8 6 
MeaD 208.. 1.81 419 0.75 6.38 0.48 1.58 66 9 
S.D. 4D 0.06 103 0.06 0.31 0.10 0.08 

200 No. 6 8 6 8 e e 6 8 
Mean 208 .. 1.86 417 0.78 6.76 0.43 1.61 72 
S.D. 12D 0.08 69 0.06 0.64 0.06 0.13 6 

1000 No. 6 6 8 6 6 6 6 6 
MeaD 204・・ 1.81 312 0.14 6.11 0.43・ 1.52・ 63・
S.D. 14D 0.01 89 0.07 0.56 0.05D 0.15D 8D 

。 No. 6 6 6 8 6 6 8 
MeaD 0.81 213 0.35 2.81 0.23 0.16 32 
S.D. 0.04 31 0.03 0.14 0.03 0.06 4 

8 No. 6 6 6 6 6 e 6 
MeaD 0.83 201 0.31 2.93 0.23 0.75 29 
S.D. 0.03 30 0.02 0.19 0.02 0.04 3 

Relative 40 No. 6 8 8 6 6 6 6 
MeaD 0.90・ 201 0.36 3.06 0.23 0.76 32 
S.D. 0.02D 49 0.02 0.13 0.05 0.04 4 

200 No. 6 8 6 6 6 6 6 
開eaD 0.90・ 201 0.38 3.25・・ 0.21 0.78 35 
S.D. 0.08D 30 0.01 0.16D 0.03 0.04 2 

1000 No. 6 e 6 e 6 6 6 
Mean 0.89・ 185 0.36 3.33・・ 0.21 0.75 31 
S.D. 0.06D 50 0.02 0.25D 0.02 0.04 3 

• : p<O.05 : ・・ : p<O.OI (Slgnlf1cant d1fference from control group) 
D : Dunnett・stest 



Tab1e 8・4

Dose 
JIg/kg 

。 No. 
Mean 
5.D. 

8 No. 
Mean 
5.D. 

Absolute 40 No. 
Mean 
S.D. 

200 No. 
Mean 
5.D. 

1000 No. 
Mean 
5.D. 

。 No. 
Mean 
5.D. 

8 No. 
Mean 
5.D. 

Relat1ve 40 No. 
Me8D 
S.D. 

200 No. 
Me8D 
5.D. 

1000 No. 
Mean 
5.0. 

A 28-day ora1 toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Abs01ute and re1atlve organ welght (After admlnlstratlon perlod) 

Fema1e 

Ovary Uterus 
(R・Ll..".，/100， BII圃，(・，/100，B') 
6 6 
92.7 522 
13.3 134 

自 6 
80.2 477 
11.4 114 

8 6 
81.8 409 
13.7 116 

e e 
70.0・ 424 
11.8D 84 

e 8 
78.2 409 
9.5 122 

6 e 
40.1 224 
7.9 56 

8 6 
35.8 214 
6.9 62 

6 
196 6 39.3 

6.8 52 

6 e 
33.9 204 
7.1 38 

6 6 
38.4 202 
3.9 63 

• : p<O.05 (Slcnlflcant dlfference from contro1 group) 
D : Dunnett・stest 
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Table 8・5 A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ welght (After recovery perlod) 

附ale

Body welgbt Bral目 Tbyllus Heart 
Dose 
圃g/kg z ，(，/100， B曹} 圃g(.，/100gB冒} g(g/100g B冒}

Absolute 0 No. 6 8 6 
MeaD 442 2.06 495 
5.D. 41 0.08 143 

1000 No. 6 8 6 
MeaD 381 .. 2.00 434 
5.D. 2ぴr 0.07 55 

Relat1ve 0 Ho. s 8 
J4ean 0.47 111 
5.D. 0.05 25 

1000 Ho. 6 6 
Mean 0.53・ 114 
5.D. 0.03T 17 

• : p<0.05 ; ・・ : p<O.Ol (Slgnlflcant dlfference from control group) 
T ; 5tudent ・st-test 
AT ; Aspln-Welch t-test 

6 
1.36 
0.14 

e 
1.16・
0.06AT 

6 
0.31 
0.03 

e 
0.31 
0.02 

Llver 

g(gllOOg B曹}

8 
12.87 
2.02 

6 
11.47 
0.71 

6 
2.90 
0.22 

6 
3.01 
0.17 

5pleeD Kldney AdreDal 
(R・L) (R+L) 

g(g/100g B'曹) ，(g/100g Bft) 圃g(・，/100gB胃}
8 8 e 
0.72 2.97 70 
0.11 0.34 9 

6 6 6 
0.74 2.72 56・
0.09 0.23 8T 

6 6 6 
0.16 0.67 16 
0.01 0.05 3 

6 B 6 
0.19・・ 0.71 15 
0.01T 0.03 2 
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Table 8-6 

Dose 
.g/kg 

Abso1ute 。 No. 
MeaD 
S.D. 

1000 No. 
Meao 
S.D. 

Re1at1ve 。 No. 
Mean 
S.D. 

1000 No. 
Meao 
S.D. 

A 28・dayoral toxlc1ty study of Azolc CC5 10 rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and re1atlve organ welght (After recovery perlod) 

Male 

Test1s Epldld)'JIls 
(1・L) (R・L)

g(，/100， B曹}・g(圃g/100gB冒}
6 6 
2.99 1027 
0.33 104 

e 6 
3.14 1031 
0.09 70 

e 6 
0.68 234 
0.07 29 

8 6 
0.83 .. 271・
0.06T 17T 

• : P<O.05 ; ・・ : P<O.Ol (Slcnlflcant dlfference fro皿 control group) 
T : Student ・5 t-test 
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Table 8・7 A 28-day oral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Dose 
.g/kg 

Absolute 0 

1000 

Relat1ve 0 

1000 

No. 
Mean 
S.o. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Me回
5.0. 

No. 
Meas 
5.0. 

Absolute and relatlve organ welght (After recovery perlod) 

Female 

Body welgbt Braln 'lby圃us Heart Llver 

z ，(g/100， B冒}・，(.，/100，B曹} ，(，/100g B胃} g(，/100g BW) 
6 6 6 e e 
247 1.95 412 0.83 6.47 
15 0.12 101 0.08 0.33 

6 6 6 6 6 
237 1.88 450 0.84 6.51 
16 0.06 78 0.07 0.53 

6 6 8 6 
0.79 166 0.34 2.63 
0.06 30 0.02 0.11 

6 6 8 6 
0.79 190 0.35 2.74 
0.04 36 0.01 0.14 

No slgnlflcant dlfference between treated group and control group. 

5pleen Kldney Adrenal 
(R+L) (R+L) ，(，/100， B胃} g(g/100g B冒}・g(・g/I00，B曹}

6 6 6 
0.48 1.77 71 
0.04 0.12 7 

6 6 6 
0.55 1. 70 71 
0.08 0.13 8 

6 6 6 
0.19 0.72 29 
0.01 0.04 4 

6 8 6 
0.23 0.72 30 
0.04 0.07 4 
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Table 8・8

Oose 
IIg/kg 

Absolute 。 Mo. 
Mean 
8.0. 

1000 Mo. 
Mean 
8.0. 

Relat1ve 。 Ho. 
Mean 
8.D. 

1000 Mo. 
Mea且
8.D. 

A 28-day oral toxlclty study 01 Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ welght (After recovery perlod) 

Female 

Ovary Uterus 
(R.LI 

圃g(.g/100gBII・g(II&'/1oogBW) 
6 8 
79.2 522 
13.0 179 

6 6 
79.9 418 
13.3 41 

6 6 
32.3 212 
6.3 70 

6 6 
33.7 177 
5.5 2S 

No slgnlflcant dlfference between treated group and control group. 
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Table 9・1 A. 28・dayoral tox1c1ty study of A.z01c CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Gross patholog1cal f1nd1ngs (After ad皿lnlstratlonperlod) 

Organs sgex} - 問 M M " m F F F F F 
Dose(田NuZmJhb : 

。 8 40 200 1000 0 6 8 40 200 1000 Plndlngs er: 自 8 6 8 6 8 8 6 6 

Kldney 
Focus.depressed 。 。 。 。 。 1 。 1 。 。
Cyst 。 。 。 1 。 。 。 l 。 l 
Spleen 
FOCU8.whlte 。 。 1 。 。 。 。 。 。 。
Test1s 
Small 。 。 l 。 。 / / / / / 

M :例ale.F : Female 
/ : Not appllcable 



Table 9・2 A 28-day oral tox1c1ty study of Azolc CC5 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Gross patholog1cal f1nd1ngs (After recovery per10dl 

Organs Sex: 阿 " F F 
加 se(mg/krl: 。 1000 。 1000 

F1nd1ngs Nuaber: 6 6 6 8 

K1dney 
Focus.depressed 。 l 。 1 
Cyst 。 。 。 1 
SplFeo en 
cus.wh1te 。 。 。 l 

Stomach 
Focus.raised.forestodm11a1cah r 。 。

0 1 1 
Focus.dark red.rlandular sto.ach 。 。 。
M : Male. F : Female 

B・6353
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A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Histopatholog1cal flndlngs (After admlnlstratlon perlod) 

Table 10・1
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A. 28・dayora1 toxlclty study of A.z01c CC6 1n rats w1th a recovery perlod of 2 weeks 

H1stopatho1og1ca1 flnd1ngs (A.fter adm1nlstratlon perlod) 
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Llver 
Nu血bereX8Illned 
Not remarkab1e 
Vacu01atlon.hepatocyte.perlporta1 
1I1n111a1 
1I1ld 
Necros1s.foca1 
111n111a1 
MlcrogranulolDa 
111nlma1 
Hyper.trophy.hepatocytlc.centra1 
mlnl皿&1
mild 

Lung(bronchus) 
Number eX8IIlned 
Not remarkab1e 
A.ppearance.a1veo1ar四acrophage
IIlnlma1 

Lymph node.llesenterlc 
Number eX8Illned 
Not rellarkab1e 
Lympb node.submandlbu1ar 
Number eX8Illned 
Not rellarkab1e 
Ovary 
Number examlned 
Not remarkab1e 
Parathyrold 
Nu皿，berexamlned 
Not rellarkab1e 
Pltultary 
NumbeI' examlned 
Not re圃arkable
A.berrant cranlopharyngea1 tlssue 
皿lnlma1

Prostate 
Number examlned 
Not re皿arkab1e
Ce11 lnf11tratlon.lnterst1tla1 
mlnl11a1 

Sclatlc nerve 
Number examlned 
Not remarkable 

6 
6 

M :阿a1e.F : Fella1e 
/ : Not app11cab1e 

。。0 
0 

6 
6 

8 
8 

0 
0 
。。。。8 6 



8-6353 

A 28・dayoral toxlclty study of Azolc CC5 ln rats wlth a recovery perlod of 2 weeks 

Hlstopatholoclcal flndlncs (After adm1nlstratlon perlod) 
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A. 28・dayora1 tox1eity study of A.z01e CC5 1n rats w1th a reeovery per10d of 2 weeks 

H1stopath010g1ea1 f1nd1ngs (A.fter reeovery per10d) 
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