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要約

N,N’ービス（2-メチルフェニル）グアニジンを雌雄ラットに0（対照群），7.5,15, 30および60mg/kg 

の用量で 28日間反復経口投与した．また，対照群， 30および60mg/kg群には投与期間終了後に

14日間の回復期間を設けた．

1. 死亡

投与期間中に． 60mg/kg群の雄 1例および雌 7例が死亡した．

2. 一般状態

30 mg/kg以上の群の雌雄に散瞳および流涎がみられ， 60mg/kg群の雌雄に振戦，自発運動

の低下，緩徐呼吸体温低下および下腹部汚染が認められた死亡例では腹臥位，側臥位およ

びあえぎ呼吸も認められた．

3. 機能観察総合検査

行動機能観察では， 30mg/kg以上の群の雌雄に散瞳がみられ， 60mg/kg群の雌雄に振戦，

緩徐呼吸および流涎が認められた．また，感覚機能検査では， 60mg/kg群の雄に瞳孔反射の低

下がみられ，雌に瞳孔反射の低下および視覚反応の低下が認められた．自発運動量測定では，

60 mg/kg群の雌雄で 1時間の測定を通して自発運動量のカウント数に低値または低値傾向が

認められた

4. 体重

60 mg/kg群の雄で投与 8日より 42日まで．雌では投与 8日より 28日まで．体重が低値ま

たは低値傾向を示した

5. 摂餌量

60 mg/kg群の雌雄で投与 2, 8, 15および28日に摂餌量が低値を示した．
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6. 尿検査

30 mg/kg以上の群の雄に尿量の増加傾向， 15mg/kg以上の群の雌に尿量の増加がみられ，

この変化に伴って浸透圧および比重の低値が認められた．

7. 血液学的検査

30 mg/kg以上の群の雄に AP1Tの短縮が認められた．

8. 血液生化学的検査

60 mg/kg群の雌雄に総蛋白質の低値， GPTおよびカリウムの高値が認められた．さらに，

雄ではアルプミンの低値．アルカリ性フォスファターゼおよび尿素窒素の高値がみられ，雌で

ー はGOTおよびナトリウムの低値．総コレステロール，トリグリセライドおよびリン脂質の高

¥9  

値が認められたまた． 30mg/kg群の雌に総コレステロールおよびリン脂質の高値が認められ

た．

9. 器官重量

30 mg/kg以上の群の雌に肝臓の体重比器官董量の高値が認められた．

10. 剖検および病理組織学的検査

死亡例では， 60mg/kg群の雌 1例に肉眼的に腺胃粘膜の単発性の淡赤色点，組織学的に腺

胃の軽度びらんが認められた．

生存例では， 60mg/kg群の雌 1例に病理組織学的検査で肝細胞の肥大が認められた．

11. 60 mg/kg群の雌 1例に病理組織学的検査で認められた肝細胞の肥大については，同群で投与期

間中に死亡が発生したことにより回復群が設けられなかったことから，回復性は確認できな

かった．その他の変化はいずれも 14日間の休薬により回復しており，回復性は良好であっ

た．

以上のことから，本試験条件下におけるN,N’ービス（2-メチルフェニル）グアニジンの無影響量

(NOEL)は雄が 15mg/kg/day,雌が 7.5mg/kg/dayと判断した．
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試験材料および方法

1. 被験物質および媒体

より提供されたN,N’ービス（2-メチルフェニル）グアニジン（ロット

番号： ）を使用した本被験物質は純度 99.6wt％の白色粉末である（添付資料 1).試験期

間中の被験物質の安定性については供給源にて分析し，安定であることを確認した（添付資料

2).媒体にはカルボキシメチルセルロースナトリウム（ロット番号： M1R6775,ナカライテス

ク株式会社）およびTween80（ロット番号： MOA8651, ナカライテスク株式会社）を精製水に

溶解して 0.1%Tween 80添加 0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム (CMC-Na)溶液と

したものを使用したなお，被験物質および媒体の原体は被験物質保管室に室温で保存した．

2. 使用動物および飼育条件

5週齢の Crj:CD(SD)IGSラット（日本チャールス・リバー株式会社，厚木飼育センター）を

雌雄各 52匹購入し，雄は 7日間，雌は 8日間の検疫馴化を行った．この間に，全例について

一般状態の観察および体重測定を実施し，異常がないことを確認したのち，雌雄各 48匹を選

んで 6週齢で試験に使用した．投与開始時の体重は雄が 197.5~225.2g,雌が 142.5~168.0gで

あった動物は，温度 24土2℃（許容範囲 21~27℃），湿度 55土10％（許容範囲 35~75%), 照明 12

時間（午前 7時～午後 7時）および換気回数 13~15回／時に設定したバリアーシステム飼育室

(81番）でステンレススチール製ハンガーケージ(W260xH200xD380皿n)に，検疫馴化期間中

は1ケージに 2~3匹投与期間中は 1ケージに 1匹収容して飼育したなお，試験期間中の

温度の実測値は最高 26℃，最低 21℃，湿度の実測値は最高 61%,最低 50％であった．飼料は

高圧蒸気滅菌処理した固型飼料 (CRF-1,オリエンタル酵母工業株式会社）を，飲水は次亜塩

素酸ナトリウムを添加（約 2ppm)した井戸水を自動給水装懺よりそれぞれ自由に摂取させた．

飼料は財団法人日本食品分析センターにて，飲水は株式会社鶴城南九科研センターにて分析

を行い，いずれも許容基準に適合していることを確認した．飼育器材は高圧蒸気滅菌したもの

を使用した．ケージ架台は群分け時に 1回，その後 4週間に 1回，ケージは群分け時に 1回，

その後 2週間に 1回，受皿は週 2回の頻度でそれぞれ交換するとともに，飼育室は毎日清掃し，

消毒薬を浸したモップで清拭した．消毒薬は次亜塩素酸ナトリウムおよび逆性石けん (2種類）

を1週間ごとに変えて用いた．
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3. 試験群構成，投与鼠設定の根拠および群分け

試験群構成を下表に示した．

試験群
投与量 濃度 投与容量 性 動物数 動物番号

{m叫叫 {m毘mL) (mL/k臥 別 総数 回復

対照群

゜
g 12 6 301~306, 3or~312・ 

゜
10 

早 12 6 351~356, 357*.~362* 

低用量群 7.5 
ざ 6 313~318 

0.75 10 
牟 6 363~368 

中間用量群 1 15 
ざ 6 319~324 

1.5 10 
牟 6 369~374 

中間用量群 2 30 
d 12 6 325~330, 331..~336* 

3 10 
早 12 6 375~380, 381'"~386* 

高用量群 60 
夕， 12 6 337~342, 343..~348* 

6 10 
牟 12 6 387~392. 393•~398* 

＊：回復試験に使用した動物

先に当研究所で実施したN,N'ービス（2-メチルフェニル）グアニジンのラットにおける 14日

間反復投与毒性予備試験［試験番号 P020012(GLP非適用）．投与鼠： 0, 10, 20, 40および

80mg/kg]の結果概要を以下に示す．

80 mg/kg群の雄 5例および雌 4例が死亡した．また，主な毒性変化として，死亡例では，一

般状態の観察で散瞳，自発運動の低下，振戦．緩徐呼吸，腹臥位，側臥位および間代性痙攣が

みられ，剖検で肺に軽度の暗赤色化が認められた．生存例では 40および 80mg/kg群の雌で散

瞳自発運動の低下，振戦緩徐呼吸および流涎がみられ，血液生化学的検査で 40mg/kg群

の雌雄で総コレステロールおよびリン脂質の高値がみられ，さらに雄ではトリグリセライドの

高値が認められた．したがって，本試験では明らかな毒性が発現すると考えられる 60mg/kg 

を高用星とし，以下公比 2で除した 30, 15および7.5mg/kgをそれぞれ中間用量群 2, 中間用

量群 1および低用量群に設定した．

試験群は上記 4用量群に対照群を加え，計 5群とした．各群とも投与期間終了時に剖検す

る動物数を雌雄各 6匹としたまた，対照群，中間用呈群 2および高用量群には回復期間終了

時に剖検する雌雄各 6匹を設けた．
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なお，高用量群の雄 1例(No.339)および雌 7例(No.388, 389, 391, 393, 396~398)が投

与期間中に死亡したことから，高用量群の雌については投与期間終了時の毒性を確認するため，

生存した 5例全例を投与終了時剖検対象動物とした．最終的な試験群ー動物番号の対応を下表

に示した．

試験群 性別 投与期間終了時剖検対象動物 回復期間終了時剖検対象動物

が 337, 339t), 338, 340~342 343~348 

高用量群

早
387'3881), 3891), 390, 3911¥ 392, 

3931), 394. 395. 3961)~3981) 

1):途中死亡動物

9,' —- 群分けは，投与開始前日にその日の体重を基に層別連続無作為化法で実施した．群分け後

の動物には，動物番号を刻印した耳標を取り付けると＇ともに，試験番号，動物番号，投与量

および性別を表示したラベルを各ケージの前面に付けた．なお，初回投与日の投与前に試験

に使用する動物の体重変動が平均体重の士20％以内であることを確認した．残余の動物は試験

から除外した．

4. 投与経路，投与方法．投与期間および回復期間

投与経路は， OECD毒性試験ガイドラインで指定されている投与経路であり，また予想され

るヒトヘの曝露経路の一つである経口投与とした投与には胃管を用い， 1日1回， 28日間反

復投与した投与容量は 10mL/kgとし，個体ごとの投与液量は最新の体重を基に算出した．

対照群には同容量の媒体を投与した．回復期間に供した動物は，投与期間終了後に 14日間無

処置で飼育したなお，投与開始日を投与 1日，投与開始週を投与 1週，また回復開始日を回

復 1日，回復開始週を回復 1週とした．

5. 被験物質と媒体との混合物調製法および調製頻度

被験物質を各濃度ごとに必要量秤量して 0.1%Tween80添加 0.5%CMC-Na溶液で懸濁し，

0.75, 1.5, 3および6mg/mL液を調製した．調製は 1週間に 1回行い，調製した混合物は飼育

区域内の検体保管室に室温で保存した．なお， 0.1%Tween 80添加 0.5%CMC-Na溶液で懸濁し

たN,N’ーピス（2-メチルフェニル）グアニジンの 0.1および lOOmg/mL液は，均ーであり，かつ

¥---••• 
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褐色ガラス容器中で室温あるいは冷蔵保存下で 8日間安定であることが確認されている（添

付資料 3). また，初回に調製した全ての調製物の濃度を分析し，規定値の土10％以内にあるこ

とを確認した（添付資料 4).

6. 観察，検査および測定の頻度並びに方法

1) 一般状態の観察

投与期間中は毎日投与前，投与直後，投与後 30分～1時間および投与後 4時間の 4回，一

般状態の観察および生死の確認を行った．回復期間中は，毎日 1回，一般状態の観察およ

び生死の確認を行った．

""---

2) 機能観察総合検査

以下の項目について，動物をランダム化した検査順に並び替えたブラインド検査とした．

ただし，投与開始前（群分け日）の検査ではランダム化を行わず，動物番号順に検査を実施

した．

(1) 機能観察ぼ樟旧観察）

投与開始前（群分け日）に 1回，投与期間および回復期間中は週に 1回の頻度で，投与

後約 30分～1時間に実施した．ホームケージ外での観察は動物を手に取った時に行い，そ

の後はオープンフィールド内で 2~5分間程度の観察を行った．評価は添付資料 5に示した

基準にてスコア化した．

① ケージ内観察

姿勢痙攣異常・常同行動，振戦

② ケージ外観察

取り扱い易さ，異常発声，振戦，筋攣縮，痙攣，呼吸，流涎，流涙，瞳孔径，眼球

突出，目・鼻の分泌物，皮膚，立毛，毛並み，可視粘膜，尿失禁，筋緊張，体温

③ フィールド観察

覚醒状態，歩行異常，異常・常同行動，眼瞼下垂，下痢，薬，尿

(2) 感覚機能検査

投与 4週目および回復 2週目に各群の動物番号の小さい雌雄各 6例（ただし，投与 4週

目の 60mg/kg群の雌は 5例）について検査を行った．フィールドまたは作業台上で聴覚，

＇ 
＼
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視覚，触覚，痛覚，正向反射および瞳孔反射について検査した．評価は添付資料 5に示し

た基準にてスコア化した．

(3) 握力測定

投与 4週目および回復 2週目に各群の動物番局の小さい雌雄各 6例（ただし，投与 4週

目の 60mg/kg群の雌は 5例）について検査を行った．握力計 (CPUゲージ： Model9502A, 

アイコーエンジニアリング株式会社）を用いて，前肢および後肢の握力をそれぞれ 2回測

定し．その平均値を算出した．

(4) 自発運動量測定

投与 4週目および回復 2週目に各群の動物番号の小さい雌雄各 6例（ただし，投与 4週

目の 60mg/kg群の雌は 5例）について検査を行った．運動解析装置 (SCANETSV~lO, 東

洋産業株式会社）を用いて，ポリカーボネイト製ケージ(W265xH185xD425mm)内での

自発運動量を個別に測定したデータの収集間隔は 10分間とし，測定時間は 1時間とし

た．

3) 体重測定

投与開始日（投与 1H)の投与前および投与 2日に測定し，その後は雌雄ともに投与期間

および回復期間を通して週 1回の頻度で測定し，投与期間終了日および回復期間終了日に

も測定したなお，剖検日の解剖対象動物および途中死亡動物については最終体重を測定

した．

4) 摂餌量の測定

投与期間および回復期間を通して雌雄ともに週 1回の頻度で測定し，投与期間終了日お

よび回復期間終了日にも測定した． 13~17時に飼料を入れた給餌器をセットし，翌日の 13~17

時に給餌器をケージから取り出して残量を秤量した．この差し引きを 1日当たりの摂餌量

としたなお，摂餌量測定日の表示は残量の測定日とした．

-14 -
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5) 尿検査

投与 4週目および回復 2週目に各群の動物番号の小さい雌雄各 6例（ただし，投与 4週

目の 60mg/kg群の雌は 5例）を代謝ケージに個別に収容し，午前中（投与 4週目は投与前

の時間帯）に新鮮尿を採取した．さらに，新鮮尿採取に引き続き約 24時間蓄積尿を採取し

た．なお，新鮮尿の採取時間帯は絶食とし，給餌は新鮮尿採取後に行い，飲水は通常通り

与えた．測定項目および検査方法を下表に示した．

項目 方法

尿量 メスシリンダー測定

色調 肉眼的観察

比重 屈折率法 尿屈折計，株式会社アタゴ

浸透圧 氷点降下法 OSMOMETER OM801, VOGEL社

以上の 4項目は 24時間蓄積尿を用いて検査した．

pH 試験紙法

蛋白質 試験紙法

ブドウ糖

ケトン体

ビリルビン

潜血

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

単位又は表示

mU24hr 

Osm/kg 

5~9 

-~++++ 

-~++++ 

-~+++ 

-~+++ 

-~+++ 
ウロビリノーゲン試験紙法 <1. 1, 4, 8, 12 mg/dL 

以上の 7項目は新鮮尿を用いてプレテスト 8aII（和光純薬工業株式会社）により検査した．

尿沈演：採取した新鮮尿を 470xgで 5分間遠心分離し，得られた沈澄を鏡検し，以下の基準で

判定した．

一
＋ ＋＋ +++ 

上皮細胞 1視野に 3個未満 1視野に 3個以上 1視野に 10個以上 1視野に 20個以上

10個末満 20個未満

赤血球 1視野に 10個未漢 1視野に 10個以上 1視野に 30個以上 1視野に赤血球が重な

30個未漢 100個未満 り合ったり，過密状態

で数の確認が不可能な

場合

白血球 1視野に 3個未漢 1視野に 3個以上 1視野に 20個以上 1視野に 40個以上

20個未満 40個未満

円柱 すべての視野に皆 すべての視野で 1

佃499ヽ 個以上
・・' • 

非細胞沈淡＊ 1視野に 10個未満 1視野に 10個以上 1視野に 20個以上 1視野に結晶が重なり

20個未満 30個未満 合ったり過密状態で数

の確認が不可能な場合

倍率：x400 ＊：主に燐酸塩，篠酸塩結晶
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6) 血液学的検査

投与期間および回復期間終了後の剖検時に，動物にペントバルビタール・ナトリウム

30 mg/kgを腹腔内投与して麻酔した後，後大静脈腹部より血液約 2mLを採取した．血液凝

固系検査には，血液 0.9mLを 3.8％クエン酸ナトリウム O.lmLが入った試験管に分注し，

1870xgで 15分間遠心分離して得られた血漿を用いた．他の検査には，残りの血液を

EDTA-2K2mg加採血ビン (SB-41,シスメックス株式会社）に分注した血液を用いた．動物

は，採血前に 18時間以上絶食させた．測定項目および検査方法を下表に示した．

\~— 

項 目（＊：検査方法でのみ使用）

白血球数

赤血球数 (RBC*)

へモグロビン量 (Hgb*)

ヘマトクリット値

平均赤血球容積 (MCV)

平均赤血球血色素量 (MCH)

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

血小板数

網状赤血球率

白血球形態検査（白血球百分比）

方法

レーザー光学法

レーザー光学法

シアンメトヘモグロビン法

RBCxMCV 

103 

レーザー光学法

Hgb3  
xlO 

RBC 

Hgb 
X 105 

RBCx MCV 

レーザー光学法

RNA染色レーザー光学法

レーザー光学法・酵素染色吸光度

散乱光量分類法

単位

xl03/μL 

xlOツμL

g/dL 

％ 

fL 

pg 

g/dL 

xlOツμL

％ 

％ 

以上の 10項目は総合血液学検査装置（ADVIA120, バイエルメデイカル株式会社）を用いて測定

した．

プロトロンビン時間(PT) 散乱光検出方式

活性化部分トロンボプラスチン時間ぃmm散乱光検出方式

秒

秒

以上の 2項目は全自動血液凝固測定装置（SysmexCAMSOOO,シスメックス株式会社）を用いて測定

した．

¥9  
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7) 血液生化学的検査

血液学的検査用の採血に引き続き，麻酔下に後大静脈腹部より採取した血液約 3mLを室

温で約 60分間放置後， 1870xgで 10分間遠心分離して得られた血清を検査に用いた．測定

項目および検査方法を下表に示した．

項目 方 法 単 位

総蛋白質（T.Protein) Biuret法 g/dL 

アルブミン BCG法 g/dL 

N G比 総蛋白質量およびアルプミン量より算出

総ビリルビン (T.Bilirubin) V anadate oxidation法 mg/dL 

GOT UV-rate法 IU/L 

GPT UV-rate法 IU/L 

y-ク・ルタミ）V卜うンスペ 7゚チタ・ーゼ （y-GTP) L-y-Glutamy 1-3-hydroxymethyl-4-nitroanilide基質法 IU/L 

アルカリ性フォスファターゼ (ALP) p-Nitropheny }phosphate基質法 IU/L 

総コレステロール (T.Cholesterol) COD-HDAOS法 mg/dL 

トリグリセライド GPO-HDAOS法，glycerolblanking法 mg)dL 

リン脂質 Choline oxidase-DAOS法 m似dL

グルコース Hexokinase-G-6-PDH法 mg/dL 

尿素窒素(BUN) Urease-GIDH法 mg/dL 

クレアチニン Jaffe法 mg/dL 

無機リン(IP) PNP-XOD法 mg/dL 

カルシウム (Ca) MXB法 mg/_dL 

以上の 16項目は自動分析装置（7170,株式会社日立製作所）を用いて測定した．

ナトリウム(Na) 電極法 mEq/L 

カリウム (K) 電極法 mEq/L 

クロール (Cl) 電量滴定法 mEg/L 

以上の 3項目は電解質分析装置(PVA-alll,株式会社アナリティカル・インスツルメンツ）を用いて

測定した．

8) 剖検

投与期間および回復期間終了時の採血終了後に対象動物を放血致死させた．その後，速

やかに解剖して全ての器官および組織について異常の有無を綿密に検査した．また，死亡

動物は発見後速やかに解剖して全ての器官および組織について異常の有無を綿密に検査し

た．
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9) 器官重量の測定

剖検後，下記の器官重量を測定した．さらに，剖検日の体重を基に体重比器官軍量を算

出した．

脳

下垂体

甲状腺（上皮小体を含む）

心臓

胸腺

10) 病理組織学的検査

肺（気管支を含む）

肝臓

牌臓

腎臓

副腎

精巣

精巣上体

卵巣

子宮

下記（次頁）の各器官・組織を 10％中性緩衝ホルマリン溶液で固定し，保存した．ただし，

眼球およびハーダー腺は 2.5％グルタールアルデヒド溶液で，精巣および精巣上体はブアン

液で前固定した投与期間終了時解剖動物の対照群および高用量群の雌雄については，脳

（大脳，延髄／橋，小脳），下垂体，脊髄（胸部），甲状腺（上皮小体を含む），心臓，胸腺，

肺（気管支を含む），気管，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，胃腸管（十二指腸，空腸，回腸，

盲腸，結腸，直腸），膀脱，精巣，精巣上体，卵巣，子宮，リンパ節（下顎，腸間膜），坐骨

神経ならびに大腿骨（骨髄）についてはパラフィン切片とした後，ヘマトキシリン・エオジ

ン染色を施して鏡検したその結果， 60mg/kg群の雌 1例で胃，肝臓，胸腺，副腎，子宮

および大腿骨（骨髄）に変化が認められたことから，投与期間終了時解剖動物の 30mg/kgの

雌雄ならびに回復期間終了時の 60mg/kg群の雄の胃，肝臓，胸腺，副腎，子宮および大腿

骨（骨髄）についても同様に検査を行った．また， 30mg/kg群の雌については，投与期間終

了時の剖検および病理組織学的検査で何ら異常がみられなかったことから，回復期間終了

時の病理組織学的検査は行わなかった．
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脳

下垂体

脊髄（胸部）

眼球

ハーダー腺

顎下リンパ節

舌下腺

顎下腺

甲状腺（上皮小体を含む）

心臓

肺（気管支を含む）

気管

舌

胸腺

肝臓

7. 統計学的処理

1) 多重比較

P020013 

膵臓 前立腺

牌臓 精巣上体

腎臓 精巣

副腎 卵巣

食道 子宮

胃 腟

十二指腸 大腿骨（骨髄を含む）

空腸 胸骨（骨髄を含む）

回腸（パイエル板を含む） 皮膚（下腹部）

盲腸 乳腺

結腸 大動脈（胸部）

直腸 坐骨神経

腸間膜リンパ節 大腿二頭筋

膀脱

精嚢

体重，摂餌量，機能観察のうち糞および尿，前肢握力，後肢握力，自発運動量，尿検査（定

性反応を除く），血液学的検査，血液生化学的検査，器官重鼠および体重比器官重量につい

ては，各群ごとに平均値と標準偏差を求め，分散の均一性を Bartlett法により検定し，分散

が均ーな場合は Dunnettの多重比較検定を用いて，均ーでない場合は Steelの多重比較検定

を用いて対照群との比較を行った．検定は両側検定とした．

2) Wilcoxon rank-sum test 

機能観察（糞および尿を除く）および感覚機能検査について実施した．

3) Fisherの正確確率検定法

剖検結果について実施した．

4) Mann-Whitneyの U検定法

病理組織学的検査結果について実施した．
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試験成績

1.死亡の発生状況

投与期間中に 60mg/kg群の雄 1例および雌7例が死亡した．雄では，投与 10日の投与後4

時間に 1例(No.339)が死亡した．雌では投与 2日の投与後 4時間に 2例 (No.389,397), 

投与 3Bの投与後 4時間に 3例(No.388,396, 398),投与 8日の投与後 4時間に 1例 (No.393),

投与 20日の投与後 30分～1時間に 1例(No.391)が死亡した．

2. 一般状態の観察

観察結果を Table1およびAppendix1, 2に示した．

60 mg/kg群の雄では，投与後 30分～1時間に散瞳，振戦，自発運動の低下および緩徐呼吸が

みられ，死亡例では腹臥位も認められた．雌では，投与後 30分～1時間に散瞳，振戦，自発運

動の低下，緩徐呼吸，体温低下および下腹部汚染がみられ，死亡例ではあえぎ呼吸および側臥

位も認められた．これらの症状は投与後 4時間にも認められたが，その発現例数は減少してい

たまた，雄では投与 11日，雌では投与 10日より，投与直後および投与後 30分～1時間に流

涎がみられ，投与 28日には雄 1例で投与後 4時間まで継続して認められた．

30 mg/kg群の雄では投与 27日，雌では投与 9,20および23日に投与後 30分～1時間に散

瞳が認められた．さらに，雄では投与 23日，雌では投与 22日より，投与直後および投与後

30分～1時間に流涎が認められた．

対照群， 7.5mg/kg群および 15mg/kg群の雌雄では，投与期間および回復期間を通して何ら

変化は認められなかった．

3. 機能観察総合検査

機能観察（詳細観察）および感覚機能検査の結果を Table2およびAppendix3, 4,握力測定

の結果を Table3, 4およびAppendix5~8,自発運動量測定の結果を Table5, 6およびAppendix

9~12に示した．

(1)機能観察（詳細観察）

①ケージ内観察

60 mg/kg群の雄で投与 2~4週目，雌では投与1,2および4週目に頭部の振戦が認め
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られた．

②ケージ外観察

60 mg/kg群の雄で投与 2~4週目，雌では投与1,2および4週目に頭部の振戦がみら

れ．雌の投与 2および 4週目では対照群と比較して有意な差が認められた．また，

60 mg/kg群の雌雄とも投与 1~4週目に散瞳がみられ，雄の投与 2週目，雌の投与 2およ

び4週目では対照群と比較して有意な差が認められた．さらに， 60mg/kg群の雄で投与

2および 3週目に中等度の呼吸不全（呼吸緩徐）ならびに投与 3および 4週目に流涎が

みられ，雌で投与 4週目に流涎が認められた．

30 mg/kg群の雄で投与 4週目，雌では投与 3週目に散瞳が認められた．

③フィールド観察

60 mg/kg群の雄で投与 2および4週目，雌では投与 1および4週目に覚醒状態の低下

がみられ，雌の投与4週目では対照群と比較して有意な差が認められた．また， 60mg/kg 

群の雄で投与 4週目，雌では投与 1および4週目に歩行の軽度の異常が認められた．そ

の他， 60mg/kg群の雄で投与 3週目に排英回数の低下が認められたが，軽微かつ一過性

の変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断した．

7.5 mg/kg群の雄で投与 2週目に排尿回数の増加が認められたが，軽微かつ一過性の

変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断した．

(2)感覚機能検査

投与 4週目では． 60mg/kg群の雄で瞳孔反射の低下，雌では視覚反応の低下および瞳孔

反射の低下が認められた．

回復 2週目ではいずれの投与群でも何ら変化は認められなかった．

(3)握力測定

投与 4週目および回復 2週目では，いずれの投与群でも前肢および後肢の握力に差は認

められなかった．

(4)自発運動量測定

投与 4週目では， 60mg/kg群の雌雄で 1時間の測定時間を通して自発運動鼠のカウント
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数に低値または低値傾向がみられ，雄では 0~10分， 20~30分の自発運動量のカウント数

および 1時間の総カウント数に，雌では 0~10分の自発運動量のカウント数および 1時間

の総カウント数に対照群と比較して有意な差が認められた．

回復 2週目では，いずれの投与群でも自発運動量のカウント数に差は認められなかった．

4. 体重測定

体重の推移，測定結果を Figure1, T~ble 7およびAppendix13, 14に示した．

60 mg/kg群の雄では，投与 8日より 36日まで体重の低値がみられ，投与 42日には体重の

低値傾向が認められた．また，同群の雌では投与 8および 15日に体重の低値がみられ，投与

22および28日には体重の低値傾向が認められた．

7.5, 15および30mg/kg群の雌雄では，投与期間および回復期間を通して対照群とほぼ同様

の推移を示した．

5. 摂餌屋の測定

摂餌量の推移，測定結果を Figure2, Table 8およびAppendix15, 16に示した．

60 mg/kg群の雌雄では，投与 2,8, 15および28日に摂餌量が低値を示した．また， 7.5mg/kg 

群の雄では投与 2日に摂餌量の高値が認められたが，用量と関連がない変化であることから，

被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断した．

7.5, 15および30mg/kg群の雌雄では，投与期間および回復期間を通して対照群とほぼ同様

の推移を示した．

6. 尿検査

検査結果を Table9, 10およびAppendix17~20に示した．

投与 4週目では， 30および 60mg/kg群の雄に尿量の増加傾向，浸透圧および比重の低値，

尿色調の淡黄色化が認められた．また， 15,30および60mg/kg群の雌に尿量の増加，没透圧

および比重の低値がみられ，さらに 60mg/kg群では尿色調の淡黄色化も認められた．

回復 2週目では， 30mg/kg群の雌に比重の高値が認められたが，用量との関連がなく，投

与 4週目では認められていない変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発的変

化と判断した．
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7. 血液学的検査

検査結果を Table11. 12およびAppendix21~24に示した．

投与期間終了時では，30および60mg/kg群の雄にAPTIの短縮がみられた．その他， 30mg/kg 

群の雄にヘモグロビンおよびヘマトクリット値の低値， MCHCの高値， 15mg/kg群の雌に

MCHCの高値が認められた．さらに， 15mg/kg群の雄に好中球比の裔値およびリンパ球比の

低値が認められたが，これらの変化は用量と関連がない変化であることから，被験物質投与

とは関連のない偶発的変化と判断したまた， 60mg/kg群の雌に好塩基球比の低値が認めら

れたが，生理的な変動範囲内（下表参照）の軽微な変化であることから，被験物質投与とは関

連のない偶発的変化と判断した．

10週齢 Crj: CD (SD) IGSラットの背景データ

性 項目 動物数平均値標準偏差 (S.D.) 最大値最小値＋2S.D. -2S.D. 

雌 Basophils (%)  42  0.2 0.1 • 0.3  0.1  0.4 0.0 

回復期間終了時では， 60mg/kg群の雄に網状赤血球率の高値が認められたが，投与期間終

了時では認められていない変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と

判断した，

8. 血液生化学的検査

検査結果を Table13, 14およびAppendix25~28に示した．

投与期間終了時では， 60mg/kg群の雄に総蛋白質およびアルプミンの低値， GPT,アルカリ

性フォスファターゼ，尿素窒素およびカリウムの高値が認められた． 60mg/kg群の雌では総

蛋白質， GOTおよびナトリウムの低値， GPT.総コレステロール， トリグリセライド，リン

脂質およびカリウムの高値が認められた．また， 30mg/kg群の雌では総コレステロールおよ

びリン脂質の高値が認められた．その他の変化として， 30mg/kg群の雄にナトリウムの低値

が認められたが，用量と関連がない変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発

的変化と判断した．

回復期間終了時では． 60mg/kg群の雄にアルブミンおよびN G比の高値，グルコースの低

値がみられ． 30mg/kg群の雌に GPTの低値が認められたが，投与期間終了時では認められて

いない変化であることから．被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断した．
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9. 剖検

検査結果を Table15, 16およびAppendix29~32に示した．

死亡例では， 60mg/kg群の雌 1例(No.397)に腺胄粘膜に単発性の淡赤色点が認められた．

投与期間終了時では， 60mg/kg群の雌 1例 (No.387)で胸腺および子宮の軽度の小型化が認

められた．

回復期間終了時では，いずれの動物にも変化は認められなかった．

10.器官重量の測定

測定結果を Table17, 18およびAppendix33~38に示した．

投与期間終了時では， 60mg/kg群の雄に脳，心臓，副腎および精巣の体重比器官重量の商値

こ がみられ，雌に甲状腺重量の低値，胸腺および卵巣の重量および体重比器官重量の低値，肝臓

ヽ

――― 

'"---'/ 

の体重比器官重量の高値が認められたまた， 30mg/kg群の雌に肝臓の体重比器官重量の高値

が認められた．その他の変化として， 7.5mg/kg群の雌に牌臓の体重比器官重量の高値が認め

られたが，用量と関連がない変化であることから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と

判断した．

回復期間終了時では， 60mg/kg群の雄に腎臓重鼠の低値がみられ， 30mg/kg群の雄に牌臓の

重量および体重比器官重量の高値，雌に下垂体重量および体重比器官重鼠の高値が認められた

が，これらの変化は投与期間終了時には認められていない変化であることから，被験物質投与

とは関連のない偶発的変化と判断した．

11．病理組織学的検査

検査結果を Table19, 20およびAppendix39~41に示した．

死亡例では， 60mg/kg群の雌 1例(No.397)に腺胃の軽度のびらんが認められた．

投与期間終了時では， 60mg/kgの雌 1例(No.387)に小葉中心性の軽度の肝細胞肥大，子宮

および胸腺皮質の軽度の萎縮，副腎束状帯の軽度の巣状壊死および大腿骨骨髄の軽度の造血

低下が認められた．

回復期間終了時では，いずれの動物にも変化は認められなかった．
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考察

N,N’ービス（2-メチルフェニル）グアニジンを雌雄ラットに0（対照群）， 7.5.15, 30および60mg/kg

の用量で 28日間反復経口投与した．また，対照群， 30および60mg/kg群には，投与期間終了後

に14日間の回復期間を設けた．

一般状態の観察および行動機能総合検査では， 30mg/kg以上の群の雌雄に散瞳および流涎がみ

られ， 60mg/kg群の雌雄に振戦，自発運動の低下，緩徐呼吸，瞳孔反射の低下，覚醒状態の低下

および視覚反応の低下が認められた．さらに，腹臥位，側臥位，あえぎ呼吸，体温低下および下

腹部汚染が認められ， 60mg/kg群の雄 1例および雌 7例が死亡した．これらの症状は，本被験物

質の中枢神経系への影響を示唆するものと考えられたが，病理学的検査で神経系に変化がみられ

こ＇ ないこと，器官重量の測定で脳重量に変化がみられないことから，器質的変化を伴わない中枢神

経系の作用が死因と考えられた．

30 mg/kg以上の群の雌雄で投与直後に流涎が観察された．また，病理組織学的検査では肉眼的

に腺胃粘膜の単発性の淡赤色点，組織学的に腺胃の軽度のびらんが認められた．本被験物質の類

似物質である 1,3ージフェニルグアニジンには粘膜刺激性があると報告されている 1)ことから，これ

らの変化は被験物質の刺激性による変化と考えられた．

体重および摂餌量の測定では， 60mg/kg群の雌雄に低値が認められ，いずれも被験物質投与に

よる影響と判断した．

尿検査では， 30mg/kg以上の群の雄に尿量の増加傾向， 15mg/kg以上の群の雌に尿量の増加が

みられ，この変化に伴って浸透圧および比重の低値が認められた．これらの変化はいずれも被験

物質投与による影響と判断したまた， 30mg/kg以上の群の雄および60mg/kg群の雌に尿色調の

淡黄色化が認められたが，この変化は上述した尿量増加に起因した二次的変化と考えられた．

血液学的検査では， 30mg/kg以上の群の雄に APTIの短縮が認められ，被験物質投与による影

響と判断した．

血液生化学的検査では， 60mg/kg群の雄に総蛋白質およびアルブミンの低値， GPT, アルカリ

性フォスファターゼ，尿素窒素およびカリウムの商値が認められた． 60mg/kg群の雌では総蛋白

質 GOTおよびナトリウムの低値， GPT, 総コレステロール， トリグリセライド，リン脂質およ

びカリウムの高値が認められた．また， 30mg/kg群の雌では総コレステロールおよびリン脂質の

高値が認められた．これらの変化は主に肝臓への影響を示唆する変化と考えられたが，詳細は不
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明であった．

器官重盪の測定では， 30mg/kg以上の群の雌に肝臓の体重比器官重量の高値が認められ，被験

物質投与による影響と判断した．その他， 60mg/kg群の雄に脳，心臓，副腎および精巣の体重比

器官重量の高値が認められたが，これらの変化は対応する器官重量に対照群との差がみられない

ことから，最終体重が低値を示したことによる見かけ上の変化と考えられた．さらに， 60mg/kg 

群の雌に甲状腺重量の低値，胸腺および卵巣の重量ならびに体重比器官重量の低値が認められた

が，これらの変化は対応する組織学的検査で何ら変化がみられなかったことから，毒性学的意義

の低い変化と考えられた．

病理学的検査では，肝臓で組織学的に肝細胞の肥大，胸腺で肉眼的に小型化および組織学的に

胸腺皮質の軽度の萎縮，子宮で肉眼的に小型化および組織学的に軽度の萎縮，大腿骨骨髄で組織

ー 学的に軽度の造血低下，副腎で組織学的に副腎束状帯の壊死が認められた．これらの変化は，投

¥--

与期間を通して体重の増加抑制および摂餌量の低値がもうとも強くみられた 60mg/kgの雌 1例の

みで認められた．したがって，胸腺，子宮および大腿骨骨髄の変化は本個体の全身的な栄養状態

の不良（衰弱）に伴う非特異的変化と考えられた．また，副腎束状帯の壊死については被験物質

の直接的な影響を否定できないものの，本個体にのみ認められた変化であることから，胸腺，子

宮および大腿骨骨髄の変化と同様，体重の増加抑制に伴う栄養状態の不良（衰弱）に伴う非特異

的変化と考えられた． 肝細胞の肥大については，小葉中心性に生じ，かつ肥大した肝細胞の細胞

質が比較的均質な好酸性を呈していたことから，多くの化学物質で報告されている薬物代謝酵素

の誘導，すなわち滑面小胞体の増加によるものと考えられた．

回復期間中は， 60mg/kg群の雄で体重の低値および低値傾向が投与期間に引き続き認められた

が，休薬により体重は増加推移を示していることから．回復したものと考えられた．また， 60mg/kg 

群の雌でみられた肝細胞肥大については，生存した全例を投与期間終了時解剖対象動物としたた

め，回復性を確認することはできなかった．その他の変化は．いずれも 14日間の休薬により回復

しており，回復性は良好であった．

以上のことから．本試験条件下におけるN,N’ーピス（2-メチルフェニル）グアニジンの無影響量

(NOEL)は雄が 15mg/kg/day,雌が 7.5mg/kg/dayと判断した．
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Study No.P020013 
Table Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 2 3 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 

惚driasis 

゜゜゜゜゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜livation 

゜゜゜゜゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜60 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 8 12 12 12 10 12 

c 

臀driasis 

゜゜゜ ゜゜゜
2 

゜゜゜
2 

゜emor 

゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜ ゜盟poac ti vi ty 

゜゜゜ ゜゜゜ i ゜゜゜
1 

゜a 閏nea 

゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜゜ ゜ ゜Salvation 

゜゜゜ ゜゜゜ ゜ ゜゜゜ ゜ ゜Prone position 

゜゜゜ ゜゜
0. 

゜ ゜゜゜゜ ゜Dead 

゜゜゜ ゜゜゜
D 

゜゜゜゜ ゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 4 5 6 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 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 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 

署driasis 

゜゜゜゜゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜Ii vat ion 

゜゜゜゜゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜60 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 ， 12 12 12 11 11 12 12 11 12 

中

愕driasis 

゜゜
3 

゜゜゜
1 1 

゜゜ ゜゜emor 

゜゜゜ ゜゜゜ ゜ ゜゜゜ ゜゜靡poac t ivi ty 

゜゜
2 

゜゜゜ ゜ ゜゜゜
1 

゜adypnea 

゜゜゜ ゜゜゜
D 

゜゜゜゜ ゜Salivation 

゜゜゜ ゜゜゜
D 

゜゜゜ ゜゜Prone position 

゜゜゜ ゜゜
0. 

゜ ゜゜゜ ゜゜Dead 

゜
D 

゜ ゜゜゜゜ ゜゜゜ ゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 7 8 ， 
PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 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 

7. 5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

悶driasis 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜livation 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 
No abnormality 12 l 2 10 12 12 12 ， 11 12 12 l 2 12 

こ

臀driasis 

゜゜
2 

゜゜゜
2 

゜゜゜゜゜emor 

゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜靡［oac ti vi ty 

゜゜゜゜゜゜
3 1 

゜゜゜゜dypnea 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Salivation 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Prone position 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 10 11 12 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 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 

7. 5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 

悶driasis D 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜livation 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 l l 11 
No abnormality 12 12 7 11 11 l l 10 10 11 ， ， 11 

C3> 

臀driasis 

゜゜
5 

゜゜゜
1 

゜゜゜
1 

゜emor 

゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜開oac ti vi ty 

゜゜
4 

゜゜゜
1 1 D 

゜
1 

゜dypnea 

゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜Salivation 

゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜
2 

゜゜Prone position 

゜゜
1 

゜゜
0. 

゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 13 14 15 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 

悶driasis 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜livation 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 11 5 11 11 10 7 11 11 ， 7 11 

— 眉driasis 

゜゜
4 

゜゜゜
1 

゜゜゜
1 

゜emor 

゜゜
3 D 

゜゜
2 

゜゜゜
1 

゜鼎poactivity 

゜゜
1 D 

゜゜゜゜゜゜
3 

゜adypnea 

゜゜
1 D 

゜゜゜゜゜゜゜゜Sa Ii vat ion 

゜
D 2 D 

゜
1 1 

゜゜
2 

゜゜Prone position 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued C I i n i ca I s i gns 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 16 17 18 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 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 l 2 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15旧g/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 

悶driasis 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜
D 

゜Ii vat ion 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 10 ， 11 11 10 ， 11 11 8 ， 11 

00 

舟driasis 

゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜emor 

゜゜゜゜゜゜゜
D 

゜
D 1 

゜息
oactivity 

゜゜
1 

゜゜゜
1 

゜゜゜
2 

゜dypnea 

゜゜゜゜゜゜゜
D 

゜
D 

゜゜S iva ti on > 1 1 

゜゜
1 1 

゜゜
3 D 

゜Prone position 

゜゜゜゜
0. 

゜゜゜゜
D 

゜Dead 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued C I i n i ca I s i gns 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 19 20 21 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 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 l 2 

悶driasis 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜livation 

゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 11 11 l 1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 ， l o 11 11 10 7 11 11 7 8 11 

c 

舟driasis 

゜゜゜゜゜゜
2 

゜゜゜
3 

゜emor 

゜゜
D 

゜゜゜
1 

゜゜゜
2 

゜開oac ti vi ty 

゜゜
D 

゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜dypnea 

゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜゜
D 

゜Salivation 

゜
2 1 

゜゜
1 4 

゜゜
4 2 

゜Prone position 

゜゜゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration; JUS:just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 22 23 24 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 

7.5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 11 11 12 12 10 11 12 

悶driasis 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜livation 

゜゜
D 

゜゜
1 1 

゜゜
2 1 

゜60 mg/kg Number of examined 11 l 1 l 1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 8 8 10 I l ， 5 10 11 7 5 11 

く 臀driasis 

゜゜
1 

゜゜゜
3 

゜゜゜゜゜emor 

゜゜
1 l 

゜゜
3 1 

゜゜
2 

゜訳oac ti vi ty 

゜゜
1 l 

゜゜
1 1 

゜゜
3 

゜dypnea 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
1 

゜Salivation 

゜
3 3 

゜゜
2 4 

゜゜
4 6 

゜Prone position 

゜゜゜゜゜
0. 

゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
D 

PRE:before asministration; JUS:just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 25 26 27 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

Male Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 

7. 5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12、 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 11 12 l 2 12 8 12 12 12 11 10 12 

翡driasis 

゜゜゜゜゜゜゜゜
D 

゜
1 

゜Ii vat-ion D 1 

゜゜゜
4 

゜゜゜
1 l 

゜60 mg/kg Number of examined 11 11 ` l l 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 5 4 7 11 5 5 11 11 7 4 11 

胄driasis D 

゜
5 1 

゜゜
3 

゜゜゜
3 

゜emor 

゜゜
4 2 

゜゜
1 

゜゜゜
4 

゜開oac ti vi ty D 

゜
5 4 

゜゜
4 

゜゜゜
4 

゜dypnea 

゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜Salivation D 6 6 

゜゜
6 4 

゜゜
4 4 

゜Prone position 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Dead 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜PRE:before asministration: JUS:just after administration. 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P020013 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clini"cal sign 
Day s 

28 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

29 

DAY 

30 

DAY 

31 

DAY 

32 

DAY 

33 

DAY 

34 

DAY 

35 

DAY 

36 

DAY 

37 

DAY 

Male Control Number of examined 
No abnormality 

2

2

 l
l
 

2

2

 

-
ー
-
―

2

2

 l
l
 

2

2

 

-
―
-
―
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 7.5 mg/kg Nu罰herof examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg N~mber of e;邸mined

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
My driasis 
Salivation 

2

2

0

0

 

l
l
 

2

2

0

0

 

'

1

,

―
 

2

2

0

0

 

L

-

L

一

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

60 mg/kg 

1

2

 

Number of ex狐~i ned
No abnormality 
My driasis 
Tremor 
Hypoac ti vi ty 
Bradypnca 
Sa Ii vat ion 
Prone position 
Dead 

l
l
o
o
o
o
o
o
o
 

l
l
 

1

5

0

0

0

0

6

0

0

 

-― 

1

2

7

5

4

0

3

0

0

 

-― l
o
o
o
l
o
l
o
o
 

—-—-
6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6
6
D
D
D
D
D
D
D
 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE:before asministration; JUS:just after administration. 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P020013 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Day s 

38 

DAY 

39 

DAY 

40 

DAY 

4l 

DAY 

42 

DAY 

Male Control Number of examined 
No abnormality 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 7.5 mg/kg Number of・examined 

No abnormality 

15 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

30 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Mydr iasi s 
Salivation 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

60 mg/kg 

1

3

 

Number of examined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoac ti vi-ty 
Bradypnca 
Sa Ii vat ion 
Prone posit ion 
Dead 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0
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Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 2 3 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7. 5 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 

悶driasis 

゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜Ii vat ion 

゜゜ ゜゜゜゜
D 

゜゜゜ ゜゜60 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 10 10 10 10 
No abnormality 12 12 8 10 12 12 8 ， 10 10 6 7 

ヰ 胄driasis D 

゜
4 2 

゜゜
4 1 

゜゜
3 1 

emor 

゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜
1 

盟poac ti vi ty 

゜゜
2 

゜゜゜
3 

゜
D 

゜
4 1 

adypnea 

゜゜ ゜゜゜゜
D 

゜
D 

゜ ゜
1 

Salivation 

゜゜ ゜゜゜゜
D 

゜゜゜ ゜゜Prone 『osition 

゜゜ ゜゜゜！ ゜゜゜゜ ゜
1 

Latera position 

゜゜ ゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜Gasping 

゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜鷹『othermia 

゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜゜゜ ゜゜led lower abdomen D 

゜ ゜゜゜゜
D 

゜゜゜ ゜゜Dead 

゜゜ ゜゜゜゜ ゜
2 

゜゜ ゜
3 

PRE: before administration: JUS: just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Sex p
 

l

l

e

 

o
d
s
 

r
n
o
 

G
a
d
 

Clinical sign 
Days 

4
 

5
 

6
 PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

Female Control Number of ex邸mined
No abnormality 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
_
-
―
 

2
2
 

―
一
―
―

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-—-— 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

―
―
-
―
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

L

―-― 

2
2
 

―
―
―
―
 

7.5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg N~mbe_r of e;~mined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg N~mbe _r of e;邸mined

No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2

2

0

0

 

-
_
-
―
 

2

2

0

0

 

-—-— 2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

2

0

0

 

——-— 
2

2

0

0

 l
l
 

2

2

0

0

 l
l
 

2

2

0

0

 

―
一
―
一

2

2

0

0

 l
l
 

2

2

0

0

 

-—-— 
2

2

0

0

 

―
-
―
―
 

2

2

0

0

 l
l
 

2

2

0

0

 l
l
 

60 mg/kg 

I
 

5
 

NuIllber of ex3mined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoact ivi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7
5
l
o
l
o
o
o
o
o
o
o
o
 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

4

2

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

6

1

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

 

7

6

1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration; JUS: just after administration. 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P020013 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

7
 

8
 ，

 
PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-_-— 
2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

——-— 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-

「

-

― 2
2
 

-
―
-
―
 

7.5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg Ngmber of e;~mined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

-
―
―
―
 

2

2

0

0

 

-

」

1

2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

2

0

0

 

ー

・

」

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 
l
l
 

2

2

0

0

 

-

―

-

―

 

2

2

0

0

 

L-

—-
2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

1

1

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

60 mg/kg 

1

6

 

Number of examined 
No abnormality 
Mydriasi s 
Tremor 
Hypoac ti vi ty 
Bradypnea 
Sa Ii vat ion 
Prone position 
Lateral position 
Gasping.  
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6
5
l
o
l
o
o
o
o
o
o
o
o
 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

5

0

0

1

L

O

O

O

O

O

O

O

1

↓
 

7
4
1
1
3
l
o
l
o
o
o
o
o
 

7

7

0

0

0

0

0

0

.

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

6

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

5

2

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration; JUS: just after administration. 
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Table l -continued Clinical signs 
Male,Female 

Study No.P020013 

Sex p
 

u

e

 

o
d
s
 

r
n
o
 

G
a
d
 

Clinical sign 
Day s 

l O 11 12 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-—-— 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

―
一
―
―

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-_-― 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

1
1
 7.5 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No・abnormality 
Mydriasis 
Saliva ti on 

2

2

0

0

 

l
l
 

2

2

0

0

 

-
ー
-
―

2

2

0

0

 

L

一L

一

2

2

0

0

 

-

」

-

―

2

2

0

0

 

L

一
―
一

2

2

0

0

 

l
l
 

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

—

-l 2

2

0

0

 

L

一L

一

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

60 mg/kg 

1

7

 

Number of examined 
No abnormality 
My driasis 
Tremor 
Hypoac ti vi ty 
Bradypnca 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

4

l

l

l

o

o

o

o

o

o

o

o

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

5

0

0

l

l

o

o

o

o

o

o

o

 

6

5

l

o

l

l

o

o

o

o

o

o

o

 

6

6

0

0

0

0

0

0

入

0

0

0

0

0

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

5

l

l

l

o

o

o

o

o

o

o

o

 

6

4

2

l

l

l

l

o

o

o

o

o

o

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration; JUS: just after administration. 
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Table 1 -continued Clinical signs 
Male,Female 

Study No.P020013 

Sex p
 

u

e

 

o
d
s
 

r
n
o
 

G
a
d
 

Clinical sign 
Days 

13 14 15 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

-
_
-
―
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

―
一
―
一

2
2
 

——-— 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

―
一
―
一

7. 5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2
2
0
0
 

l
-

」

2
2
0
0
 

―
―
―
―
 

2
2
0
0
 

l
l
 

2
2
0
0
 

l

l

 

2
2
0
0
 

l
l
 

2
2
0
0
 

―
―
―
―
 

2
2
0
0
 

L

一L

一

2
2
0
0
 

l
l
 

2
2
0
0
 

L

一L

一

2
2
0
0
 

―
―
―
―
 

2
2
0
0
 

l
l
 

2
2
0
0
 

l
-

」

60 mg/kg 

l
o
o
 

Number of eximined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoactivi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

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

6
4
1
2
2
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
5
D
o
o
o
l
o
.
D
D
D
D
D
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
3
2
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 PRE: before administration; JUS: just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued C I i n i ca I s i gns 

Male.Female 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

16 17 18 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-—-— 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

7.5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg N~mber of e;~mined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg N~mbe_r of e~?mined 

No abnormality 
Mydr iasi s 
Salivation 

2
2
0
0
 

-
ー
-
―

2
2
0
0
 

l
I
 

2
2
0
0
 

―
―
-
―
 

2
2
0
0
 

-―
4

一

2
2
0
0
 

-—-— 

2
2
0
0
 

-_-― 

2
2
0
0
 

-
―
-
―
 

2
2
0
0
 

―
―
-
―
 

2
2
0
0
 

-_-― 

2
2
0
0
 

4

—-— 2
2
0
0
 

_
-
―
―
 

2
2
0
0
 

l
l
 

60 mg/kg 

1

9

 

Number of ex狐mined
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoac ti vi ty 
Bradypnca 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

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

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

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

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
5
0
0
0
0
1
L
o
o
o
o
o
o
 

6
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 PRE: before administration: JUS: just after administration. 



Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P020013 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Day s 

19 20 21 

PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control N~mber of e;~~ined 
No abnormality 

2
2
 

l
l
 

2
2
 

-

―

-

―

 2
2
 

―

一

―

― 2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-—-— 

2
2
 

―

―

-

―

 2
2
 

l
l
 

2
2
 

-

―

-

―

 2
2
 

―

―

-

―

 2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-_-― 

2
2
 

-
―
-
―
 

7.5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

15 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

30 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2

2

0

0

 l
l
 

2

2

0

0

 

L

―

―

―

 

2

2

0

0

 

-

―

-

―

 

2

2

0

0

 

-

―

―

」

2

2

0

0

 

•
」
-
―

2

2

0

0

 

l

l

 

2

l

l

o

 l
l
 

2

2

0

0

 

•
」
-
―

2

2

0

0

 

-

―

―

―

 

2

2

0

0

 

——-— 2

2

0

0

 

——-— 
2

2

0

0

 

-
ー
-
―

60 mg/kg 

2

0

 

Number of examined 
No abnormality 
My driasis 
Tremor 
Hypoac t ivi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

4

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

 

5

4

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

5

1

1

1

0

0

0

l

l

o

o

l

 

6

4

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

2

1

0

1

0

3

0

0

0

0

0

0

 

6

5

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

 

6

6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration: JUS: just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male,Female 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

22 23 24 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

-—-— 

2
2
 

―
―
-
―
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

4

—-— 2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

-
ー
-
―

2
2
 

-—-— 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

-―
4

-

2
2
 

l
l
 

2
2
 

l
l
 7.5 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

1

0

1

 
l
l
 

2

2

0

0

 

―
―
―
―
 

2

2

0

0

 

L

―
L

一

2

2

0

0

 

—

-l 2

1

0

1

 

-
―
-
―
 

2

l

l

o

 

L

―
―
―
 

2

2

0

0

 

―
―
-
―
 

2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

l

o

l

 

—
-l 2

2

0

0

 

l

l

 

2

2

0

0

 
l
l
 

60 mg/kg 

2

1

 

Number of examined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoact ivi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermi a 
Soi led lower abdomen 
Dead 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

4

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

 

5

4

0

0

0

0

l

o

o

o

o

o

o

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

2

2

2

2

0

2

0

0

0

0

0

0

 

5

2

0

0

0

0

3

0

.

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

1

2

0

0

0

3

0

0

0

0

0

0

 

5

4

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration: JUS: just after ・administration. 



Table 1 -continued Clinical signs 
Male.Female 

Study No.P020013 

Sex 
Group 
and 
dose 

Clinical sign 
Days 

25 26 27 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0.5~1hr 4 hr PRE JUS 0. 5~1hr 4 hr 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2

2

 

-
ー
-
―

2

2

 

——-— 
2

2

 

l
l
 

2

2

 

l
l
 

2

2

 

l
l
 

2

2

 

―
―
―
―
 

2

2

 

-
―
-
―
 

2

2

 

l
l
 

2

2

 

——-— 
2

2

 

l
l
 

2

2

 

-—-— 
2

2

 

-
―
-
―
 

7.5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

15 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

30 mg/kg Number of examined 
No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2
2
0
0
 

l
l
 

2
0
0
2
 

1
-
―
 

2
2
0
0
 

L

―
L

―
 

2
2
0
0
 

l
l
 

2
2
0
0
 

L

―
L

―
 

2
1
0
I
 

―
―
―
―
 

2
0
0
2
 

-
―
-
―
 

2
2
0
0
 

L

―
L

一

2
2
0
0
 

-
―
-
―
 

2
9
0
3
 

―
―
 2

2
0
0
 

1
1
 

2
2
0
0
 

l
l
 

60 mg/kg 

2

2

 

Number of examined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoac ti vi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

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

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

5
0
0
0
0
0
5
0
0
0
0
0
0
 

5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
4
0
1
1
0
0
0
0
0
0
1
0
 

5
3
l
o
l
o
l
o
o
o
o
l
o
 

5
4
0
0
0
0
1
0
.
0
0
0
0
0
 

5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
4
l
l
l
l
o
o
o
o
l
o
o
 

5
2
l
l
l
o
l
o
o
o
o
o
o
 

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

5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 PRE: before administration; JUS: just after administration. 



Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Sex 
Group 
and 

-dose 
Clinical sign 

Day s 

28 

PRE JUS 0.5~1hr 4 hr 

29 

DAY 

30 

DAY 

31 

DAY 

32 

DAY 

33 

DAY 

34 

DAY 

35 

DAY 

36 

DAY 

37 

DAY 

Female Control Number of examined 
No abnormality 

2
2
 

-
_
-
―
 

2
2
 

-
―
-
―
 

2
2
 

——-— 

2
2
 

l
l
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 7. 5 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 15 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
6
6
 

6
6
 

6
6
 

6
6
 30 mg/kg Number of examined 

No abnormality 
Mydriasis 
Salivation 

2

2

0

0

 

-
―
-
―
 

2

0

0

2

 

l
l
 

2

2

0

0

 

l
l
 

2

2

0

0

 

l
l
 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

6

6

0

0

 

60 mg/kg 

2

3

 

Number of ex3mined 
No abnormality 
Mydriasis 
Tremor 
Hypoactivi ty 
Bradypnea 
Salivation 
Prone position 
Lateral position 
Gasping 
Hypothermia 
Soiled lower abdomen 
Dead 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5
4
l
l
o
o
l
o
o
o
o
o
o
 

5

3

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

 

5

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

PRE: before administration; JUS: just after administration. 
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Study No.P020013 
Table 1 -continued Clinical signs 

Male.Female 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 38 39 40 41 42 

DAY DAY DAY DAY DAY 

Female Control Number of examined 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 

7. 5 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

15 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

30 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 

皇driasis 

゜゜゜゜゜livation 

゜゜゜゜゜60 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

t 

胄driasis 
4 

emor 

靡poactivi ty 
adypnea 

Salivation 
Prone 『osition 
Latera position 
Gasping 

悶othermia 
led lower abdomen 

Dead 



Study No.P020013 
Table 2 Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Cage side observation 
Sex and of 

dose animals Posture 

Pre-treatment 附eek1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 l 2 12・ 12 6 6 

tヽニ 60旧g/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 
CÌ  

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5睫／kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



（，， ／ 

Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Cage side observation 
Sex and of 

dose animals Convulsions 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg l 2 12 12 12 12 12 6 6 

じ 60 mg/kg 
こ

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Cont ro I 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



（ 
l'’ 

Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Cage side observation 
Sex and of 

dose animals Stereotypis and/or bizarre behaviors 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

c 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 

一
Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Cage side observation 
Sex and of 

dose animals Tremors 

Pre-treatment 附eekl Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 1 2 2 2 1 1 

Male Control 12 12 12 

゜
12 

゜
l 2 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

E 60 mg/kg 12 12 12 

゜
10 10 10 6 6 

00 

Female Control 12 12 12 D 12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

60 mg/kg 12 12 6 5 5 

゜
4 

Not significantly different from control. 



（／ 

＇ 

Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Gr i UP Nuomf ber Hand held observation 
Sex an 

dose animals Handling reactivity 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

じ 60 mg/kg 
eo 

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Vocalizations 

Pre-tratment 胃eek1 附eek2 附eek3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg l 2 12 12 12 l 2 12 6 6 

c 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 
C二）

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 l 2 l 2 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Tremors 

Pre-tratment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 2 1 2 2 1 2 

Male Control 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

Cこi 60 mg/kg 12 12 12 

゜
8 3 10 8 3 6 6 

Female Cont ro I 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 D 6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

60 mg/kg 12 12 6 2 4** 5 

゜
2 3 ** 

**: P(O.Ol (significantly different from control). 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Twitches 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg l 2 12 12 12 12 12 6 6 

co 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 し

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Convulsions 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

c心 60 mg/kg 
c心

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Respiration 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 屑eek4 附eek1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 3 1 3 1 

Male Control 12 12 12 12 

゜
12 

゜
12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

15 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

30 mg/kg 12 12 12 12 

゜
12 

゜
12 6 6 

c 60 mg/kg 12 
＃ 

12 12 10 10 11 6 6 

Female Cont ro I 12 12 12 12 

゜
12 

゜
12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

15 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

30 mg/kg 12 12 12 12 

゜
12 

゜
12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 

゜
5 

゜
5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Salivation 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 2 3 

Male Control 12 12 12 12 12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 6 6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 12 12 

゜
12 

゜
6 6 

c 60 mg/kg 
こ

12 12 12 11 10 10 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 6 6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 12 12 

゜
12 

゜
6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 

゜
4 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Lacr ima ti on 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 l 2 12 6 6 

c 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 c 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Nuomf ber Hand held observation 
Sex and 

dose animals Pupil size 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 3 2 3 2 3 2 3 2 2 

Male Control 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

7. 5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg l 2 12 12 

゜
12 

゜
12 D 11 6 6 

c 60 mg/kg 
--3 

12 12 10 2 7 4* ， 2 8 3 6 6 

Female Control 12 12 12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 

゜
6 

゜
6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 

゜
11 12 

゜
6 6 

60 mg/kg 12 12 5 2 4 2 * 5 

゜
2 3** 

*: P(O. 05, u: P(O. 01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Exophthalmos 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

e 60 mg/kg l 2 12 12 11 11 11 6 6 co 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Ocular or nasal secretions 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 附eek1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

co 60 mg/kg 
c 

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 l 2 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Noumf ber Hand held observation 
Sex and 

dose animals Skin 

Pre-treatment Week 1 Week 2 附eek3 Week 4 聞eek1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

4 60 mg/kg 12 12 12 11 11 l l 6 6 
く

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Piloerection 

Pre-treatment 附eekl Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

4>. 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Fur 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) 附eek2 (Rec) 

Grade 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

ヰ 60 mg/kg 
に

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand he Id observation 
Sex and of 

dose animals Mucous membranes 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

＃ 60 mg/kg 
c心

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 '6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Nuomf ber Hand held observation 
Sex and 

dose animals Incontinence of urine 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 1 1 1 

Male Control 12 12 12 12 l 2 l 2 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

土 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 l 2 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Muscle tone 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

占 60 mg/kg 
cm 

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Cont ro I 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Hand held observation 
Sex and of 

dose animals Body temperature 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

占 60 mg/kg 
cつ

12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male,Female 

Group Nuomf ber Observation on the open field 
Sex and 

dose animals Aro us a I 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 2 

Male Control 12 12 

゜
12 

゜
12 12 

゜
12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 

゜
6 

゜
6 6 

゜
6 

15 mg/kg 6 6 

゜
6 

゜
6 6 

゜
6 

30 mg/kg 12 12 

゜
12 

゜
12 12 

゜
12 6 6 

＊こ 60 mg/kg 
→ 

12 12 

゜
12 10 11 3 8 6 6 

Female Control 12 12 

゜
12 

゜
12 12 

゜
12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 

゜
6 

゜
6 6 

゜
6 

15 mg/kg 6 6 

゜
6 

゜
6 6 

゜
6 

30 mg/kg 12 12 

゜
12 

゜
12 12 

゜
12 6 6 

60 mg/kg 12 12 6 

゜
6 5 2 3* 

*: pく0.05(significantly different from control), 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Ganrod up Nuomf ber Observation on the open field 
Sex 

dose animals Gait 

Pre-treatment Week 1 附eek2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 3 2 2 2 3 2 2 

Male Control 12 12 12 

゜
12 12 12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 6 6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 6 6 D 

30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 12 12 D 6 6 

叶 60 mg/kg 12 12 12 

゜
11 11 10 6 6 oo 

Female Control 12 12 12 

゜
12 12 12 

゜
6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 

゜
6 6 6 

゜
15 mg/kg 6 6 6 

゜
6 6 6 

゜
30 mg/kg 12 12 12 

゜
12 12 12 

゜
6 6 

60 mg/kg 12 12 6 6 5 4 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Observation on the open field 
Sex and of 

dose animals Stereotypis and/or bizarre behaviors 

Pre-treatment Week 1 聞eek2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

中 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 
とC9

Female Control 12 l 2 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg l 2 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Observation on the open field 
Sex and of 

dose animals Ptosis 

Pre-treatment Week 1 Week 2 附eek3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

0 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 
C = 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Observation on the open field 
Sex and of 

dose animals Diarrhea 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Grade 1 1 

Male Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

゜ 60 mg/kg 12 12 12 11 11 11 6 6 

Female Control 12 12 12 12 12 12 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

30 mg/kg 12 12 12 12 12 12 6 6 

60 mg/kg 12 12 7 6 5 5 

Not significantly different from control. 
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S-tudy No. P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Observation on the open field 
Sex and 

dose Defecation (number) 

Pre-treatment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week l(Rec) Week 2(Rec) 

Male Con tro I N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 2 2 1 1 1 

゜
1 

S.D. 土2 士l 士2 土l 士l 士l 土2

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 1 2 2 2 

゜S.D. 士2 士l 士2 士2 士l

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 2 1 2 1 1 
S.D. 土2 土2 士2 士l 士l

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 2 1 1 1 1 

゜
l 

S.D. 士2 士l 士I 土l ±1 士0 士2

cm 60 mg/kg N 12 12 l l 11 l l 6 6 じ二；l

Mean 1 1 1 0* 

゜ ゜ ゜S.D. 士l 土1 土l 士0 土1 土〇 土〇

Female Control N 12 12 12 12 l 2 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜
0. 

゜ ゜ ゜S.D. 土〇 土〇 土〇 士0 土0 土〇 士0

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土〇 土〇 土〇 士0 士0

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 士0 士l 土〇 士0 土〇

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
S.D. 士l 士l 士0 士0 士0 土〇 土〇

60 mg/kg N 12 7 6 5 5 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 士l 土l 士0 土〇 士0

*: P(0.05 (significantly different from control). 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Observation on the open field 
Sex and 

dose Urination (number) 

Pre-treatment 附eek1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 1 (Rec) Week 2 (Rec) 

Male Control N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 

゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土l 士l 土0 土〇 士0 士0 土D

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 

゜
1 l * 

゜
1 

S.D. 士l 士l 土l 土〇 土l

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 

゜
1 

゜ ゜ ゜S.D. 士0 土l 土〇 士D 士0

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土〇 士0 士l 土l 士0 土〇 土〇

CJ—, 60 mg/kg N 12 12 11 11 11 6 6 
c 

Mean 

゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 士0 土l 土l 土〇 士l 土〇 土〇

Female Control N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜
0. 

゜
D 

゜S.D. 土〇 土〇 土〇 土〇 土〇 土〇 土〇

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土〇 士D 土〇 土〇 土〇

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 1 

゜ ゜ ゜ ゜S.D. 士l 土〇 土〇 土〇 士0

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 6 6 
Mean 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土〇 土〇 土〇 土〇 士0 土〇 士0

60 mg/kg N 12 7 6 5 5 
Mean 1 

゜ ゜ ゜ ゜S.D. 土l 土〇 士0 士0 土〇

*: P(0.05 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Sensory reactivity to stimuli of def f erent types 
Sex and of 

dose animals Visual Auditory Touch response 

Week 4 Week 2 (Rec) Week 4 Week 2(Rec) Week 4 Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 2 2 2 

Male Control 6 

゜
6 6 6 6 6 6 

7.5 mg/kg 6 

゜
6 6 6 

15 mg/kg 6 

゜
6 6 6 

30 mg/kg 6 

゜
6 6 6 6 6 6 

60 mg/kg 6 

゜
6 6 6 6 6 6 

こm
＋ Fe.ma I e Control 6 

゜
6 6 6 6 6 6 

7.5 mg/kg 6 

゜
6 6 6 

15 mg/kg 6 

゜
6 6 6 

30 mg/kg 6 

゜
6 6 6 6 6 6 

60 mg/kg 5 4 5 5 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 2 -continued Detailed clinical observation 

Male.Female 

Group Number Sensory reactivity to stimuli of defferent types 
Sex and of 

dose animals Pain response Righting reflex Pupi I response 

Week 4 Week 2 (Rec) Week 4 Week 2 (Rec) Week 4 Week 2 (Rec) 

Grade 2 2 2 1 

Male Control 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜15 mg/kg 6 6 6 6 

゜30 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

60 mg/kg 6 6 6 6 6 3 3 6 

cm 
cm 

Female Control 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜15 mg/kg 6 6 6 6 

゜30 mg/kg 6 6 6 6 6 6 D 6 

60 mg/kg 5 5 5 3 2 

Not significantly different from control. 
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Study No.P020013 
Table 3 Grip strength 

Male,Female,Week 4 

Group Forelimb grip strength (g) Hindl imb grip strength (g) 
Sex and 

dose 

Male Control N 6 6 
Mean 1004 527 
S.D. 土196 士111

7.5 mg/kg N 6 6 
Mean 849 575 
S.D. 土176 士169

15 mg/kg N 6 6 
Mean 1117 540 
S.D. 士288 士165

30 mg/kg N 6 6 
Mean 1054 652 
S.D. 土182 士370

60 mg/kg N 6 6 
Mean 933 577 

cm S.D. 士244 土280
t = 

Female Cont ro I N 6 6 
Mean 852 666 
S.D. 士144 土69

7.5 mg/kg N 6 6 
Mean 1002 571 
S.D. 士178 土137

15 mg/kg N 6 6 
Mean 928 689 
S.D. 土183 士153

30 mg/kg N 6 6 
Mean 896 576 
S.D. 土159 士172

60 mg/kg N 5 5 
Mean 787 542 
S.D. 土121 士139

Not s igni f ican t ly different from control. 



（ ,r• 

Study No.P020013 
Table 4 Grip stre 翡th 

Male,Fema e,Week 2(Rec) 

Group Fore! imb grip strength (g) Hindl imb grip strength (g) 
Sex and 

dose 

Male Con tro I N 6 6 
Mean 1099 725 
S.D. 士278 士188

30 mg/kg N 6 6 
Mean 1003 643 
S.D. 士225 土104

60 mg/kg N 6 6 
Mean 1111 628 
S.D. 士165 土109

Female Control N 6 6 
Mean 866 638 
S.D. 士126 士219

30 mg/kg N 6 6 
Mean 934 752 

-゚- S.D. 土259 士283

Not significantly different from control. 
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Table 5 Motor activi 蒻

Male,Female, ek 4 

Group Time(minutes after counting of motor activity) 
Sex and 

dose 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2131 2079 2044 1622 1642 1205 10722 
S.D. 土217 土517 士507 士856 土688 士700 土2489

7. 5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2491 1861 1970 1543 1475 963 10301 
S.D. 士544 士610 士478 士964 土922 士1076 士3458

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1995 1588 1702 1322 1235 1256 9098 
S.D. 土482 土599 士955 士1048 士1313 士1039 士4834

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1805 1663 1807 1459 1384 1757 9875 
S.D. 土746 士918 士850 士582 士1164 士1283 土4197

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 596** 1130 712** 1036 752 863 5088* 

cm 
00 

S.D. 士471 土749 士357 土377 土381 士650 土736

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2965 2664 1997 2004 1818 1014 12461 
S.D. 土921 士1041 士911 士1456 士1678 士1289 士6543

7. 5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2755 1923 1292 1041 1103 820 8934 
S.D. 士403 士709 士930 士810 士897 士808 士2237

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2695 2259 1554 1392 1247 516 9662 
S.D. 士705 士687 土508 土481 士867 土501 土1788

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2162 1812 1429 809 1268 1040 8520 
S. D. 土640 士668 士588 士495 土1259 士924 土3735

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 1492* 1524 1025 293 572 855 5762* 
S.D. 土1554 土1037 士1181 土358 土557 士1272 士4311

*: pく0.05,u: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 6 Motor activi 蒻

Male, Female, ek 2 (Rec) 

Group Time(minutes after counting of motor activity) 
Sex and 

dose 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2433 1776 1145 1081 952 1042 8428 
S.D. 士534 土974 土729 士767 士838 士960 土4139

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2267 1905 1392 1109 1112 1242 9027 
S.D. 土714 士1106 土873 士293 士405 土628 士3148

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2858 1703 1504 1111 1122 1088 9386 
S.D. 土697 土1118 土819 士699 士824 士905 士4592

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 3375 2404 2201 2168 1798 1782 13727 
S.D. 士542 士717 土501 士604 土651 土999 士2588

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 3855 2568 2257 1788 1249 1834 13551 

cm S.D. 士1128 士1097 士1501 士1012 士1056 士1176 士4980
CO  

Not significantly different from control. 
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Table 7 Body wei 靡ts 

Male,Fema e 

Group Body weight(g) on day 
Sex and 

dose 2 8 15 22 28 29 36 42 

Male Control N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 213.2 220. 7 271. 5 323.0 359.3 386.3 396.0 430.8 443.2 
S.D. 士6.2 土6.6 土8.1 士12.4 土18.5 土20.7 士20.9 士21.4 土21.4 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 212. 3 221. 6 274.0 326. 6 365. 2 394.4 
S.D. 士6.0 土7.4 土7.9 士13.2 土23.7 土26.9

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 210.8 217.8 267.0 319.6 355.8 386.2 
S.D. 士6.3 士7.2 土9.0 土10.0 ±14. 1 土22.1 

30 mg/kg N 12 12 
2~t 5 

12 12 12 6 6 6 
Mean 212.4 218.4 322. 1 361. 1 387.9 386. 7 428.0 444.1 
S.D. 士9.2 土8.3 土9.2 土10.7 士17.4 土20.2 士20.7 土26.9 士33.1

60 mg/kg N 12 12 12 11 11 11 6 6 6 
Mean 210.8 213.8 243. 6** 290. 5** 322. 7** 340. O** 343.6** 388.4* 413. 1 

cつ S.D. 土7.0
C=  

土6.6 士7.4 士10.8 土12.0 士13.8 士15.8 士19.6 士20.6

Female Control N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 152.3 157. 5 181. 4 205.0 227.0 239.9 236.9 249.8 254.4 
S.D. 土6.0 土7.6 土11.7 士17.9 士19.7 土19.4 士18.7 土23.1 士20.7 

7. 5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 152.2 1 5 8. 9 180.2 210. 1 232. 7 242.6 
S.D. 土7.1 土6.l 士8.3 士13.3 士12.6 士17.6

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 154.8 161. 0 181. 0 208.9 234.0 245.2 
S.D. 土9.1 士9.7 土10.2 士15.5 士14.1 士10.5 

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 154.5 158.4 181. 0 207. 7 229.2 240.4 243.4 252. 7 258.8 
S.D. 土6.7 士8.5 土11.8 土16.2 土18.7 士18.3 士17.7 士17.1 土15.9

60 mg/kg N 12 12 7 6 5 5 
Mean 156.3 154.8 159. 9** 182.3* 204.0 214.5 
S.D. 土8.9 士9.3 士12.2 士23.3 士26.5 土29.4

*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 8 Food cons 問pt ion 

Male,Fema 

Group Food consumption (g) on day 
Sex and 

dose 2 8 15 22 28 29 36 42 

Male Control N 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 24. 2 25.4 25.6 26. 2 24.9 25.0 28.5 25.8 
S.D. 土l.3 土1.8 土2.1 士1.9 土3.0 土2.7 士2.0 士1.7 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 26.5* 26.3 27.3 28.9 25. 7 
S.D. 士1.6 士0.9 士2.2 土2.3 士2.6 

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 25. 1 24.6 25.5 26.8 25.9 
S.D. 士1.5 土1.2 土l.3 土2.8 士2.1 

30 mg/kg N 12 l 2 12 12 12 6 6 6 
Mean 24.8 24. 1 27. 7 27.6 27.6 21. 5 28.8 27.0 
S.D. 士1.3 土2.9 士2.4 士2.9 士3.4 士3.3 土3.8 土4.3

60 mg/kg N 12 12 11 11 11 6 6 6 
Mean 20. 7** 20. 2** 23. 1* 24.3 21. 5* 22.3 29.5 26.3 

c S.D. 士2.0 士3.2 土2.0 土2.2 士2.9 士1.2 士3.3 土2.4

Female Control N 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 17. 1 17. 1 18.4 20.3 18.3 18.8 20.8 16.3 
S.D. 士1.7 士2.1 土3.2 士2.9 士3.0 士1.3 土3.4 士4.0

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 17.6 16.3 19.4 21. 4 17.0 
S.D. 士0.6 士1.1 士3.2 土1.6 土2.2 

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 
Mean 17. 7 16. 7 19.0 21. 4 17. 7 
S.D. 土1.7 土0.6 士2.5 士2.6 士1.5 

30 mg/kg N 12 12 12 12 12 6 6 6 
Mean 16. 7 16.2 19.5 19. 7 18. 1 19. 7 19.6 18.6 
S.D. 土2.l 土2.1 土2.3 士2.7 士2.4 土3.1 士4.3 士3.3

60 mg/kg N 12 7 6 5 5 
Mean 10. 5** 10. 8** 14.3* 16.8 14.8* 
S.D. 土2.4 士3.9 士3.9 士4.3 土3.1 

*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 9 Urin 累mfind in 悶

Male ale.We 4 

Group Nuomf ber Color pH Protein urob(mi g/I indL ofen Glucose 
Sex and 

dose animals 
PY y 5. 0 6.5 7. 0 7.5 8.0 8.5 9.0 士 <I 

Male Control 6 

゜
6 

゜゚ ゜゚
5 

゜
4 2 6 6 

7.5 mg/kg 6 5 

゜゚ ゜゚
3 3 

゜
5 6 6 

15 mg/kg 6 5 

゜゚ ゜
D 5 

゜
5 6 6 

30 mg/kg 6 3 3 

゜゚ ゜゚
5 

゜
6 

゜
6 6 

60 mg/kg 6 5 

゜゚ ゜゚
4 2 

゜
5 6 6 

Female Control 6 

゜
6 

゜゚
2 5 6 6 

こ9>
じ

7.5 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
2 2 

゜
5 6 6 

15 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
D 3 D 2 6 

゜
6 6 

30 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
2 2 

゜
5 6 6 

60 mg/kg 5 3 2 

゜ ゜゚
4 

゜
D 5 

゜
5 5 

Abbreviation: PY, pale yellow; Y yellow・ YB yellowish brown: B, brown. 
Grade sign: -, none;士，trace;+, s I igh t; ++, moderate; +++, severe; ++++, very severe. 



Study No.P020013 
Table 9 -continued Urinary findin 悶

Male,Female,We 4 

Group Nuomf ber Ketone body Bilirubin Occult blood 
Sex and 

dose animals 

Male Control 6 6 6 6 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

15 -mg/kg 6 6 6 6 

30 mg/kg 6 6 6 6 

60 mg/kg 6 6 6 6 

Female Control 6 6 6 6 

Cコつ
co 

7. 5 mg/kg 6 6 6 6 

15 mg/kg 6 6 6 6 

30 mg/kg 6 6 6 6 

60 mg/kg 5 5 5 5 

Grade sign: -, none;士，trace:+, slight; ++, moderate: +++, severe; Ht+, very severe. 
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Table 9 -continued Urin 鸞mfind in 悶

Male ale,We 4 

Group Nuomf ber Urinary sediment 
Sex and 

dose animals Epithelial cells Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

＋ ＋ 

Male Control 6 6 6 6 

゜
6 6 

゜7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 6 

゜15 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 6 

゜30 mg/kg 6 6 6 6 D 6 6 

゜60 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 6 

゜こ Female Con tro I 6 6 6 5 6 6 

゜
4 

7.5 mg/kg 6 6 6 6 

゜
6 5 

15 mg/kg 6 6 6 6 D 6 5 

30 mg/kg 6 6 6 6 D 6 6 

゜60 mg/kg 5 5 5 5 D 5 5 

゜Grade signs are as fo 11 ows. 

屑ithelial cells:-, ； 3 i{ ield i • + i ;~ 柾Id ~ 』nd na ＜ く1020//30lf/iiee 1 Id i • tt i 1 00//30lf/iie e 1 Id ~ ょnd i 〈冒i ｝ Id; +++ i ~ 20/f ield. 
塁rocytes : -, 1 fiel ;, ield a ie d・ + ield an O field・ t +＞, ： C 詞t less. 

Le cytes : -, 3 ield こ• + i Id ~ and Id: tt, 2 Id ~ and i e Id; +++, 4 i e Id. 
Casts . -, ど゚n 励+, I l field. 
Crystals : -, 1 field; +. 10/field ~ andく20/field;++, 20/field ~ and (30/field; Ht, countless. 



Study No.P020013 
Table 9 -continued Urin 隣find in 悶

Male ale.We 4 

Group Urine volume Osmotic pressure Specific gravity 
Sex and 

(Osm/kg) dose (ml/24hr) 

Male Control N 6 6 6 
Mean 15. 7 1.504 1.046 
S.D. 士7.0 土0.330 士0.012

7.5 mg/kg N 6 6 6 
Mean 23.6 1. 143 1. 034 
S.D. 士15.3 土0.380 土0.013

15 mg/kg N 6 6 6 
Mean 19. 1 1. 256 1.040 
S.D. 士8.9 土0.391 士0.013

30 mg/kg N 6 6 6 
Mean 27.0 0.939* 1. 029* 
S.D. 土12.2 士0.284 士0.009

60 mg/kg N 6 6 6 
Mean 32. 3 0. 660** 1. 021** 

こ
こ

S.D. 士11.6 土0.161 士0.006

Female Control N 6 6 6 
Mean 4.9 1.906 1.060 
S.D. 土1.4 土0.181 士0.007

7.5 mg/kg N 6 6 6 
Mean 6. 8 1. 681 1. 051 
S.D. 土3.7 土0.656 土0.019

15 mg/kg N 6 6 6 
Mean 12. O* 1.063* 1. 033** 
S.D. 士4.3 土0.294 士0.009

30 mg/kg N 6 6 6 
Mean 15. 2* 0.969* l. 0 3 l * * 
S.D. 士7.2 士0.282 士0.010

60 mg/kg N 5 5 5 
Mean 3 1. l * 0. 526* 1. 017** 
S.D. 士9.8 土0.245 士0.009

*: P(0.05, **: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 10 urin 累fin d. Winegek s 

Male male, 2(Rec) 

Group N11mber Color pH Protein Glucose Ketone body 
Sex and of 

dose animals 
PY y 6.5 7.0 7. 5 8. 0 8. 5 9. 0 士 t 

Male Control 6 D 6 

゜゚ ゜
3 3 

゜
4 6 6 

30 mg/kg 6 5 

゜ ゜
4 

゜
5 

゜
6 6 

60 mg/kg 6 5 

゜゚ ゜
3 3 

゜
4 2 

゜
6 6 

Female Control 6 

゜
6 

゜
3 

゜
5 

゜
6 6 

30 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚ ゜
5 

゜
5 

゜
6 6 

Abbreviation: PY, pale yellow: Y yellow・ YB yellowish brown; B, brown. 
Grade sign: -, none:士，trace;t, slight;++, moderate;+++, severe;++++. very severe. 

c 
cm 
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Table 10 -continued Urina 昇fin d.Winegek s 

Male, male, 2(Rec) 

Group Nuomf ber Bi 1 i rub in Occult blood urob(mi gl /indoL fen 
Sex and 

dose animals 
<l 

Male Control 6 6 6 6 

30 mg/kg 6 6 6 6 

60 mg/kg 6 6 6 6 

Female Control 6 6 6 6 

30 mg/kg 6 6 6 6 

Grade sign:-, none;土，trace;+, slight: ++, moderate; ttt, severe; ++++, very severe. 

6

7
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Table 10 -continued Urinary findings 

Sex 

Male 

Female 

Group 
and 
dose 

Control 

30 mg/kg 

60 mg/kg 

Control 

30 mg/kg 

Male, Female, Week 2 (Rec) 

Number 
of 
animals Epithelial cells 

6 6 

6 6 

6 6 

6 6 

6 6 

Urinary sediment 

Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

Grade signs are as fol lows. 

E 凪elial cells: -, ： 3 贔/1 ield i ・＋,. t, +I/, , a33//1l0ll 0l1 //iie e 1 I 1 Id ~ 』nd i ＜ i ｛゚ ／ f { eld i • ++ i 10 ／ ｛ f { eld ~ 』nd nJ ＜ ｛ ゚/{i I ！： Id; Ht i ~ 20/field. E rocytes : -, 1 f iel ; iel 皇 an O fi e d • t O f i e 1 皇 a field・ t こco 閃t I es s. 
L cy t es : -, 3 i e I d と• t Id and O f eld; -i-+, 20 f eld and O eld; +-i-+, 40 ield. 
Casts .  -, >on 而+, ield. 
Crystals : -, 1 field; ield ~ andく20/field;++, 20/field ~ and< 30/.field; Ht, countless. 

Study No.P020013 
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Table 10 -continued Urin 鸞mfindin 悶

Male ale, We 2 (Rec) 

Group Urine volume Osmotic pressure Specific gravity 
Sex and 

dose (mL/24hr) (Osm/kg} 

Male Control N 6 6 6 
Mean 13.5 1. 793 1.058 
S.D. 土2.9 士0.311 士0.012

30 mg/kg N 6 6 6 
Mean 15. 1 1. 515 1.049 
S.D. 士4.5 土0.383 士0.012

60 mg/kg N 6 6 6 
Mean 17. 1 1. 351 1. 044 
S.D. 士4.8 士0.378 土0.013

Female Control N 6 6 6 
Mean 12.6 1. 158 1. 035 
S.D. 土2.8 士0.203 土0.007

30 mg/kg N 6 6 6 
Mean 9.0 1. 625 1.054* 

＜ 

｀ 
S.D. 士4.6 士0.507 土0.020

*: P(0.05 (significantly different from control). 
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Table 11 Hematological findings 

Male,Female,Day 29 

Group Leukocytes Erythrocytes Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte Platelets 
Sex and 

dose (103 / μL) (104 / Ji, L) (g/dL) （％） (fl) (pg) (g/dL) （駕） (104 / μ,L) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 9.69 797 15. 1 44.2 55.4 18.9 34. 1 2. 0 116. 3 
S.D. 土1.19 士17 土0.3 土0.9 土1.2 士0.6 士0.3 士0.4 士12.7 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 7.68 763 14.6 42.6 55.8 19. 1 34.3 2. 2 106. 3 
S.D. 士1.23 士45 土0.5 土1.5 土1.9 士0.5 士0.3 士0.6 土16.2 

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 8.48 765 14.8 43.0 56.2 19.4 34.5 2. 4 112. 6 
S.D. 士1.99 士27 士0.4 士1.4 土1.2 士0.5 土0.4 士0.5 土18.1 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 9.39 759 14.5* 42.0* 55.3 19.2 34. 7* 2. 2 116. 0 
S.D. 土2.44 士25 土0.3 士0.6 士1.2 士0.5 土0.3 士0.4 士9.2 

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 8.94 837 16.0 46.3 55.5 19. 1 34.5 1. 7 121. 7 

--1 S.D. 士2.29 士74 士1.0 士3.0 土1.5 土0.7 土0.4 土0.3 士8.3
く＝

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. 86 724 14. 1 40.0 55.2 19.4 35.2 1. 6 123. 1 
S.D. 土1.77 士22 土0.5 士1.5 士1.4 士0.5 土0.3 士0.2 士13.8

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. 50 700 13.8 38.5 55.0 19.8 36.0 1. 9 125. 2 
S.D. 士1.72 士32 士0.5 士1.6 土1.8 土0.9 土0.9 士0.5 土9.5

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. 83 756 14.5 40. 7 53.8 19.3 35.8* 1. 7 122. 7 
S.D. 士1.41 士24 土0.4 土0.9 士1.5 土0.6 土0.3 士0.3 土13.4

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 8. 25 742 14.4 40.5 54.5 19.5 35. 7 1. 8 126.0 
S.D. 士2.40 士35 士0.5 士1.5 士1.0 土0.4 士0.5 土0.4 士15.7 

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 6.43 732 14. 2 39. 5 54.0 19.4 36.0 2.0 119.8 
S.D. 士2.64 士38 土0.4 土0.6 士2.5 士0.5 土0.7 土0.7 土16.3

*: P(0.05 (significantly different from control). 
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Table 11 -continued Hematological findings 

Male,Female,Day 29 

Group PT APTT 
Sex and 

dose (sec) (sec) 

Male Control N 6 6 
Mean 14.6 25. l 
S. D. 土1.7 土1.9 

7.5 mg/kg N 6 6 
Mean 15.4 25.3 
S.D. 土1.9 士1.0

15 mg/kg N 6 6 
Mean 13.3 24.8 
S.D. 土1.0 士1.3 

30 mg/kg N 6 6 
Mean 12. 9 22. 1 ** 
S. D. 士0.6 土0.7 

60 mg/kg N 5 5 
Mean 13. 2 20. 7** 

―̀3 S.D. 土0.3 士2.2 

Female Control N 6 6 
Mean 12. 6 19.3 
S.D. 士0.8 土0.6

7. 5 mg/kg N 6 6 
Mean 12.4 19.6 
S.D. 士0.6 士1.3 

15 mg/kg N 6 6 
Mean 12.6 19.3 
S.D. 土0.9 士1.0

30 mg/kg N 6 6 
Mean 13.0 19.0 
S.D. 土0.7 士0.3

60 mg/kg N 5 5 
Mean 13. 1 20.2 
S.D. 士0.9 土1.3 

**: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 11 -continued Hematological findings 

Male.Female,Day 29 

Group Differential leukocyte count 
Sex and 

dose Eosinophil Neutrophil Lymphocyte Basoph i I Monocyte Large unstained cell 

（況） （駕） （％） （覧） （％） （％） 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.0 11. 9 84.9 0. 2 1. 3 0. 7 
S.D. 士0.3 士2,7 土3.3 土0.l 土0.5 士0.3 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 2 16. 1 80.3 0. 2 1. 5 0. 7 
S.D. 士0.4 土2.6 士2.6 士0.1 士0.3 土0.4

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 3 17. 7* 78.8* 0. 2 1. 5 0. 6 
S.D. 土0.3 士5.2 士5.6 士0.1 士0.6 土0.2 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 1 13. 7 83.0 0. 2 l. 4 0. 7 
S.D. 士0.2 士2.9 士2.8 士0.1 士0.3 土0.3 

一
60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 

じ

Mean 1. 2 8. 7 87.8 0. 2 1. 2 0. 9 
S.D. 士0.3 土1.8 土2.3 士0.0 土0.3 土0.4

Female Control N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 6 10.4 85.5 0. 2 1. 3 1.0 
S.D. 土0.1 士3.5 士3.5 士0.1 士0.1 士0.4

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 2 10.2 86.3 0. 1 1.1 1. 1 
S.D. 士0.5 土3.0 士2.6 士0.1 士0.2 士0.3 

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 4 12.0 83.4 0.2 1. 9 1. 1 
S.D. 士0.4 土4.9 士5.6 士0.0 士l.O 士0.3 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 2 9.3 87. 1 0.2 1.1 1. 1 
S.D. 土0.3 土3.4 士3.6 士0.0 士0.3 士0.3 

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 
Mean 1. 1 9. 1 87.5 0. I * 1. 2 1.0 
S. D. 士0.6 士3.9 土4.7 土0.1 土0.9 士0.3

*: p〈0.05(significantly different from control). 
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Study No.P020013 
Table 12 Hematological find 誤

Male,Female,Day 15) 

Group Leukocytes Erythrocytes Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte Platelets 
Sex and 

dose (103 / μ, L) (104 /μL) (g/dL) （駕） (fL) (pg) (g/dL) （％） (104 /f1,1) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 9.38 800 14.5 43.2 54. 2 18.2 33.6 2.0 111. 5 
S.D. 土l.59 士42 士0.4 士1.3 士2.2 士0.7 士0.7 土0.3 士16.0

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 10. 28 792 14.4 41. 9 53.0 18.2 34.4 2. 2 112. 5 
S.D. 土3.08 士42 士0.6 士1.8 士1.2 土0.4 土0.3 土0.3 士6.9

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 9. 75 777 14.4 42. l 54.4 18.6 34. 1 3. OU 117. 1 
S.D. 士2.34 土63 士0.4 士1.9 士2.6 土1.1 士0.8 士0.7 土16.6

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 7.08 732 13.9 38.8 53.0 19.0 35.9 1.8 119. 6 
S.D. 士3.14 士31 土0.5 士1.5 士0.6 士0.4 士0.3 土0.3 士7.1 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6.69 721 13.9 38.9 54.0 19.3 35.8 1. 9 121. 4 

--c 
S.D. 士1.63 士17 土0.2 土0.5 士1.0 士0.4 士0.4 士0.3 士8.5

**: P(0.01 (significantly different from control). 
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Study No.P020013 
Table 12 -continued Hematological find 麿：

Male,Female,Day 15) 

Group PT APTT 
Sex and 

dose (sec) (sec) 

Male Control N 6 6 
Mean 13. 7 23.8 
S.D. 士1.0 士0.9

30 mg/kg N 6 6 
Mean 14.5 24.9 
S.D. 士1.2 士2.7 

60 mg/kg N 6 6 
Mean 13. 1 22.6 
S.D. 土1.5 士2.2

Female Control N 6 6 
Mean 12.6 19.8 
S.D. 士0.7 士1.1 

30 mg/kg N 6 6 
Mean 12.4 19.8 - S.D. 土0.3 土1.3 

4 

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 12 -continued Hematological find 陸

Male,Female,Day 15) 

Group Differential leukocyte count 
Sex and 

dose Eosinophil Neutrophil Lymphocyte Basophil Monocyte Large unstained cell 

（駕） （駕） （％） （闘） （％） （駕）

Male Control N 6 
l [.9 

6 6 6 6 
Mean 1. 5 82.3 0.2 1. 6 0.5 
S.D. 士0.6 土3.0 士3.3 士0.1 土0.4 士0.2 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean l. 4 19.4 76.6 0.2 1. 7 0. 7 
S.D. 士0.5 土7.5 士7.9 士0.1 士0.9 土0.3

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean l. 2 16.4 80. 1 0.2 1. 3 0.8 
S.D. 士0.6 士3.8 士3.8 土0.1 土0.2 士0.2 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 
Mean l. 3 9.0 87.4 0.2 1. 1 1.1 
S.D. 土0.3 土3.0 土3.2 土0.1 士0.4 土0.2

← 30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
゜ Mean l. 2 9.5 86.8 0.2 1. 1 1. 2 

S.D. 土0.4 士2.8 土3.1 士0.1 土0.4 土0.2

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 13 Biochemical findings 

Male,Female,Day 29 

Group T.Protein Albumin A/G ratio T.Bilirubin GOT GPT r-GTP ALP T. Cholesterol Triglycerides 
Sex and 

dose (g/dL) (g/dl) (mg/dL) (IU/L) (IU/L) (IU/L) (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) 

Male Cont ro I N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.5 4. 1 2. 74 0.0 85 20 0. 1 356 68 53 
S.D. 士0.2 土0.1 士0.16 士0.0 土17 士2 士0.1 士78 土8 土14

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 3.9 2. 66 0.0 85 21 0. 1 411 60 42 
S.D. 土0.1 土0.1 土0.32 士0.0 士7 士3 士0.2 土62 士5 士11

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5. 4 3.8 2.45 0.0 75 20 0.0 409 66 60 
S.D. 士0.2 土0.2 土0.25 土0.0 士7 士2 土0.0 士75 土7 士31

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5. 4 3.9 2.58 0.0 83 21 0. 1 468 74 60 
S.D. 士0.3 士0.2 士0.16 士0.0 士5 士3 土0.1 士69 土7 土27

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5. 1 ** 3. 7* 2. 76 0.0 76 3 l * 0. 1 546** 76 26 

— 
S.D. 士0.3

C9: 
土0.3 土0.28 土0.0 土14 土9 土0.1 土135 土16 土11

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 4.0 2.85 0.0 79 16 0. 1 244 65 13 
S.D. 土0.1 士0.2 士0.73 土0.0 土5 士3 士0.2 土58 士11 士6

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.3 3. 9 2. 71 0.0 89 17 0.4 221 64 12 
S. D. 土0.2 土0.1 士0.24 士0.0 土11 土4 士0.3 土53 士6 士4

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5. 7 4.3 2.93 0.0 82 21 0. 1 184 74 14 
S.D. 士0.4 士0.3 士0.31 土0.0 土19 士l3 士0.1 士77 土6 土3

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5. 3 3.9 2. 69 0.0 85 20 0.3 291 94** 18 
S.D. 士0.3 土0.2 士0.32 土0.0 士5 士4 士0.3 士74 土7 士4

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 4.9* 3.8 3. 51 0. 1 60* 3 2* 1.0 302 89** 19* 
S.D. 士0.3 土0.3 土0.41 士0.1 土9 士8 土l.4 土63 土17 士I

*: p〈0.05,**: P(0.01 (significantly different from control). 
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Study No.P020013 
Table 13 -continued Biochemical findings 

Male,Female,Day 29 

Gr i up Phospholipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na K Cl 
Sex an 

dose (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dl) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) 

Male Control N 
11~ 

6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 122 14. 7 0.4 7.9 10. 2 147.6 4. 14 106.8 
S.D. 土11 士16 土2.2 士0.1 士0.5 士0.3 土0.7 士0.12 土1.4 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 110 116 13. 3 0.4 7.9 10.1 146.9 4.08 106. 8 
S.D. 士9 土ll 士l.4 土0.0 土0.3 土0.2 土1.0 土0.19 士1.3 

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 118 121 13.2 0.4 7.9 10. 1 146. 7 4. 12 106.4 
S.D. 士7 士9 土1.7 士0.1 士0.4 土0.2 土1.0 士0.16 土1.9 

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 131 125 14.8 0.4 8.3 10. 2 145. 3** 4.37 104.8 
S.D. 士10 土12 土1.7 士0.1 士0.5 土0.2 士0.5 士0.07 士1.3 

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 127 130 18.6* 0.5 8.3 LO. 1 146.9 4. 6 l * 108.1 

← S.D. 士18 土16 土2.8 土0.1 士1.4 土0.4 土0.9 士0.37 土1.0

一 Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 12 | 104 16.8 0.4 7.5 9.8 144.4 4. 11 109.6 
S.D. 士2 士6 士4.0 土0.1 士0.6 士0.4 士1.3 土0.19 土1.6 

7.5 mg/kg N 
l l t 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 101 14.3 0.4 8. 1 9.9 144.5 4. 19 108. 1 
S. D. 士7 土11 土1.9 士0.1 土0.4 士0.2 土0.9 土0.17 士1.0

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 冒 100 14, 1 0.3 7.6 10.3 144.4 4. 22 107.8 
S.D. 土11 土1.3 士0.1 土0.7 士0.4 士1.0 土0.22 士2.0

30 mg/kg N 

叶
6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 110 14.6 0.4 7.9 10.2 144.3 4.25 107. 9 
S.D. 士7 士1.9 士0.1 士0.6 士0.3 士0.8 土0.14 士1.7 

60 mg/kg N 
17ぶ

5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 119 21. 2 0.4 7.9 10. l 137.9* 4.48** 102. 7 
S.D. 士25 土11 土4.5 土0.0 士0.3 士0.4 士7.8 士0.09 土10.4

*: p〈0.05,**: P(0.01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 14 Biochemical find in 危

Male,Female,Day 15 ec) 

Group I.Protein Albumin A/G ratio T.Bilirubin GOT GPT r-GTP ALP I.Cholesterol Triglycerides 
Sex and 

dose (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (IU/L) (IU/L) (IU/L) (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 3. 7 2. 21 0.0 83 18 0.5 333 60 38 
S.D. 士0.2 土0.2 士0.33 土0.0 土14 士2 土0.4 士76 土9 士15

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.5 3.8 2.36 0.0 83 20 0. 7 256 66 38 
S.D. 土0.2 士0.2 士0.25 士0.0 士10 土2 土0.4 士29 土16 土19

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 3.9* 2.64* 0.0 93 21 0. 7 313 70 39 
S.D. 土0.3 士0.2 士0.25 士0.0 土16 士3 土0.1 士101 士8 土10

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.8 4. 1 2.55 0.0 78 16 0.8 197 74 14 
S.D. 土0.3 士0.2 士0.34 土0.0 土11 土2 士0.4・ 土27 土11 士5

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.8 4. 2 2.58 0.0 72 1 4* 0.8 178 80 11 

一
S.D. 土0.3 土0.3 士0.49 土0.0 土12 土l 土0.3 士46 土14 士3

00 

*: P(0.05 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 14 -continued Biochemical findin 屈

Male, Female.Day 15 c) 

Group Phospholipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na K Cl 
Sex and 

dose (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 102 117 15. 2 0.4 7.2 9.8 145.4 4.34 107.6 
S.D. 士16 士10 士1.3 士0.1 土0.4 土0.3 土0.5 士0.19 士1.0

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 107 110 15.6 0.4 7.3 9.9 145.8 4.22 107. 9 
S.D. 士19 土10 士2.1 士0.1 土0.5 士0.3 土0.7 土0.13 士1.5 

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 117 102* 14.5 0.4 7.5 10. 1 146.0 4.21 107.4 
S.D. 士9 士9 土2.6 士0.1 土0.6 土0.3 土0.6 士0.24 士2.2 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 133 107 20.8 0.4 7. 7 10. 1 144. 1 4.46 107. 6 
S.D. 士18 士16 士5.3 士0.1 土0.8 士0.4 土0.9 士0.24 士0.6

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 142 l O l 17.6 0.4 7.4 10.0 144.6 4.31 108. 1 

一
S.D. 士22 士10 士1.3 土0.1 士0.6 士0.3 土0.8 土0.44 士1.1

←O 

*: P(0.05 (significantly different from control), 



Study No.P020013 
Table 15 Necro 阜sy findings 

Male, emale,Day 29 

Sex Male 

Group and dose Control 7.5 mg/kg 15 mg/kg 30 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

Number of animals 6 

゜
6 6 

゜
6 6 

゜
6 6 

゜
6 

りi<estive system 
tomach 

Spot, mucosa, gl andu I ar stomach, Ii gh t red 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Hematopoietic system 
Th 嗅心al I 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Genital system 
Uterus NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Small 

8
0
 

Not significantly different from control. 
NA: not a~p,I !CabJe. 
No appreciable changes in all other organs and tissues. 
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Study No.P020013 
Table 15 -continued Necro ［ sy findin g~ 

Male, emale,Day 9 

Sex Male Female 

Group and dose 60 mg/kg Control 7.5 mg/kg 15 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

Number of animals 5 6 6 

゜
6 6 

゜
6 6 

゜
6 

Di § estive system 
tomach 

Spot, mucosa, glandular stomach, I igh t red 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜
・o 

゜゜Hematopoietic system 
Th 言

al I 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜Genital system 
Uterus NA NA NA 

Small 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜0 0 Not significantly different from control. 
NA: not a~p_l! cab _l e. 
No appreciable changes in all other organs and tissues. 



Table 15 -continued Nee ropsy findings 
Male,Female,Day 29 

Sex 

Group and dose 

Necropsy timing 

Number of animals 

Study No.P020013 

Female 

30 mg/kg 60 mg/kg 

Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

6 

゜
6 5 7 12 

D 

゜゜゜
゜゜゜ ゜
゜゜゜ ゜8

2

 

Digestive system 
Stomach 

Spot, mucosa, gl andu I ar stomach, Ii gh t red 

Hema topo i e tic system 
Thymus 

Small 

Genital system 
Uterus 

Small 

Not significantly different from control. 
No appreciable changes in all other organs and tissues. 



Table 16 Nee raps y findings 
Male, Fenia I e, Day -15 (Rec) 

Study No.P020013 

Sex 

Group and dose 

Necropsy timing 

Number of animals 

Control 

Male 

30 mg/kg 60 mg/kg 

Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

6
 。

6
 

6
 。

6
 

6
 。

6
 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR 

NR: no remarkable changes. 

8
3
 



Study No.P020013 
Table 16 -continued Necropsy findings 

Male, Feina I e, Day -15 (Rec) 

Sex 

Group and dose 

Nee ropsy timing 

Number of animals 

Female 

Control 30 mg/kg 

Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

6
 。

6
 

6
 。

6
 

All organs and tissues NR NR NR NR 

NR: no remarkable changes. 

8

4

 



Study No.P020013 
Table 17 Absolute and relative organ weights 

Male,Female,Day 29 

Group Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 351. 4 2. 13 0.61 11. 9 3.4 17. 7 5. 1 1. 38 0.39 
S.D. 士18.3 士0.08 土0.04 士1.1 土0.3 土2.7 土0.9 土0.16 士0.04

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 361. 4 2. 16 0.60 12. 2 3.4 18.5 5. 1 1. 36 0.38 
S.D. 士24.6 士0.13 士0.01 士1.1 土0.1 士1.6 土0.5 士0.15 土0.03

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 357.3 2. 13 0.60 13.0 3.6 17. 7 5.0 1. 43 0.40 
S.D. 士20.0 土0.07 士0.03 士l.4 士0.3 土2.l 土0.5 士0.12 土0.05

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 363.0 2. 13 0.59 l l. 8 3.3 19.4 5.4 1. 47 0.41 
S.D. 士22.3 土0.08 土0.02 士1.6 士0.4 士3.3 士0.7 土0.18 士0.03

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
oo Mean 314.2* 2.06 0.66* 10.6 3.4 15.8 5.0 1. 46 0.47t 
cm 

S.D. 士16.8 士0.05 士0.02 土1.0 土0.3 士1.9 士0.4 土0.14 士0.06

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 225.0 1. 98 0.88 14.8 6.6 14.6 6.5 0.90 0.40 
S.D. 士15.6 士0.07 土0.04 士1.5 土0._7 土2.5 土1.1 士0.10 土0.04

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 224.5 1. 97 0.88 16.3 7.3 13.0 5. > 0.89 0.40 
S.D. 土13.3 土0.07 士0.07 士1.2 土0.4 土0.6 土0. 士0.11 土0.04

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 226.3 1. 97 0.87 15.6 6.9 13. 1 5.8 0.88 0.39 
S.D. 土12.6 土0.10 土0.07 士2.4 土0.9 士2.0 士0.8 土0.10 土0.03

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 223.9 1. 93 0.87 15.3 6.8 13. 7 6. 1 0.85 0.38 
S.D. 土18.0 土0.04 土0.06 士2.2 土0.9 土2.3 士0.9 土0.10 土0.04

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 194.6* 1. 90 0. 99 13.4 6. 7 10. 7* 5.5 0.87 0.45 
S.D. 士28.0 士0.07 士0.12 士4.1 士1.4 土2.2 士0.5 土0.16 士0.08

*: P(0.05 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 17 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female,Day 29 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 t 98 
6 6 

Mean 1. 29 0.37 0.49 0. 14 10. 50 0.64 0. 18 
S.D. 土0.11 土0.02 土0.10 士0.03 士0.90 士0.17 土0.06 土0.03

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 36 0.38 0.49 0. 14 10.60 2.94 0.68 0. 19 
S.D. 士0.14 士0.02 土0.09 士0.02 土0.89 士0.20 土0.12 土0.02

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 30 0.37 0.46 0. 13 10.96 3.07 0. 73 0. 20 
S.D. 士0.09 士0.02 士0.05 土0.01 士0.91 士0.20 土0.12 士0.03

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 36 0.38 0.51 0. 14 10.98 3.02 0.68 0. 19 
S.D. 士0.11 土0.01 士0.10 土0.03 土1.33 士0.19 士0.12 士0.02

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 
oo Mean 1. 24 0.40 0.40 0. 13 9. 74 3. 10 0.62 0. 20 
C9つ

S.D. 土0.13 土0.02 士0.08 土0.02 土0.82 士0.16 士0.08 士0.02

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 07 0.48 0.49 0. 22 6. 翡 3.04 0.47 0. 21 
S.D. 士0.05 士0.03 士0.08 士0.03 土0. 士0.13 土0.09 士0.03

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 03 0.46 0.43 0. 19 7.03 3. 13 0.55 0.25* 
S.D. 士0.06 士0.04 士0.10 士0.04 土0.59 士0.22 士0.05 士0.02

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 09 0.49 0.41 0. 18 7.24 3.20 0.49 0. 22 
S.D. 士0.05 土0.03 士0.06 土0.03 土0.63 土0.13 土0.06 士0.03

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 07 0.48 0.49 0. 22 7.65 3.4 l* 0.54 0.24 
S.D. 土0.14 士0.05 士0.10 士0.03 士1.18 土0.34 土0.09 士0.03

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.95 0.49 0.30* 0. 15* 7.01 3. 61** 0.37 0.19 
S.D. 土0.16 土0.03 士0.14 士0.06 土0.93 土0.21 土0.06 土0.01

*: pく0.05,u: P(0.01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 17 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female,Day 29 

Group Kidneys Adrenals Epididymides Testes 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB，聞） (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.62 0. 75 54.9 15. 5 0.89 0.26 3. 19 0.91 
S.D. 士0.28 土0.08 土ll. 2 土2.5 士0.07 土0.03 士0.15 土0.07

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2. 77 0. 77 57. 7 16. 0 0.92 0.26 3. 17 0.88 
S.D. 士0.23 土0.02 土9.3 士2.5 土0.06 士0.02 土0.16 士0.06

15 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2. 70 0. 76 61. 0 17. 2 0.92 0.26 3.36 0.94 
S.D. 土0.18 土0.05 士6,4 士2.5 土0.06 士0.01 士0.17 士0.05

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.83 0. 78 59.2 16.3 0.91 0.25 3. 25 0.90 
S.D. 土0.22 土0.05 土7.4 士1.4 土0.07 士0.01 士0.10 士0.05

60 mg/kg N 5 5 5 5 5 5 5 5 
00 Mean 2.30 0. 73 60,0 19.2* 0.89 0.28 3.34 1. 06** 一＜

S.D. 士0.26 士0.07 土4,0 土1.5 土0.07 士0.02 士0.17 士0.06

Female Control N 6 6 6 6 
Mean 1. 75 0. 78 61. 0 27. 0 
S.D. 土0.16 土0.07 士8.8 土2.6 

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 1. 68 0. 75 67.4 30. 1 
S.D. 土0.10 土0.04 士7.6 土2.7 

15 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean l. 80 0. 79 68.0 30. 1 
S.D. 土0.16 士0.05 士11.9 士5.2

30 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 1. 76 0. 79 63.6 28.5 
S.D. 士0.19 土0.06 士6.8 土2.3

60 mg/kg N 5 5 5 5 
Mean 1. 53 0. 79 63.4 32.4 
S.D. 土0.11 土0.07 土12.6 土3.4 

*: pく0.05,**: P(0.01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 17 -continued Absolute and relative organ weights 

Male,Female,Day 29 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 
Mean 
S.D. 

7.5 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

15 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

30 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

60 mg/kg N 
oo Mean 
00 

S.D. 

Female Control N 6 6 6 6 
Mean 81. 4 36. 1 0.41 0. 18 
S.D. 士10.7 士3.2 土0.03 士0.01

7.5 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 89.2 39.8 0.42 0. 18 
S.D. 士11.2 士5.3 土0.04 土0.02

15 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 83.5 37.0 0.46 0. 21 
S.D. 土7.0 士4.3 土0.14 土0.07

30 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 80.0 35. 7 0.50 0. 22 
S.D. 士9.5 士1.4 土0.08 土0.03

60 mg/kg N 5 5 5 5 
Mean 57.8** 29. 3* 0.41 0.21 
S.D. 士15.9 士5.7 土0.23 士0.11 

*: P<0.05, u: P<0.01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 18 Absolute and relat 悶f rgan weights 

Male,Female,Day 15 c 

Group Final B'rain Pituitary Thyroids Heart 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/100 gB.肌） (mg) (mg/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 412.3 2.22 0.54 14.6 3.6 20.6 5.0 1. 48 0.36 
S.D. 土21.7 土0.10 土0.02 土1.5 土0.3 土5.4 土1.2 士0.15 土0.04

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 409.3 2.22 0. i 4 13.0 3.2 19.9 4.9 1. 64 0.40 
S.D. 士28.2 士0.03 士0.4 土l.6 土0.4 土4.3 士1.1 士0.09 土0.03

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 381. 5 2, 16 0.57 12. 9 3.4 17.2 4.5 1. 46 0.38 
S.D. 土20.4 土0.05 土0.04 土1.0 土0.3 土2.4 士0.6 土0.14 土0.02

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 236. 5 2.04 0.86 15.3 6.5 13.8 5.9 0.87 0.37 
S.D. 土21.1 土0.08 土0.07 士1.0 土0.6 士2.2 土0.9 土0.09 士0.02

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
oo Mean 239.3 2.03 0. 85 18.6t 7.8* 13.8 5.8 0.89 0.37 co 

S.D. 土14.8 土0.05 士0.04 土2.8 士1.0 士1.0 士0.6 士0.11 士0.02

*: P<0.05 (significantly different from control), 



Study No.P020013 
Table 18 -continued Absolute and relat 憐f rgan weights 

Male,Female,Day 15 c 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB.附．） (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 48 0.36 0.41 0. 10 11. 61 2.82 0.69 0. 17 
S.D. 土0.10 士0.03 土0.09 土0.02 士1.00 土0.17 士0.07 士0.02

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 40 0.34 0.43 0. 10 11. 82 2.88 0.85* 0. 21** 
S.D. 土0.05 士0.02 士0.14 土0.03 土1.38 土0.17 士0.12 士0.02

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 40 0.37 0.45 0. 12 10.87 2.85 0. 72 0. 19 
S.D. 土0.15 土0.03 土0.11 士0.03 士1.14 士0.19 士0.09 土0.02

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.07 0.45 0.43 0. 18 6.92 2.93 0.53 0. 22 
S.D. 土0.09 士0.04 土0.15 士0.05 土0.53 士0.12 土0.02 士0.03

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
こ〇 Mean 1. 11 0.47 0.47 0. 20 7. 29 3.05 0.57 0.24 
＜ 

S.D. 土0.07 土0.02 士0.04 土0.02 土0.48 士0.17 士0.11 士0.04

*: pく0.05,**: P(0.01 (significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 18 -continued Absolute and relat 悶e f rgan weights 

Male,Female,Day 15 ec 

Group Kidneys Adrenals Epididymides Testes 
Sex and 

dose 
(g) (g/100 gB. W.) (mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 3.07 0. 75 61. 5 14.9 1. 13 0.28 3. 17 0. 77 
S.D. 士0.21 土0.05 士9.1 士2.0 士0.06 士0.02 土0.15 士0.05

30 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.86 0. 70 61. 7 15. 1 1. 15 0.28 3. 28 0.81 
S.D. 士0.19 土0.04 士5.1 士1.4 士0.08 士0.02 士0.19 士0.05

60 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.67** 0. 70 59. 7 15. 7 l. 14 0.30 3. 10 0.81 
S.D. 土0.23 土0.04 土9.3 土2.3 士0.11 士0.03 土0.20 土0.05

Female Control N 6 6 6 6 
Mean l. 88 0. 79 64.0 27. 1 
S.D. 士0.25 士0.04 土10.9 士3.6

30 mg/kg N 6 6 6 6 
し〇 Mean 1. 80 0. 76 66.5 27.8 

S.D. 土0.11 士0.04 土11.6 土4.5

**: p〈0.01(significantly different from control). 



Study No.P020013 
Table 18 -continued Absolute and relat ｛ ve f rgan weights 

Male,Female,Day 15 Rec 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/100 gB. W.) (g) (g/100 gB. W.) 

Male Control N 
Mean 
S.D. 

30 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

60 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

Female Control N 6 6 6 6 
Mean 68.0 28.8 0.49 0.21 
S.D. 土5.2 士0.7 土0.14 土0.07

30 mg/kg N 6 6 6 6 

゜ Mean 73.9 31. 0 0.55 0.23 c 
S.D. 士8.4 土4.4 土0.14 土0.05

Not significantly different from control. 



Study No.P020013 
Table 19 His to 惜atholo 閲al findings 

Male, ema le, 29 

Sex Male 

Group and dose Control 7.5 mg/kg 15 mg/kg 30 mg/kg 

Number of animals 6 6 6 6 

t ++ +++ Total ＋ ++ +++ Total ＋ tt Ht Total ＋ ++ +++ Total 

Di § est i ve system 
tomach (6) (0) (0) (6) 

Erosion.glandular stomach 6 

゜゚ ゜゜
6 

゜゚ ゜゜Liver (6) (0) (0) (6) 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 6 

゜゚ ゜゜
6 

゜゚ ゜゜Hematopoietic system 

爪

(0) (0) (6) Th ymx s 
trophy, ！！ rtex 6 D 

゜゜
6 

゜゚ ゜゜Bone marrow emur (0) (0) (6) 
Hematopo sis.） decreased 6 

゜ ゜゚
6 

゜゚ ゜゜Genital system 
co Uterus NA NA NA NA 
c 

Atrophy 

Endocrine system 
(6) Adrenal (0) (0) (6) 

Necrosis, zona fasciculata, focal 6 

゜゚ ゜゜
6 

゜゚ ゜゜Not si 門ificantly different from control. 

晶ade s gn: -. none h • t, mild; tt, moderate:+++, marked. 
: no remarkable c anges. 

NA: not applicable. 
There are no remarkable changes in the duode 伍jejunum i ileum 't cecum, colo ~h rect 訂trachea i lung, submaxillar ｛ lymph node, mesenteric lymph node, spleen, 
heart, kidney, urinary bladde 証tes l is, ep id s 't pi tu tary, h >r o i d i para yroid rain, sp nal cord and sciat c nerve in the control group. 
Figures in parentheses are nu er o animals issues examine his opathologica ly. 



Study No.P020013 
Table 19 -continued His to 『atholo i ical findings 

Male, emale, ay 29 

Sex Male Female 

Group and dose 60 mg/kg Control 7.5 mg/kg 15 mg/kg 

Number of animals 6 6 6 6 

＋ ++ +++ Total 十 ++ +++ Total ＋ ++ +++ Total ＋ ++ +++ Total 

Di 忍fst i ve system 
omach (6) (6) (0) (0) 
Erosion,glandular stomach 6 

゜（尉 ゜゚
6 

゜翡） ゜゚Liver (0) (0) 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 6 

゜
D 

゜゚
6 

゜
D 

゜゚Hematopoietic system 
(6) (6) (0) (0) 

ThymAus trophy,cortex 6 

゜（沿 ゜゚
6 

゜翡） ゜゚Bone marrow (femur) (0) (0) 
Hematopoiesis,decreased 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚Genital system 
(6) (0) (0) 

｀ 
Uterus NA 

4 
Atrophy 6 

゜゚ ゜゚Endocrine system 
(6) (6) (0) (0) Adrenal 

Necrosis, zona fasciculata, focal 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚Not si 門ificantly different from control. 
Grades gn: -, none h • t, mild; ++. moderate;+++, marked. 
NR: no remarkable c anges. 
NA: not applicable. 
There are no remarkable changes in the duoden 轟jejunum, ile 霜cecum colon, rectum, trachea, lung, submaxi 11 盟I Yc皿1Pa h node, mesenteric nlytmro p h node s pmgl/ekeg n ， 
heart, kidney, urinary bladder, testis, epidi is, ovary, pi tary, thyroid, parathyroid, brain, spinal cord s atic nerve in the co l and 60 

f roups. 
igures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Table 19 -continued His to 『atholo § ical findings 
Male, emale, ay 29 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

＋ 

Di 翡stive system 
omach 
Erosion.glandular stomach 6 

゜Liver 
Hypertrophy,hepatocyte,centrilobular 6 

゜Hematopoietic system 
Th ymx s 

trophy, ！ ortex 6 

゜Bone marrow femur 
Hematopo esis,） decreased 6 

゜Genital system 
Uterus 

Atrophy 6 

゜Endocrine system 
Adrenal 

Necrosis, zona fasciculata, focal 6 

゜Not significantly different from control. 
Grade sign:-, none: +, mild; ++. moderate; +++, marked. 
NR: no remarkable changes. 

Study No.P020013 

Female 

30 mg/kg 60 mg/kg 

6 12 

++ +++ Total ＋ ++ +++ Total 

(6) 

i 
12) ゜

゜゚ ゜
11 

(6) 12) 

゜゚ ゜
11 

゜(6) 

i 
12) ゜

゜゚ ゜
l l 

(6) 12) 

゜゚ ゜
l l 

゜(6) 0 (12) 0 

゜゚ ゜
11 

(6) 0 (12) 0 

゜゚ ゜
11 

There are no remarkable changes in the duodenurn, jejunum, i leum, cecum, colgn, recturn, trachea, lung,. submaxi l lary lymph node, mesenteric lymph node, spleen, 
heart, kidney, urinary bladder, ovary, pituitary, thyroid, parathyroid, brain, spinal cord and sciatic nerve in the Br mg/kg group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 



Table 20 Histopathological findings 
Ma I e, Day 15 (Rec) 

Digestive system 
Stomach 
Liver 

Hematopoietic system 
Thymus 
Bone marrow (femur) 

Endocrine system 
Adrenal 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

Not significantly different from control. 

＋ 

Male 

Control 30 mg/kg 

6 6 

++ +++ Total ＋ ++ +++ Total 

贋腐 闘

闘 闘

NR(6) (0) 

~~: no r~markabl~. changes. 
~ Figures in parentheses are number of animals with tissues examined his topathological ly. 

Study No.P020013 

60 mg/kg 

6 

＋ ++ +++ Total 

悶腐

闊腐

NR(6) 
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