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1．要旨

アマメシバ粉末の大量長期投与による安全性を調査する目的でラットを用いた
52週間反復投与毒性試験を計画した．
全体試験計画書を平成15年度に作成し，その試験概要は次の通りである．投与

量は雌雄とも最高用量を1000mがkg，以下500および250mg几gとし，対照群を
含めた4用量を設定した．動物は雌雄とも1群60匹とし，投与13および26週
経過後に雌雄各群20匹を中間解剖用，52週経過後に雌雄各群20匹を最終解剖用
と設定した．検査項目はアマメシバ粉末の肺への影響を調査する目的から特に肺
を中心とした病理学的検査（器官重量・病理解剖検査・病理組織学的検査），血
液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度分析としたが，その他に被験物質の全身
への影響を調査するため毒性試験で通常実施される動物の一般状態，体重および
摂餌量，血液学的検査，血液生化学的検査，尿検査，眼科学的検査を検査項目に
加えた．

なお，平成16年度に全体試験計画書の一部を変更（検査対象動物の明確化，血
液ガス分析等ための採血法の明確化，病理組織標本作製施設の変更等）した（添
付資料1参照）．

平成16年度の業務としてはアマメシバ粉末をラットに52週間反復経口投与後，
上記の検査を実施した．また，アマメシバによる影響を経時的に把握する目的で
13および26週間投与後に中間解剖を実施した．本報告書はその結果を記載した
ものである．
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2．調査日的，概要，実施体制，実施期間

2．1調査日的

アマメシバ粉末等の長期摂取が原因と疑われる閉塞性細気管支炎の発症事例に

関して，これまでに閉塞性細気管支炎を引き起こす原因物質やその作用機序が特

定されていないことから，同食品中の原因物質等の特定のために動物試験の実施

によるデータ集積を行い，アマメシバ粉末等に係るリスク評価の取組みに資する

ことを目的とする．

2．2　概要

平成16年度の調査として①アマメシバ粉末のラットへの52週間反復投与，②投
与期間中の供試動物の一般状態観察および体重等の測定，③被験物質の品質およ

び被験物質中の爽雑物の分析，④中間屠殺および各種検査，⑤最終屠殺，⑥関連

情報の整理を行った．

2．2．1表題

アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

2．2．2　試験番号
BO40030

2．2．3　試験日的

アマメシバ粉末をラットに52週間反復経口投与した時の毒性変化を明らかにす
る．

2．2．4　適用ガイドライン

直接適用されるガイドランはないが，以下のガイドランインを参考に実施した．

・医薬品の製造（輸入）承認申請に必要な毒性試験のガイドラインについて

（薬審1第24号，平成元年9月11日）

・単回及び反復投与毒性試験ガイドラインの改正について

（薬新薬第88号，平成5年8月10日）

・反復投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正

（医薬審第655号，平成11年4月5日）
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2．2．5　適用GLP

直接適用されるGLPはないが，以下のGLPを参考に実施した．

・「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令」

（厚生省令第21号，平成9年3月26日）

2．2．6　信頼性基準

試験の信頼性を確保するため，申請資料の信頼性の基準（薬事法施行規則第18
条の4の3，平成9年3月27日）に準拠して実施した．

2．2．7　試験委託者

内閣府食品安全委員会事務局
東京都千代田区永田町二丁目13番10号

プルデンシヤルタワー6F

2．3　実施体制

2．3．1試験受託者

株式会社三菱化学安全料学研究所

東京都港区芝二丁目1番30号

2．3．2　試験施設

株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地

本試験の実施体制を添付資料Jに示す．

2．3．3　外部委託

被験物質中の過酸化物価および爽雑物分析：

財団法人日本食品分析センター

東京都渋谷区元代々木町52番1号

病理組織標本作製（13および26週計画解剖動物，26週計画解剖までの死亡動物）：
株式会社バイオ病理研究所

大分県東国東郡国東町小原1200つ

2．3．4　試験責任者

千田哲士
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株式会社三菱化学安全料学研究所

鹿島研究所　毒性第1研究部

2．4　実施期間

平成16年度（実行期間：平成16年4月1日から平成17年3月31日迄）に実施

した主要な検査項目および検査時期等を以下に示す．

平成16年度試験契約　　　　　　　　　2004年4月1日

第13週尿検査　　　　　　　　　　　　2004年6月11，12日（雄）

2004年6月16，17日（雌）

第13週眼科学的検査　　　　　　　　　2004年6月14日（雄）

2004年6月19日（雌）

第13週血液ガスおよびメトヘモグロビン濃度分析

2004年6月16日（雄）

2004年6月21日（雌）

第13週間投与終了時微生物モニタリング動物血清採取
2004年6月17日（雄）

2004年6月22日（雌）

第13週間投与終了時剖検

第26週尿検査

第26週眼科学的検査

2004年6月17，18日（雄）

2004年6月22，23日（雌）

2004年9月10，11日（雄）

2004年9月15，16日（雌）
2004年9月13日（雄）

2004年9月18日（雌）

第26週血液ガスおよびメトヘモグロビン濃度分析
2004年9月15日（雄）

2004年9月20日（嘩）
第26週間投与終了時微生物モニタリング動物血清採取

第26週間投与終了時剖検

第52週尿検査

第52週眼科学的検査

2004年9月16日（雄）

2004年9月21日（雌）

2004年9月16，17日（雄）

2004年9月21，22日（雌）

20b5年3月11，12日（雄）

2005年3月16，17日（雌）

2005年3月14日（雄）
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2005年3月19日（雌）

第52週血液ガスおよびメトヘモグロビン濃度分析

2005年3月16日（雄）

2005年3月21日（雌）

第52週間投与終了時微生物モニタリング動物血清採取

第52週間投与終了時剖検

履行期間

2005年3月17日（雄）

2005年3月22日（雌）

2005年3月17，18日（雄）

2005年3月22，23日（雌）

2005年3月31日

－8－



3．材料および方法

3．1被験物質および媒体
3．1．1被験物質

（l）名称　　　：アマメシバ粉末（略称SA：SAは帳票で被験物質名として使

先

名
入
学
購

）

　

　

）

2

　

3

（

　

　

（

（4）購入量

（5）保存条件
（6）保管場所

用した）

：α〟r甲〃∫dmdrogynu∫（エ血肌．）〟err（ぶ．d肋cd′7∫）

：株式会社一候

沖縄県浦添市仲間一丁目5番10号
商品名：よこださん家のあまめしぼ

製造年月日：2003年07月09日

賞味期限：2005年01月07日

：40kg（1袋100g入り，400袋）．購入した400袋の全てをW
型混合機（株式会社パウレック）に入れて，30分間横枠した
ものを使用した．

：冷蔵（実測値：1．5～7．5℃，許容範囲：1～15℃）・暗所

：株式会社三菱化学安全料学研究所　鹿島研究所
被験物質保管場所（42）に保管した．

（7）品質の確認：投与開始後6カ月後に財団法人日本食品分析センターに過酸化
物価の分析を依頼した（添付資料3）．

（8）被験物質中の爽雑物分析
投与6カ月後に財団法人日本食品分析センタ二に下記の項目の

分析を依頼した（添付資料4）．
アフラトキシンBl，アフラトキシンB2，
アフラトキシンGl，アフラトキシンG2

（9）取扱上の注意：保護具（ゴム手袋，眼鏡およびマスク）着用

3．1．2　媒体（対照群の投与液としても使用した）

注射用水（株式会社大塚製薬工場）を使用した．使用したロット番号を以下に示
した．

3E75N，　3L79N，3L84，　4B79，　4C71，　4C72N，

4C73N，　4C78，　4D76N，　4G77N，4J96N，4K72N
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3．2　試験動物

3．2．1動物種
ラット

3．2．2　系統

C再：CD（SD）IGS

3．2．3　系統選択理由

げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され背景データが豊富であり，多数の個
体の入手が可能であることから選択した．

3．2．4　微生物レベル

SPF（specincpathogenfreeの略で，特に指定された病気（微生物，寄生虫）のない動物を指す）

3．2．5　購入先

日本チヤールス・リバー抹式会社

3．2．6　購入動物数（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

雌雄各260匹

3．2．7　検疫・馴化（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

5日間の検疫・馴化を行った．その間，全例について一般状態を1日1回観察し，

健康状態が良好であることを確認するとともに，動物入荷計串よび検疫終了日に
体重測定し，体重増加に異常のないことを確認した．それ以降も馴化は継続し，
投与開始日まで1日1回観察した．

3．2．8　群分け（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

検疫・馴化期間中の一般状態観察結果および体重測定結果から，健康状態が良好

な動物を選抜後，投与前日に体重層別無作為抽出法により，各群の平均体重がほ
ぼ均一になるように群分けした．

3．2．9　投与時週齢（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

6週齢
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3．2．10投与時体重（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

投与開始時における動物の体重範囲は雄が154～201g，雌が130～171gであ
り，各個体の体重は雌雄それぞれ平均体重±20％以内であることを確認した．

3．2．11動物の識別（平成15年度に実施されたものであるが，試験の流れを把握するため記載した）

群分け前は尾に油性インクで標識して識別し，ケージには試験番号，ケージ番号，
検疫・馴化期間中の動物番号，動物種，系統および性別，群分け以降はイヤーパ
ンチ法で個体識別し，試験番号，被験物質名，群名（用量），動物番号，動物種，
系統および性別を記載したラベルを付けた．

3．2．12余剰動物の処置
余剰動物は投与開始日に試験系から除外するとともに，微生物モニタリング用動
物として雄8匹，雌12匹を選び，飼育を継続した．他の余剰動物は試験番号
BO40322の試験に移管した．なお，雌雄の動物数が異なるが，微生物モニタリン
グを行う場合，雌雄は問題にならず，1回あたり雄が2例，雌が3例と雌雄の数
が異なった（3．3．7項参照）．

3．3動物飼育

3．3．1飼育室
ラット・マウス飼育室（飼育室番号：4152室）

3．3．2　飼育環境
使用した飼育室は検疫・馴化から投与期間を通して以下の飼育環境下で飼育され

た．飼育期間中に一過性に温湿度の逸脱が認められたが，動物への影響は認めら
れなかった．

（1）温度　：実測値20．9～25．30C（許容範囲19．0～25．00C）
（2）相対湿度：実測値40．5へ／86．99も（許容範囲35．0～75．0％）
（3）換気　：6～20回／時，オールフレッシュエアー供給
（4）照明時間：12時間／日（7：00－19：00）

3．3．3　飼育器材

（1）ケージ：オートクレーブ滅菌したステンレス製吊り下げ型金網ケージ
（195Wx325Dx180Hmm，トキワ科学器械株式会社）を使用し，
群分け目および投与開始日から14日間に1回の頻度で交換した．

（2）給餌器：オートクレーブ滅菌した固型用ステンレス製給餌器（トキワ科学
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（3）架台

器械株式会社）を使用し，群分け目と投与開始日から7日間に1

回の頻度で交換した．更に，雌については検疫終了翌日にも交換
した．

オートクレーブ滅菌したステンレス製架台（オートフラッシュ対

応自動給水管付，トキワ科学器械株式会社）を使用し，ケージ交
換時に交換した．

（4）トレー　：オートクレーブ滅菌したアルミニウム製トレー（トキワ科学器械

株式会社）に実験動物用床敷（ベータチップ，日本チヤールス・

リバー株式会社）を敷いて，群分け目と投与開始日から7日間に

1回の頻度で交換した．更に，雌については検疫終了翌日にも交
換した．

3．3．4　飼料

（1）種類 放射線滅菌した実験動物用固型飼料（CR⊥PF，オリエンタル酵
母工業株式会社）

使用したロット番号を以下に示した．

031211，040119，040204，040317，040413，

040518，040907，041008，041110，041207

（2）給餌法：新鮮尿採取日を除き，自由摂取させた．飼料は給餌器交換時に交
換した．また各計画解剖日の前日の夕方から該当動物について絶
食を行った．

（3）汚染物質の確認：

使用するロットについて，飼料供給業者が財団法人日本食品分析
センターに委託して分析した残留農薬等の汚染物質の分析結果
を入手し，試験施設の標準操作手順書の基準に適合していること
を確認した．

3．3．5　飲用水

（1）種類 5pmフィルター濾過後，紫外線照射した水道水
（2）給水法：自動給水装置（トキワ科学器械株式会社）を用いて自由摂取させ

た．

（3）分析　：株式会社ダイヤ分析センターに依頼して水質検査を年2回の頻
度で実施し，得られた分析値が試験施設の標準操作手順書の基準
に適合していることを確認した．
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3．3．6　収容動物数

個別飼育（1匹／ケージ）とした．

3．3．7　微生物モニタリング

当該飼育室の微生物学的クリーン度を保証するため，本試験の余剰動物から検疫

番号の小さい番号順に雄8匹，雌12匹を選び，飼育を継続した．

飼育場所は排気口に近い場所とし，飼育期間中は毒性試験動物と同様の頻度で体

重測定を行った．また，動物の一般状態観察を毎日1回行い，抗体検査の採血時
は剖検を行った．ただし，いずれのデータについても集計および統計学的解析は行

わなかった．平成16年度の微生物モニタリングは第92日，第183日および365

日に，下記の表に従って行った．非絶食下でチオペンタールナトリウム（ラボナ
ール，田辺製薬株式会社）を動物に腹腔内投与して麻酔し，後大静脈より採血し

た．採取した血液は室温・遮光下で30分間以上放置後，遠心分離（3，000rpm，
2，050g，10分間，約4℃）し血清を得た．得られた血清は0．1％アジ化ナトリウム

添加生理食塩液で10倍希釈し，1匹当たり2mL以上のサンプルを冷蔵保存した
（実測値2．5～11℃，許容範囲1～15℃）．保存した血清は，財団法人実験動物中

央研究所に血清採取後2週間以内に送付し，下記の検査項目について血清反応に
よる抗体検査を行った．第92日および第183日の抗体検査の結果はすべて陰性
であった．第365日の抗体検査については現在検査を依頼中である．なお，平成
15年度に実施した投与開始時の微生物モニタリングの結果を平成16年度にその
結果を入手したが，これらもすべて陰性であった（添付資料5参照）．

検査時期

検 査時期 動物数 （動物番 号）

雄 雌

第 365 日 2 （20 10 1－20 10 2） 3 （60 10 1・6 0 10 3）

第 183 日 2 （20 103－20 104） 3 （60 104－6 0 1．0 6）

第 92 日 2 （20 105－20 106） 3 （60 107－6 0 10 9）

第 1 日 2 （20 107－20 108） 3 （60 110－60 112）

検査項目

ティザー菌

唾液腺涙腺炎ウイルス

ハンタウイルス

肺マイコプラズマ

センダイウイルス

Clostridiumpil的rme（Tyzzer．sorganism）

SialodacryoadenitisviruS

HantaviruS

坤cq〆α∫mαクumOnb

SendaiviruS（HVJ）
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3．4投与
3．4．1経路・方法

経口投与．ラット用胃ゾンデを装着したシリンジを用いて強制経口投与した．

3．4．2　経路選択理由

被験物質は食品であることから，ヒトが被験物質を経口的に摂取した場合の安全
性を評価するため選択した．

3．4．3　方法選択理由

ラットに確実に経口投与する方法として広く用いられていることから選択した．

3．4．4　回数・期間

1日1回，第13週投与後解剖動物は91ないし92日間，第26週投与後解剖動物

は182ないし183日間，第52週投与後解剖動物は364ないし365日間，いずれ
も11：00～15：47の間に投与した．

3．4．5　回数・期間の選択理由

被験物質を長期間摂取した場合の影響を把握するため52週間とした．また，被

験物質の影響を経時的に把握するため13および26週間投与後に計画解剖を行っ
た．

3．4．6　用量および用量の設定理由

ヒトにおいて被験物質の粉末の長期摂取が原因と疑われる閉塞性細気管支炎の

発症事例が報告されている．従って，本被験物質を大量長期に摂取した場合の毒

性を把握する目的から，最高用量はヒトにおける発症事例での摂取量および適用

ガイドランで規定されている投与量の上限を考慮して1000m釘kgとし，以下公比
2で500および250mg几gの計3用量を設定した．また，媒体のみを投与する対
照群を設けた．

3．4．7　投与液量

7．5mL化gとし，至近日に測定した体重に基づいて，各個体の量を算出した．
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3．5投与液の調製
3．5．1方法・頻度
予め6～8　日分の被験物質を使用日毎に分けて秤量後，メートルグラスに入れパ

ラフイルムで封をした．使用日に注射用水を適当量加えてなじませた後，注射用

水を加えて所定量にメスアップし，投与液とした．投与液の調製は用時調製とし，

被験物質の秤量および投与液の調製は黄色蛍光灯下で行った．なお，対照群は媒

体である注射用水をそのまま投与した．

投与時，対照群を除く投与液はスターラーを用いて撹拝した状態で使用した．ま

た，投与終了後の媒体を含めた投与液はその日のうちに廃棄した．

3．5．2　投与液の安定性の確認

投与液の安定性の確認は行わなかったが，使用日毎に調製し，調製後6時間以内

に投与していることから，試験の評価に影響を及ぼすものではないと判断した．

3．5．3　投与液の濃度および均一性の確認

投与液の濃度および均一性の確認は行わなかったが，投与液の調製後，調製記録

を再度確認し，被験物質の秤量値，媒体のメスアップ量等の調製方法に問題がな

いか確認していることから，投与液の濃度に問題はないと判断した．また，投与

中の投与液はスターラーで撹拝していることから投与液の均一性も保たれてい

ると判断した．

3．6群構成

投与群の群構成を次に示す．
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群名（若し，投認間S　　雄　　　　雌

対照　　　　0

52　　　20＊l（1010ト10120了2　20（50101jO120）

26　　　　20（10121－10123，　　20（5012ト50140）

10125－10141）

13　　20（10124，10141－10160）20（50141jO160）

52　　　　20（10201－10220）　　20（50201－50220）

250m釘kg　　33・3　　　　26　　　　20（10221－10240）　　20（50221「50240）

13　　　　　20（10241－10260）　　20（5024ト50260）

52　　　　20（10301－10320）　　20（50301「50320）

500mg化g　　66．7　　　　26　　　　20（10321－10340）　　20（50321「50340）

13　　　　20（1034ト10360）　　20（50341「50360）

52　　　　20（10401－10420）　　20（5040ト50420）

1000m釘kg　133・3　　　26　　　　20（10421－10440）　　20（50421「50440）

13　　　　　20（10441－10460）　　20（50441jO460）
＊1

S，各投与期間終了時の解剖は2日間で行い，第1日に各群先頭から10例
を，第2日に残りの10例を解剖した．但し，2 ′L

U

おりて挙qお皐び10Pp叩釘kg群の雄で血液ガス分
週
析

に剖解の後了終与投間
およびメトへモグロビ

ン濃度測定のための採血に不適と判断された動物（動物番号10240および
10438）の解剖は第1日に行い，動物番号10230および10430の解剖は第2
日に行った．なお，投与は各動物とも計画解剖日の前日まで行った．

3．7観察・測定項目

全生存例について下記の項目を検査した．なお，日と週の表記については，投与
開始日を第1日，第1日～第7日を第1週とした．

3．7．1一般状態

全例について，1日2回（投与前，投与後）一般状態を観察した．なお，計画解

剖日の計画解剖動物については1回，午前中に観察した．衰弱動物については瀕
死期解剖した．

3．7．2　体重

全例の体重を雌雄とも下記の日に測定した．また，各測定日間の体重増加量を算
出した．
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第1，8，15，22，29，36，43，50，57，64，71，78，85，91，99，113，127，141，155，169，182，

197，211，225，239，253，267，281，295，309，323，337，351および364日

3．7．3　摂餌量

ケージ毎の風袋込み重量を下記の日に測定し，一各測定期間の1匹あたりの1日平

均摂餌量を算出した．

第1～8，8～15，15～22，22～29，29～36，36～43，43～50，50～57，57～64，64～71，71

～78，78～85，87～91，92～99，106～113，120～127，134～141，148～155，162～169，

178～182，190～197，204～211，218～225，232～239，246～253，260～267，274～281，

288～295，302～309，316～323，330～337，344～351および360～364日

3．7．4　血液学的検査
投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物：第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物：

183日（各群先頭番号から10例．ただし，雄の250および1000m釘kg群の後半
の動物で血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血が不適と
判断された動物（動物番号10240および10438）の解剖は第1日に行った）およ
び184日（各群残りの10例），第52週間投与後解剖動物：365日（各群の個体番

号の下2桁が01から10の動物）および366日（各群残りの動物））に，前日の
夕方から絶食を実施した対象動物の全生存動物について，チオペンタールナトリ
ウム（ラボナール，田辺製薬株式会社）を腹腔内投与して麻酔し，後大静脈より
採血した．採取した血液を用いて下記の項目を測定した．

（9），（10）の測定には，凝固阻止剤として3．2W／V％クエン酸三ナトリウム水溶
液を使用し，遠心分離（12，000rpm，12，000g，3分間，約40C）して得られた血
菜を用いた．その他の項目の測定には，凝固阻止剤EDTAIKで処理した血液を
用いた．瀕死期解剖動物についても測定した．残余の血液および血衆は廃棄した．

項　目　　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

（1）　赤血球数

（2）　ヘモグロビン濃度

（3）　ヘマトクリット値

（4）‾平均赤血球容積（MCV）
（5）　平均赤血球血色素量
（MCH）

（6）　平均赤血球血色素濃度
（MCHC）

球状化処理二次元レーザーFCM法

シアンメトヘモグロビン法

球状化処理二次元レーザーFCM法

（1），（3）より算出

（1），（2）より算出

（2），（3）より算出
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（7）　網赤血球数

（8）　血小板数

（9）　プロトロンビン時間（PT）
（10）活性化部分トロンボプラ
スチン時間（APTT）

（11）白血球数

（12）白血球百分率

RNA染色によるレーザーFCM法

球状化処理二次元レーザーFCM法

光散乱検出方式

光散乱検出方式

酸性界面活性剤によるレーザーFCM法

Wright染色塗抹標本について測定

（
a
 
h
・
几
岬
　
化
、
ね
、
′
持

測定機器：（a），ADVIA120（バイエルメディカル株式会社）
仲），CA－510（シスメックス株式会社）
（C），MICROXHEGr50，HEGjOVF（オムロ●ン株式会社）

3．7．5　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度
各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与後解剖動物：第91日（各群後半
の10例），第26週間投与後解剖動物：第182日（各群後半の10例．ただし，雄

の250mgkg群は動物番号10240を，雄の1000mg几g群は動物番号10438を除い
た後半の10例とした），第52週間投与後解剖動物：第364日（各群の個体番号
の下2桁が11から20の生存動物））に無麻酔下で心臓（左心房ないしは左心室）

より約300PLを採血した．
採血にはシリンジ（lmL）および注射針（27G）を用い，ヘパリンナトリウム注
射液（5000単位／5mL，清水製薬株式会社）を500〃一L以上入れた後，ピストンを
2回以上完全に押してヘパリンを排出した後に使用した．採血は，動物を経口投

与と同様に保定後，胸部を触診し，鼓動が最も大きく感じられる部位を採車部位
とした．アルコール綿で採血部位を消毒した．ヘパリン処理したシリンジを採血
部位にはぼ垂直に心臓に刺入し，採血した．採血した血液はシリンジに入れたま
ま粘土を用いて密封し，速やかに測定した．また残余の血液は廃棄した．

項　目　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

（1）　酸素分圧（Po2）　電極法 （a）

（2）　メトヘモグロビン　吸光度法　　　　　　　　　　　　　　（a）

測定機器：（a），バイエル850（バイエルメディカル株式会社）

3．7．6　血液生化学的検査

各計画解剖時に，採取した血液の一部を室温・遮光下で30分間以上放置後，遠
心分離（3，000rpm，2050g，10分間，約40C）して得られる血清を用いて下記の
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項目を測定した．顔死期解剖動物についても測定した．測定は採血当日に行った．
残余の血清は約欄00C（許容範囲：jOOC以下）のフリーザー内で保存し，試験
終了時までに廃棄する．

項　目　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

（l）　ASAT（GOT）

（2）　ALAT（GPT）

（3）†GT

（4）　ALP

（5）　総ビリルビン

（6）　尿素窒素

（7）　クレアチニン

（8）　グルコース

（9）　総コレステロール

（10）リン脂質

（11）トリグリセライド

（12）総蛋白

（13）アルブミン

（14）〟G比

（15）カルシウム

（16）無機リン

（17）ナトリウム（Na）

（18）カリウム（K）

（19）クロール（Cl）

（20）グロブリン分画

UViate法（JSCC改良法）

UViate法（JSCC改良法）

γサルタミルやニトロアニリド基質法（SSCC改良法）

pニトロフェニルリン酸基質法（JSCC改良法）
酵素法（BOD法）

酵素1JV法（Urease－LEDH法）

酵素法（Creatininase－POD法）

酵素1JV法（HKイi6PDH法）

酵素法（COヰIDAOS法）

酵素法（CODDAOS法）

酵素法（GPOヰiDAOS法，グリセリン消去法）

Biuret法

BCG法

総蛋白およびアルブミンより算出

OCPC法

酵素法（PNPTXOD－POD法）

イオン選択電極法

イオン選択電極法

イオン選択電極法

セルロースアセテート膜電気泳動法

′
笹
．
は
　
ノ
は
　
′
岬
　
′
匝
　
′
は
二
は
　
′
四
　
㍍
岬
　
h
r
 
h
二
笹
　
は
　
■
＋
ね
．
岬
ノ
は
、
ね
、
ね
、
化
、

測定機器：（a），TBAJ00FR（株式会社東芝）
（b），Epalyzer（株式会社ヘレナ研究所）

3．7．7　尿検査

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週検査：第86日，第26週検査：第177
日，第52週検査：第359日）の投与前の7：00～13：00の間に餌水を与えない状態

で下記に示す動物の新鮮尿を採取して下記の（1）～（7）および（13）の項目を検
査した．その後，餌水を与えながら約20時間蓄積尿を採取し，下記の（8）～（12）の
項目を検査した．（10）～（12）の検査に用いた残りの尿は約欄00C（許容範囲：竜00C
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以下）のフリーザー内で保存し，試験終了時までに廃棄する．その他の尿は測定
終了次第廃棄した．

＜尿検査対象動物＞

尿検査対象動物

雄　　　　　　　　雌

対照　15■1（1010ト10115）＊215（50101jOl15）

250mg几g　15（1020ト10215）　15（50201－50215）

500mがkg　15（10301－10315）15（50301「50315）

1000mg丑g　15（10401－10415）15（5040ト50415）
＊1，

＜尿検査項目＞

，　＊2，

項　目　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

（1）　pH

（2）　蛋白

（3）　グルコース

（4）　ケトン体

（5）　ビリルビン

（6）　潜血

（7）　ウロビリノーゲン

（8）　尿量

（9）　比重

（10）ナトリウム（Na）

（11）カリウム（K）

（12）クロール（Cl）

（13）尿沈瘡

試験紙法（マルティスティックス，ハ●ィェル

試験紙法（マルティスティックス，ハ●ィェル

試験紙法（マルティスティックス，ハ’ィェル

試験紙法（マルティスティックス，ハ’ィェル

試験紙法（マルティスティックス，八’ィェル

試験紙法（マルティスティックス，ハ●ィェル

試験紙法（マルティスティックス，ハ■ィェル

メスシリンダーで測定

メテ●ィヵル株式会社）

けィカル株式会社）

げィカル株式会社）

げィカル株式会社）

メディ加レ株式会社）

げィカル株式会社）

げィカル株式会社）

屈折法

イオン選択電極法

イオン選択電極法

電量滴定法

Sternheimer－Malbin染色した標本を鏡検

わ
ん
岬
h
r
 
h
 
L
岬
h
r
 
h
ー
仲
二
仕
付
し
け
　
■

測定機器：（a），クリニテック100（バイエル　メディカル株式会社）
仲），ユリコンJE（株式会社アタゴ）
（C），PVA・qⅢ（抹式会社エイアンドティー）

3．7．8　眼科学的検査

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週検査：第89日，第26週検査：第180

日，第52週検査：362日）に下記に示す動物について，照明を暗くした状態で，
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直像鏡を用いて対光反射を検査し，スリットランプ（SL14，興和株式会社）を
用いて前眼部および中間透光体を，双眼倒像鏡（オメガ200，ハイネ社）を用い
て眼底を検査した．前眼部，中間透光体および眼底検査は散瞳剤（ミドリンP，

参天製薬株式会社）点眼後に行った．

眼科学的検査対象動物

雄　　　　　　　　雌

対照　15＊1（10101－10115了215（50101－50115）

250mg化g　15（10201－10215）15（50201－50215）

500m釘kg　15（1030ト10315）　15（50301－50315）

1000mg几g　15（1040ト10415）　15（50401－50415）

3．7．，病理学的検査
3．7．9．1器官重量
投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物：第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物：

183日（各群先頭番号から10例．ただし，雄の250および1000mg几g群の後半
の動物で血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血が不適と
判断された動物（動物番号10240および10438）の解剖は第1日に行った）およ
び184日（各群残りの10例），第52週間投与後解剖動物：365日（各群の個体番
号の下2桁が01から10の動物）および366日（各群残りの動物））の全生存動
物および瀕死期解剖動物について，下記の器官重量を（両側性の器官はまとめて）
測定した．
甲状腺および下垂体はホルマリン固定後に測定した．また，解剖日に体重を測定
し，その体重に基づいて相対重量を算出した．死亡動物の体重は測定したが，器
官重量は測定しなかった．

肝臓，腎臓，副腎，甲状腺（上皮小体を含む），下垂体，卵巣，子
宮，前立腺（腹葉），精嚢（前立腺背葉・側葉を含む），精巣，脳，
唾液腺（顎下，舌下），肺，心臓，牌臓

3．7．9．2病理解剖検査

計画解剖動物と瀕死期解剖動物は採血後，腹大動脈を切断・放血し，安楽死させ

た後，剖検した．死亡動物は発見後速やかに剖検した．
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3．7．，．3器官・組織の採取および固定

各計画解剖動物と瀕死期解剖動物の下記器官・組織を採取し，10vol％中性リン
酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存した．ただし，精巣はブアン液で，眼球，ハ
ーグー腺，視神経はダピドソン液でそれぞれ固定後，10vo19も中性リン酸緩衝ホ
ルマリン液で保存した（死亡動物は10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固
定・保存した）．

心臓，リンパ節（下顎・腸間膜・気管支），胸腺，牌臓，気管，肺
および気管支，舌，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，
直腸，唾液腺（顎下・舌下・耳下，両側），肝臓，膵臓，腎臓（両
側），膜胱，精巣（両側），精嚢，前立腺（腹葉・側葉・背葉），精
巣上体（両側），下垂体，甲状腺および上皮小体（両側），副腎（両
側），大腿骨および骨髄（片側），胸骨および骨髄，皮膚，乳腺，眼
球（両側），ハーグー腺（両側），視神経（両側），大脳，小脳，脊
髄，卵巣（両側），子宮，膣，大動脈（胸部），骨格筋（大腿部，片
側），坐骨神経（片側），その他肉眼的異常部位

3．7．9．4器官・組織の送付
26週計画解剖迄の死亡動物および計画解剖動物の上記器官・組織の10vo19も中性
リン酸緩衝ホルマリン浸潰標本を下記に送付した．
株式会社バイオ病理研究所
大分県東国東郡国東町小原1200－2
金林　輝彦

3．7．，．5病理標本作製

26週計画解剖迄の死亡動物および計画解剖動物の対照群と1000m釘kg群の全動
物の上記器官・組織，死亡を含む全動物の肺，肉眼的異常部位について，株式会
社バイオ病理研究所においてへマトキシリン・エオジン染色標本を作製した．標
本作製の詳細については株式会社バイオ病理研究所において作成した病理標本

作製計画書に記載した．完成した病理組織標本（プレパラート），パラフィンブ
ロック標本および10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン浸漬標本は全て株式会社三
菱化学安全科学研究所が受領した（添付資料6）．

なお，26週計画解剖後に死亡・瀕死期解剖した動物および52週間投与後解剖動
物については試験施設内で常法に従ってへマトキシリン・エオジン染色標本を作
製中である．
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3．7．9．6病理組織学的検査

13および26週計画解剖時の対照群と1000mg化g群の全動物および第26週計画
解剖までの死亡動物の上記器官・組織，また13および26週計画解剖時の500お

よび250m釘kg　群の全動物の肺および肉眼的異常部位について鏡検した．なお，
鏡検は大阪分室で実施した．

3．8統計学的解析
計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した．すなわちBartlett
法による分散の均一性を調べ，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等
しくない場合はKruskaトWallisの検定を行った．それらの結果，群間に有意差が
認められた場合はDunnett法（分散が等しい場合）あるいはDunnett型（分散が
等しくない場合）の多重比較検定によって対照群との間で平均値の差の検定を行
なった．

グレードのある計数データは，KruSkalJVallisの検定を行い，有意差が認められた
場合はDunnett型の多重比較検定によって対照群と各用量群を比較した．
Bartlett法，一元配置分散分析およびKmskaトWallisの検定の有意水準は5％，そ
の他の検定は1および5％とした．検定は安全性試験システム（MiTOX，三井造
船システム技研株式会社）を用いて解析した．
統計学的解析の対象項目は下記の通りである．一般状態，眼科学的検査，病理解
剖検査および病理組織学的検査結果については，統計学的解析を実施しなかった．

計量データ：体重，体重増加量，摂餌量，血液学的検査，血液生化学的検査，酸
素分圧，メトヘモグロビン濃度，尿検査（尿量，比重，ナトリウム，
カリウム，クロール），器官重量，器官相対重量

計数デ‾夕‥雷撃苧ノ（琴男㌔是；コ‾ス，ケトン体，ビリルビン，潜血ウ

3．9コンピュータシステムの使用

以下に示すデータの収集および統計学的解析には安全性試験システム（MiTOX，

三井造船システム技研株式会社）を使用した．当該システムのコンピュータプロ

トコールにはデータ収集範囲，データ収集の日程等を登録した．コンピュータシ

ステムのプロトコール番号として，BO40030＿Lは空白）を用いた．また，微生
物モニタリング用動物についても毒性試験動物と同様に上記の安全性試験シス
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テムを用いてデータ収集した．なお，コンピュータシステムのプロトコール番号
として，BO40030Mを用いた．

データ収集および解析：

体重（微生物モニタリング用動物を含む），群分け，投与液量算出，
摂餌量，血液学的検査，血液生化学的検査，酸素分圧，メトヘモグ
ロビン濃度，尿検査，器官重量，器官相対重量，病理組織学的所見

データ集計：一般状態（微生物モニタリング用動物を含む），剖検所見（微生物
モニタリング用動物を含む）
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4．毒性試験調査について

4．1被験物質の品質および爽雑物の確認（添付資料8，4）
アマメシバ粉末中の品質の確認として過酸化物価の測定を実施したが，試験開始

前の値が32．6meq几gに対し，投与開始後6カ月の値は54．9pmeq几gであった．爽
雑物についてはアフラトキシンBl，アフラトキシンB2，アフラトキシンGl，ア

フラトキシンG2について投与6カ月後に分析したが，被験物質中に検出されなか

った．

4．2　結果

平成16年度の検査結果には，試験全体の流れを把握するため平成15年度に実施

した試験結果（一般状態，体重，摂餌量，投与開始前の眼科学的検査）を含めて

帳票し，評価した．

4．2．1死亡動物　ぐmblel）

死亡が雄の対照群で1例（＃10105）第48週（334日）に，雌の対照群で1例（＃50114）

第49週（343日）に認められた．また，雌の1000m釘kg群で1例（＃50418）を
第53週（365日）に瀕死期解剖した．

また，血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血中ないしは採

血後に採血に起因する死亡が第13週検査時では対照，250，500および1000mがkg
群の順で雄では2例（＃10155，10156），1例（＃10257），0および1例（＃10458），

雌では同順で0，1例（＃50260），1例（＃50357）および1例（＃50452）に認められ

た・第26週検査時では埠の対照群で1例（＃10136），500m釘kg群で2例（＃10333，

10336），雌の250m釘kg群で1例（＃50232）が死亡した．また，第52週検査時で

は雄の対照群で1例（＃10113），500mgkg群で1例（＃10318）および雌の1000mgn（g
群の1例（＃10412）が死亡した．

4．2．2　一般状態（1bblel）

脱毛，足舵部の腫脹と廉欄が雌雄の何れかの群で3例以上に認められたが，被験
物質投与に起因した明らかな発現数の増加はなかった．その他にも種々の所見が
認められたが，いずれも少数例の発現であった．

4．2．3　体重（Figurel，Thbles2and3）
被験物質投与群の体重は雌雄とも対照群と同様な推移を示した．
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なお，体重増加量の有意な高値が雄では500m釘kg群で第99および127日に，雌

では250mg丑g群で第43日に，500mg丑g群で第43および182日に，1000mgn（g
群で第182日に認められたが，その後同様な変化は認められず，一過性の変化で
あった．

4．2．4　摂餌量（Figure2，Thble4）

摂餌量の有意な高値が500mg此g群の雌の第141，155，169および182日に認め
られたが，その後同様な変化は認められず，一過性の変化であった．．

4．2．5　血液学的検査（1bble5）

プロトロンビン時間の有意な高値が1000mがkgの雌の第52週間投与後解剖動物
に認められた．

第13週間投与後解剖動物において雄では活性化部分トロンボプラスチン時間の

有意な低値が被験物質投与群に，白血球数の有意な高値が1000m釘kg群に，プロ
トロンビン時間の有意な低値が250および500mg几g群に認められた．また，雌

では赤血球数の有意な低値が500mg丑gに認められた．しかし，いずれの変化も
第26および52週間投与後解剖動物では認められなかった．

4．2．6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度（lbble6）

被験物質投与群で有意な変化は雌雄とも認められなかった．

4．2．7　血液生化学的検査（Tbble7）

トリグリセライドの有意な高値が1000m釘kg群の雌で第26および52週間投与後
解剖動物で認められた．

第13週間投与後解剖動物の雄において総蛋白の有意な低値が500mg几g群で，無

機リンの有意な低値が250mg戊g群で認められたが，いずれの変化も1000mg耽g
群の雄では認められなかった．また，第26週間投与後解剖動物の雌において

ALAT（GPT）の有意な低値が1000mg几g群で認められたが，同変化は52週間投
与後解剖動物では認められなかった．

4．2．8　尿検査（1hble8）

尿量の有意な高値が1000mg丑g群の雄で第26および52週検査時に認められた．

同変化は500m釘kg群の雄で第26週検査時に認められた．また，総ビリルビンの

低値が1000m釘kg群の雄で第52週検査時に認められた．
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第26週検査時に雄では尿比重の有意な低値が500mg丑g以上の群で，ナトリウム
およびカリウムの有意な高値が1000mがkg群で認められた．また，雌ではかノウ
ムの有意な高値が500mg几g群で認められたが，これらの変化は第52週検査時に
は認められなかった．

4．2．9　眼科学的検査（恥ble9）
投与開始前の検査および第13，■26および52週検査において雌雄の全群で自然発
生性の変化が認められたが，被験物質投与に起因すると考えられる変化は認めら
れなかった．

4．2．10器官重量（1bbles10andll）
第13週間投与後解剖動物の雌において唾液腺の絶対重量の有意な低値が500

m釘kg群，副腎の絶対重量の有意な高値が250mg几g群に，また甲状腺および心
臓の相対重量の有意な低値が500mg几g群に認められたが，いずれの変化も1000
m釘kg群の雌では認められなかった．第26週間投与後解剖動物の雌において副腎
の相対重量の有意な低値が1000m釘kg群に認められたが，第52週間投与後解剖
動物では同様な変化は認められなかった．第52週間投与後解剖動物の雌におい

て甲状腺の有意な低値が250および500m釘kg群に認められたが，同変化は1000
m釘kg群では認められなかった．

4．2．11剖検所見（Tbbles12and13）

被験物質に起因すると思われる変化は認められなかったが，対照群およびアマメ
シバ投与群とも血液ガス分析およびヘモグロビン濃度測定の対象動物において，
心臓穿刺・採血に起因すると思われる変化が認められた．

4．2．11．1死亡・瀕死期解剖動物
血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血日に，雄では対照群
およびアマメシバ投与の全群で合計9例が，雌ではアマメシバ投与群で合計5例
が死亡した．これら14例の動物では，胸腔の出血あるいは胸水が全例に，心外

膜（心嚢）の血餅が9例に，肺の赤色班，暗赤色班あるいは白色班が7例にみられ
た．また，筋肉（胸部）の出血が1例にみられた．これら心臓，肺および胸腔に

おける病変は，いずれも心臓採血時の注射針穿刺に起因するものと判断された．

その他，雌雄の対照群の各1例が死亡，雌の1000mg几g群の1例が瀕死期解剖さ
れた．この3例中，雌の2例では下垂体の腫大あるいは結節がみられ　このうち

1例では大脳底部の圧迫がみられた．一方，残る雄の1例では剖検において異常
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はみられなかった．

4．2．11．213週間投与後解剖動物

心臓では，心外膜との癒着が，雄において対照群の2例，25qmg几g群の1例お
よび1000m釘kg群の4例に，雌において対照群の3例，250，500および1000mgn（g
各群のそれぞれ1例にみられた．心外膜（心嚢）における血餅が，雄において対
照＿，250，500および1000m釘kg各群の各2例に，雌において対照群の2例，250

および500m釘kg群の各1例，1000mgkg群の2例にみられた．さらに，赤色斑

が雌において1000mgkg群の1例に，白色斑が，雄において250および500mgn（g
群の各1例，1000mgkg群の2例に，雌において対照群の1例，250mgn（g群の2
例および1000m釘kg群の1例にみられた．
肺では，黒色斑が，雄において対照群の2例，250mgn（g群の1例，500mgn（g
群の2例および1000mg耽g群の4例に，雌において250mg耽g群の2例，500mgn（g
群の1例および1000mg几g群の2例にみられた．また，赤色斑が雌において250
mg此g群の1例にみられた．
筋肉（胸部）では，出血が雄において500mg此g群の1例に，雌において1000mgkg
群の2例にみられた．

胸腔では，出血が雄において250m釘kg群の1例にみられた．
その他，計画解剖動物ではいくつかの肉眼的変化がみられたが，被験物質投与群
あるいは対照群の少数例における発現であることから，被験物質とは関連のない
変化であると判断した．

4．2．11．326週間投与後解剖動物

心臓では，心外膜との癒着が，雄において250および1000mがkg群の各1例に，
雌において対照，250，500および1000mがkg各群のそれぞれ1例にみられた．

心外膜（心嚢）における血餅が，雄において対照群の1例，250mg丑g群の3例，
500mgn（g群の1例および1000mg几g群の2例に，雌において対照群の3例，500

および1000mgnEg群の各1例にみられた．さらに，赤色斑が雄において250mgn（g
群の2例に，白色斑が雄において対照群の1例に，雌において1000mg耽g群の1
例にみられた．

胸腺では，出血が，髄において対照および250mがkg群の各3例，500mg几g群の
1例，および1000m釘kg群の3例に，雌において対照群の1例にみられた．
肺では，黒色斑が，雄において1000m釘kg群の1例に，雌において対照群の2

例，250，500および1000mがkg群の各1例にみられた．
筋肉（胸部）では，出血が雌において対照群の1例にみられた．
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胸腔では，出血が雌において対照，500および1000mg几g群の各1例にみられた．
その他，計画解剖動物ではいくつかの肉眼的変化がみられたが，被験物質投与群
あるいは対照群の少数例における発現であることから，被験物質とは関連のない

変化であると判断した．

4．2．11．4　52週間投与後解剖動物

心臓では，心外膜との癒着が，雄において対照，250および1000m釘kg群の各1
例にみられた．心外膜（心嚢）における血餅が，雄において対照群の2例，250mg化g

群の3例，500m釘kg群の2例および1000mg几g群の3例に，雌において対照お
よび250mgn（g群の各1例，500mg此g群の2例，および1000m釘kg群の．1例に
それぞれみられた．さらに，白色斑が，雄において500mg耽g群ゐ1例にみられ
た．

牌臓では，腫大が，雄において対照および500m釘kg群の各3例，および1000
mgn（g群の4例に，雌において対照および500mgn（g群の各1例にみられた・
肺では，黒色斑が，雄において対照群の2例，250および500m釘kg群の各1例，

および1000mg丑g群の2例に，雌において250，500および1000mgn（g群の各1
例にみられた．また，褐色斑が雄の1000mがkg群の1例に，赤色斑が雌の1000

血g几g群の1例にそれぞれみられた．
胸腔では，胸水が雄において250mg几g群の3例，500mがkg群の1例，および

1000mgn’g群の3例に，雌において対照群の1例，250および500mgn（g群の各
2例にみられた．

4．2．12病理組織所見（1bble14）
被験物質に起因すると思われる変化は認められなかったが，対照群およびアマメ
シバ各投与群とも血液ガス分析およびヘモグロビン濃度測定の対象動物におい
て、心臓穿刺・採血に起因すると思われる変化が心臓，気管支リンパ節，胸腺，
牌臓および肺に認められた．

4．2．12．113週間投与後解剖動物

対照および1000m釘kg群における計画解剖動物では以下の変化がみられた．
心臓では，心筋の壊死が，雄において対照群の3例および1000mg戊g群の5例
に，雌において対照群の7例および1000m釘kg群の5例にみられた．心外膜炎は，
雄において対照および1000m釘kg群の各3例に，雌において対照群の3例，お
よび1000mg几g群の2例にみられた．なお，剖検により異常が認められた250

および500mがkg群の雄3例および雌2例では，心筋の壊死が雄の2例および雌
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の2例に，心外膜炎が雄の2例および雌の1例にみられた．

気管支リンパ節では，血液吸収が，雄において対照群の6例および1000mg此g
群の4例に，雌において対照および1000m釘kg群の各4例にみられた．

肺では，出血が，雄において対照群の3例，250m釘kg群の1例，500m釘kg群の
3例および1000mgkg群の4例に，雌において250m〆kg群の3例，500mgn’g
群の1例および1000mg耽g群の2例にそれぞれみられた．
これら心臓，気管支リンパ節および肺における病変は，いずれも心臓穿刺による

採血対象動物に出現したこと，通常みられる自然発生性病変とは異なって，障害
領域が大きいこと，心臓穿刺後の生存期間と合致した新鮮な病変であることから，

血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のために行われた心臓採血時の
注射針穿刺に起因するものと判断された．

その他，種々の組織変化が1000mがkg群で認められた．しかし，それらはラット
では非特異的に発現する変化であり，その発現状況は少数例における散発性の変
化であることから，被験物質とは関連のない変化と判断した．

4．2．12．2　26週間投与後解剖動物

対照および1000m釘kg群における計画解剖動物では以下の変化がみられた．

心臓では，心筋の壊死が，雄において対照群の5例および1000mg几g群の10例
に，雌において対照群の8例および1000mg丑g群の10例にみられた．心外膜炎

は，雄において1000mg几g群の2例に，雌において対照および1000mg几g群の
各1例にみられた・なお，剖検により異常が認められた250および500m釘kg群
の雄4例および雌う例では，心筋の壊死が雄の3例および雌の1例に，心外膜炎
が雄の3例および雌の3例にみられた．

気管支リンパ節では，血液吸収が，雄において対照群の4例および1000mg几g
群の10例に，雌において対照群の6例および1000mg几g群の8例にみられた．
また，剖検により異常が認められた雄の250および500mがkg群では，2例中1
例に同様の血液吸収がみられた．

胸腺では，出血が，雄において対照群の1例および1000m釘kg群の3例にみら
れた・また，剖検により異常が認められた雄の250および500m釘kg群では，全
4例に同様な出血が認められた．

牌臓では，髄外造血が，雄において対照群の1例および1000mがkg群の3例に，
雌において対照群の1例および1000m釘kg群の4例にみられた．

肺では，出血が，雄において対照および250mg几g群の各1例，500mgn’g群の3
例，および1000m的g群の2例に，雌において対照，250‾および500m帥g群の
各2例に，さらに1000m釘kg群の3例にみられた．
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これら心臓，気管支リンパ節および肺における病変は，いずれも心臓穿刺による
採血対象動物に出現したこと，通常みられる自然発生性病変とは異なって，障害
領域が大きいこと，心臓穿刺後の生存期間と合致した新鮮な病変であることから，

血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のために行われた心臓採血時の
注射針穿刺に起因するものと判断された．また，牌臓の造血冗進は心臓穿刺時の

出血による貧血に対応する変化と考えられる．

その他，種々の組織変化が1000mg几g群で認められた．しかし，それらはラット
では非特異的に発現する変化であり，その発現状況は少数例における散発性の変
化であることから，被験物質とは関連のない変化と判断した．
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添付資料－1

試験計画書変更書

アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

－アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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BO40030－3

試験計画書変更書

1．試験委託者
内閣府食品安全委員会事務局

2．表題

アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験－

3．試験番号
BO40030

4．変更書番号
3

5．試験施設
株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

6．試験責任者署名および捺印

試験責任者‥1の午年　占月　丹日

1／4
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千田　哲士
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BO40030－3

7．変更内容

変更1
変更箇所
13ページ，2．6．群構成，下線部は変更箇所を示す．

変更前

群名

S
■…－■淵他心

投
雄　　　　　　　　　雌

対照

2

　

6

　

つ

J

5

　

2

　

1

20●1（10101－10120）り　20（50101－50120）

20（10121－10140）　　20（5012ト50140）

20（10141－10160）　　20（5014ト50160）

変更後

群名 雄　　　　　　　　　雌

対照　　　　　0

20●1（10101－10120）●2　20（50101－50120）

20

（1012ト10123、　　　20（50121－50140）

10125－10141）

20

（10124、10142－10160）　20（50141－50160）

変更理由

26週間投与後解剖動物である動物番号10124（対照群）は投与時動物をケージか

ら取り出そうとすると人に攻撃を示すこと，また投与用胃ゾンデを噛む為，投与
しづらく長期投与の困難が予想されることから，13週間投与後解剖動物である動
物番号10141と交換し，13週間投与後に計画解剖する．また動物番号10141を
26週間投与後解剖動物とし，26週間投与後に計画解剖する．

変更2

変更箇所

16および17ページ，2．7．6血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度
下線部は変更箇所を示す．

2／4
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変更前

2・7・6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与後解剖動物：墓旦＿且，第26週

間投与後解剖動物‥簑」革を且，第52週間投与後解剖動物‥　塑生且）に無麻酔下

で尾動脈より採血主尭血液を用いて以下の項目を測定する．なお，測定の翠鍵昼

ついては試験計画書変更書を作成する＿．＿

項　目　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　測定機器

（1）酸素分圧（辿）電極法　　　　　　　　　　　　（a）

（2）メトヘモグロビン　盈進度　　　　　　　　　　　　（a）

測定機器： （a），バイエル850（バイエルメディカル株式会社）

変更後

2・7・6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度（KSOP／CLI／740里L

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与琴解剖動物‥簑91日（各群塵葺
の1（日印＿，第26週間投与後解剖動物‥第＿182日（各群後半の10型L，第52週

間投与後解剖動物：象朗4日（各群後半の10例））＿＿に無麻酔下で心臓（左立夏

≡≡≡≡妻≡
鼓 が最も大きく感じられる部位を採血部位と る．アルコ で採血部ール綿

∠処理したシリンジを採血部位にほぼ垂直に心臓に刺入し，
ンジに入れたまま粘土を用Vヽて密封し 速やかに

位を消毒する．へパリ

採血した血液はシ

測定する．残余の血液は廃棄する

項　目　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　測定機器

（1）酸素分圧（也）　電極法　　　　　　　　　　　　（a）

（2）メトヘモグロビン　吸光度法　　　　　　　　　　　（a）

測定機器： （a），バイエル850（バイエルメディカル株式会社）

3／4
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変更理由

無麻酔下でラットから採血し，血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度を測定

する方法として適切と判断できるため心臓からの採血としその詳細な採血法等
を記載する．また，一部誤記載があるため訂正する．

4／4
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BO40030－4

試験計画書変更書

1．試験委託者
内閣府食品安全委員会事務局

2．表題

アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

3．試験番号
BO40030

4．変吏書番号
4

5．試験施設

株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

6．試験責任者署名および捺印

試験責任者‥　ユ郎昨年　7月

1／3
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千田　哲士

株式会社三菱化学安全科学研究所

鹿島研究所　毒性第1研究部
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7．変更内容

変吏1
変更箇所
13ページ，2．6．群構成　脚注箇所，下線部は変更箇所を示す．

変更前＄，銅卿卿こ
残りの10例を解剖する．なお，投与は各動物とも計画解剖日の前日まで行う．

変更後

変更理由

血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血にあたり，一般状態

で貧血を示し，採血に耐えられない動物（動物番号：10240）ないしは人に攻撃

性を示し，無麻酔下での採血が困難と考えられる動物（動物番号：10438）がい
るため変更する．

変更2

変更箇所

16ページ，2．7．6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度

下線部は変更箇所を示す．

変更前

2．7．6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度（KSOP／CL〟7401）

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与後解剖動物：第91日（各群後半
の10例），第26週間投与後解剖動物：第182日（各群後半の10例），第52週

間投与後解剖動物：第364日（各群後半の10例））に無麻酔下で心臓（左心房
ないしは左心室）より約300匹Lを採血する．

変更後

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与後解剖動物：第91日（各群後半
の10例），第26週間投与後解剖動物：第182日（各群後半の10例．但し，雄

の250mg頻群は動物番号10240を，雄の1000m殖寧群は動物番号10438を除い

2／3
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た後半の10例とする），第52週間投与後解剖動物：第364日（各群後半の10

例）に無麻酔下で心臓（左心房ないしは左心室）より約30叫Lを採血する．

変更理由

動物番号10240は一般状態で貧血が認められており，採血に耐えられないと考え
られるため採血動物から除外する．また，動物番号10438は人に攻撃性を示し，
無麻酔下での採血が困難と考えられるため採血動物から除外する．

変更3
変更箇所

19ページ，（3）器官・組織の採取および固定，下線部は変更箇所を示す．

変更前

（3）器官・組織の採取および固定（KSOP／M／3001，3002，3101）
各計画解剖動物と瀕死期解剖動物の下記器官・組織を採取し，10vo1％中性リン

酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存する．ただし，精巣はブアン液で，眼球，ハ
ーグー腺，視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後，10vo1％中性リン酸緩衝ホ
ルマリン液で保存する（死亡動物は10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定・
保存する）．

心臓，リンパ節（下顎・腸間膜・塵盟），胸腺，牌臓，気管，肺お
よび気管支，舌，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，

変更後
（3）器官・組織の採取および固定（KSOP仲AT／3001，3002，3101）

各計画解剖動物と瀕死期解剖動物の下記器官・組織を採取し，10V。1％中性リン

酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存する．ただし，精巣はブアン液で，眼球，ハ
ーダー腺，視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後，10vo1％中性リン酸緩衝ホ
ルマリン液で保存する（死亡動物は10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定・
保存する）．

心臓，リンパ節（下顎・腸間膜・重畳圭），胸腺，牌臓，気管，肺
および気管支，舌，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，

変更理由

解剖用語として適正な名称を用いるため．

3／3
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試験計画書変更書

1．試験委託者
内閣府食品安全委員会事務局

2．表題
アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

3．試験番号
BO40030

▲4．変更書番号
5

5．試験施設
株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

6．試験責任者署名および捺印

試験責任者：1JpT年　3月／∫日

1／5
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7．変更内容

変更1
変更箇所
14ページ，2．7，4．血液学的検査，下線部は変更箇所を示す．

変更前

投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物＝第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物‥
183日（各群先頭番号から10遡）および184日（各群残りの10例），第52週間

投与後解剖動物：365日（蚤群先頭番号からlq遡）および366日（各群環＿旦旦
姐型L）にノ前日の夕方から絶食を実施した対象動物の全生存動物について，チ

オペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製薬株式会社）を腹腔内投与して麻
酔し，後大静脈より採血する．採取した血液を用いて下記の項目を測定する．

変更後

投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物：第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物：

18号＿早（卑竿先琴番号カら－10例・ただし，雄の250および1000mg触群の後草

葉≡妻妾き誓莞喜諾≡≡意志≒要吉二≒千若≡章二悪
日（各群残りの10例）∴第52週間投与後解剖動物：365日（各艶の個体番号卑
下2桁が01から10の動物）および366日（登群残りの動物L）に，前日の夕方
から絶食を実施した対象動物の全生存動物について，チオペンタールナトリウム
（ラボナール，田辺製薬株式会社）を腹腔内投与して麻酔し，後大静脈より採血
する．採取した血液を用いて下記の項目を測定する．

変更理由

試験計画書変更書（変更番号4）作成時の記載漏れと第52週間投与後解剖動物
で一部死亡が発生したため，解剖日毎の検査対象動物を明確化する．

変更2
変更箇所
16ページ，2・7・6　血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度，下線部は変更箇所

を示す．

変更前

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間投与後解剖動物‥第91日（各群後半
2／5
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の10例），第26週間投与後解剖動物：第182日（各群後半の10例．但し，雄

の250mg此g群は動物番号10240を，雄の1000mgn（g群は動物番号10438を除い
た後半の10例とする），第52週間投与後解剖動物：第364日（各群後半の10

剋）に無麻酔下で心臓（左心房ないしは左心室）より約300PLを採血する．

変更後

各計画解剖前の投与期間終了週（第13週間．投与後解剖動物：第91日（各群後半

の10例），第26週間投与後解剖動物さ第182日（各群後半の10例．ただし，
雄の250mg此g群は動物番号10240を，雄の1000mg侃g群は動物番号10438を除
いた後半の10例とする），第52週間投与後解剖動物‥第364日（各群の個体番
号の下2桁が11から20の生存動物））に無麻酔下で心臓（左心房ないしは左心
室）より約300PLを採血する．

変更理由

第52週間投与後解剖動物で血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度検査対象
動物が死亡したが，補充せず実施することを明確化する．

変更3
変更箇所

18ページ，2．7．9．病理学的検査（1）器官重量，下線部は変更箇所を示す．

変更前

投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物：第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物：
183日（各群先頭番号から10例）および184日（各群残りの10例），第52週間
投与後解剖動物：365日（各群先頭番号から！旦遡）および366日（昼型残りの
迫遡）の全生存動物について，下記の器官重量を測定する（両側性の器官はまと
めて測定する）．

変更後

投与期間終了時の各計画解剖時（第13週間投与後解剖動物：第92日（各群先頭
番号から10例）および93日（各群残りの10例），第26週間投与後解剖動物‥

183日（各群先頭番号から用例・ただし，坤群の後半
の動物で血液ガス分析およびメトヘモグロビン濃度測定のための採血が不適と判

断される動物卿）および184
日（各群残りの10例），第52週間投与後解剖動物‥365日（昼群の個体番号些
下2桁が別から10の動物）および366日（各群残り中型塑））の全生存動物に

▲　3／5
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ついて，下記の器官重量を測定する（両側性の器官はまとめて測定する）．

変更理由

試験計画書変更書（変更番号4）作成時の記載漏れと第52週間投与後解剖動物
で一部死亡が発生したため，解剖日毎の検査対象動物を明確化する．

変更4

変更箇所

19ページ，（4）器官・組織の送付，下線部は変更箇所を示す．

変更前

全塾塾の上記器官・組織の10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン浸漬標本を下記に
送付する．

株式会社バイオ病理研究所

大分県東国東郡国東町小原1200－2
金林　輝彦

変更後

26週計画解剖迄の死亡動物および計画解剖＿塾麹の上記器官・組織の10，。1％中性
リン酸緩衝ホルマリン浸漬標本を下記に送付する．

株式会社バイオ病理研究所
大分県東国東郡国東町小原1200＿2
金林　輝彦

変更理由

26週計画解剖以後の死亡・瀕死期解剖動物および計画解剖動物の病理組織標本作
製を試験施設内で行うため．

変更5

変更箇所

20ページ，（5）病理標本作製，下線部は変更箇所を示す．

変更前

払病理標本作製＿

株式会社バイオ病理研究所においてヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製す

る・標本作製の詳細については株式会社バイオ病理研究所において作成する病理

標本作製計画書に記載する・完成した病理組織標本（プレパラート），パラフィ

ンブロック標本および10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン浸漬標本は全て株式会
4／5
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社三菱化学安全科学研究所が受領する．

変更後

（句病理標本作製伴50P〝ATβ002，30吼3101、3201、3203，3301．3401．3501，3‘011

26週計画解剖迄の死亡動物および計画解剖動物について鱒株式会社バイオ病理研
究所においてへマトキシリン・エオジン染色標本を作製する．標本作製の詳細に

ついては株式会社バイオ病理研究所において作成する病理標本作製計画書に記載
する．完成した病理組織標本（プレパラート），パラフィンブロック標本および

10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン浸漬標本は全て株式会社三菱化学安全科学研

究所が受領する・なお，26遁卿52
週間投与後解剖動物については試験施設内で常法に従ってへマトキシリン・エオ

ジン染色標本を作製する．

変更理由

26週計画解剖以後の死亡・瀕死期解剖動物および計画解剖動物の病理組織標本作
製を試験施設内で行うため．

5／5
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添付資料1

試験実施体制

アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

－アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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2004年3月5日（試験開始日）から2004年8月31日までの体制

被験物質管理責任者

・分析試料保管場所責任者

・SOP統括責任者

・飼育管理責任者

・検疫責任者

・施設管理責任者

システム管理責任者

・機器統括管理責任者

－48－

・病理検査，臨床検査

被験物質管理担当者

被験物質保管場所責任者

SOP責任者

SOP保管責任者

各棟飼育管理担当者

検疫担当責任者

設備管理担当者

重責任者

MiTOXシステム管理責任者

MiTOXユーザー管理担当者

システム管理担当者

機器取扱責任者



2004年9月1日から2005年2月　3日までの体制

被験物質保管場所責任者および分析試料保管場所責任者廃止のため変更した．

・被験物質管理責任者

・SOP統括責任者

飼育管理責任者

施設管理責任者

システム管理責任者

・機器統括管理責任者

－49－

・病理検査，臨床検査

被験物質管理担当者

SOP責任者

SOP保管責任者

一般動物飼育管理担当者

サル飼育管理担当者

検疫担当者

設備管理担当者

室責任者

MiTOXシステム管理責任者

薬物動態システム管理担当者

MiTOXユーザー管理担当者

システム管理担当者

機器取扱責任者



2005年2月4日から2005年3月31日現在の体制

SOP統括責任者指名としての役割をSOP登録担当者へ移行したため変更した．

・被験物質管理責任者

・SOP責任者

飼育管理責任者

施設管理責任者

システム管理責任者

・機器統括管理責任者

ー50－

・　調剤分析，トキシコキネテイクス

被験物質管理担当者

SOP保管責任者（室責任者）

SOP登録担当者

一般動物飼育管理担当者

サル飼育管理担当者

検疫担当者

設備管理担当者

室責任者

MiTOXシステム管理責任者

薬物動態システム管理担当者

MiTOXユーサーー管理担当者

システム管理担当者

機器取扱責任者



添付資料づ

「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復

投与毒性試験」における投与開始後6箇月のアマメシバ粉末の品質の確認

－アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査一

（試験番号：BO40030）
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試　験．報　告・書

試験委託者　　　　株式会社　三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

検■　体

表　　題

アマメシバ粉末

第104084105－001号

2004年（平成16年）10月20日

アマメシバ粉末のラット■を用いた経口投与による52週間反復投与毒性試軌における

投与開始後6箇月のアマメシバ粉末の品質の確認

2004年（平成16年）09月29日当センターに提出された

上記検体について試験した結果は次のとおりです。

渋谷区元代々木町52番1号

吹田市豊津町3番1号

名古屋支所〒460－0011㌦名古屋市中区大須4丁目5番13号

九州支所　〒812－0034福岡市博多区下呉服町1番12号
多摩研究南〒206－0025東京都多摩市永山6丁目11番10号
千歳研究所〒066－0052北海道千歳市文京2丁目3番

本抱合事を他に掲載するときは当センターの承認を受けて下さい．

－52－
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第104084105－001号　pagel／3

「アマメシノヾ粉末のラッ　トを用しゝた経口投与をこよ
る52週間反復投与毒′隆景式験」もこおらナる投与開始後

6箇月のアマ．メこシノヾ粉末の品質の確認

1　試験委託者

株式会社　三菱化学安全料学研究所　鹿島研究所

茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地

2　委託責任者

土志田　和夫

3　検　　体

アマメシバ粉末

4　試験受託者

財団法人　日本食品分析センター

東京都渋谷区元代々木町52番1号

5　試験実施施設

財団法人　日本食品分析センター　名古屋支所

愛知県名古屋市中区大須4丁目5番13号

6　試験責任者

栄養科学部　油脂分析課

後藤　清文

7　試験実施期間

2004年10月04日～2004年10月15日

8　試験概要

検体について，抽出油の過酸化物価の試験を3回実施した。

財取入日本景品別斤センター
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9　試験結果

抽出油の過酸化物価の試験結果を義一1に示した。

義一1試験結果

第■104084105－001号　page2／3

試験回数
抽出油の過酸化物価

（meq／kg）

1回目 55．8

2回目 52．3

3回目 56．5

平均値 ・54．9

10　試験方法

1）油脂の抽出

検体30gをポリ容器に量りとり，ジエチルエーテルを150ml加え，ふたをして振とう機

にて20分間振とうした。振とう後，無水硫酸ナトリウムにて脱水ろ過し，ろ液を重量既知

のなす形フラスコにとっ・た。無水硫酸ナトリウムを50mlのジエチルエーテルにて洗浄し，

先のろ液と合わせたものをロータリーエバボレーター（40℃減圧下）にて溶媒留去し，さ

らに真空ポンプで完全に溶媒を留去したものを抽出油とし，抽出油の重量を求めた。

2）過酸化物価の測定

酢酸－クロロホルム混液を30ml加えて抽出油を溶解し，窒素ガスを封入した。飽和ヨウ

化カリウム溶液を0．5ml加え，暗所に5分間静置後，水を30m▼1加え激しく振とうした。次

に，デンプン溶液を1皿1加え，0．01mol／1チオ硫酸ナトリウム標準溶液にて紫色が消失す

る点を終点として滴定し，以下の計算式により過酸化物価を算出した。

過酸化物価（meq／kg）＝
AXpXlO

B

A：0．01Ⅱ】01／1チオ硫酸ナトリウム標準溶液使用量（ml）

F：0．01mol／1チオ硫酸ナトリウム標準溶液のファクター

B：抽出油量重くg）

岨五人日本貴品万析センター

－54－



昏
J■p■n

如d

R亡■tlr亡h

bby血i01

第104084105－001号　page　3／3

11信頼性基準

試験に関しては薬事法施行規則（昭和36年2月1日厚生省告示第1号）第18条の4の3（申請資料

の信頼性の基準）及び新医薬品等の申請資料の信頼性－の基準の遵守について（平成10年12月

1日医薬審第1058号）に従った。

以　　上

本資料は，私（他2名）が実施した試験に基づいて作成されたものに相違ありません。

少∂哀　錘・ユ♂

ア象麻終

拘取入B水食品分析センター
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添付資料4

「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復

投与毒性試験」における投与開始後6箇月のアマメシバ粉末中の爽雑物分析

－アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－
（試験番号：BO40030）
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試　験　報　告　書

試験委託者　　　　　株式会社　三菱化学安全料学研究所　鹿島研究所

検．体

表　　題

アマメシバ粉末

第104084105－002号

2004年（平成16年）10月20日

「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験Jにおける

投与開始後6箇月のアマメシバ粉末中の爽雑物分析

2004年（平成16年）09月29日当センターに提出された

上記検体について試験した結果は次のとおりです。

渋谷区元代々木町52番1号

吹田市草津町3番1号
名古屋支所〒460－0011名古屋市中区大須4丁目5番13号

九州支所　〒812－Op34福岡市倖多区下呉服町1番12号
多摩研究所〒206－0025東京都多摩市永山6丁目11番10号
千歳研究所〒066－0052北海道千歳市文京2丁目3番

本報告事を他に掲鮭するときは当センターの承認を受けて下さい。
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卑怯
第10’4084105－002号　pAgel／3

「・アマメシノヾ粉末のラ・ツ　トを用しゝた経仁コ投与iこよ
る52週間反復投与毒ノl生試験」におらナる投与開女畠後
■6箇月のアマメこシ′ヾ粉末中の・穴雑物分析

1　試験委託者

株式会社　三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地

2　委託責任者

土志田　和夫

3　検　　体

アマメシバ粉末

4　試験受託者

財団法人　日本食品分析センター

東京都渋谷区元代々木町52番1号

5　試験実施施設

財団法人　日本食品分析センター　大阪支所

大阪府吹由市豊津町3番1号

6　試験責任者

試験研究部　分析化学課

伊佐川　聡

7　試験実施期間

2004年09月30日～2004年10月14日

財証人日本寅品方析センター
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卑怯
第一104084105－002　号　page2／3

8　試験概要

検体について，アフラトキシンBl，アフラトキシンB2，アフラトキシンG】及びアフラトキ

シンG急の定量試験を3回実施した。

9　試験結果

試験結果を義一1に示した。

表－1試験結果

試験項目 試験回数 結果

アフラトキシンBl

1回目 検出せず

2回目 検出せず

3回目 検出せず

アフラトキシンB2
1回目 検出せず

2回目 検出せず

3回目． 検出せず

アフラトキシンG】
1回目 検出せず

2回日 検出せず

3回目 検出せず

アフラトキシン62

1回目 検出せず

2回目 検出せず

3回目 検出せず

検出限界　5ppも

10　試験方法

検体約5gを遠心管に採取し，アセトニトリル及び水の混液（9：1）50mlを正確に加え，

30分間振とう後，遠心分離した。上澄み液10皿1を正確に分取し，約40℃で減圧濃縮乾固し

た。アセトニトリル及び水の混液（9：1）5mlを正確に加え溶解した後，多機能カラム

（肋ltiSep蓉228［Romer Labs，Inc．］）に静かに注入し，最初に溶出される溶出液約1mlを試験

管に集め，試験溶液とした。

この試験溶液について高速液体クロマトグラフ法により，アフラトキシンBい　B2，G】及び

G2を勘定し，検体中の各成分の濃度を定量した。

財正人日本寅品万析セプター
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第104084105－002号　page3／3

く高速液体クロマトグラフ操作条件〉

機　種：LC－1・OAS［株式会社　草津製作所〕（fmEDフォトケミ■ヵルリアクター装着）

検出器：蛍光分光検出器　Rト10A孔［株式会社　島津製作所］

カ　ラム：MightySil Rト18GP¢4．6mm×250mⅢ（5〝皿）［関東化学株式会社］

カラム温度：40℃

移動相：水及びメタノールの混液（6：・4）

蛍光励起波長：365nm，蛍光測’定波長：450nm●

流　　量：0．7ml／mi・n

注　入量：10111

11信頼性基準

試験に関しては薬事法施行規則（東和36年2月1日厚生省告示第1号）第18条の4の3（申請資料

の信頼性の基準）及び新医薬品等の申請資料の信頼性の基準の遵守について（平成10年12月

1日医薬審第1058号）に従った。

以　　上

本資料は，私（他3名）が実施した試験に基づいて作成されたものに相違ありません。

孝或ノ招／β車両

ヂ烙当季ヴ⑯

日記人日本食品方祈センター
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添付資料づ

微生物モニタリング成績

アマメシバぬ未のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験

一アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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．ラット逸 品 査 成 績　 慧霊宝；諾 芸芸冨認 諾 ゲル＿プ　 検査。‥。4／。。′。1 検査番号：。。67 依舶 号：B霊 。

検 査 項 目

カテ
ゴリ

♂

20107

♂

20108

♀

60110

♀

60111

♀

60112

血清反応 l C／bぶれ肋〟m　p肋〝m e C 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0／1

伽0β血Sm∂　pU〟刀0〃怨 B 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0／1

H antavirus A 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0／1

Sendai virus B 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0／1

Sialodacn／Oadenitis　virus C ・0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1
剖　検　所　見

財団法

注）：各微生物の病原性などに関する情報は、
ホームページをご覧ください。
http：／／www．iclasmonicjp

ICLASモ
〒216－O

TEL：044－

中央研究所
ゲセンター
前区野川1430
X：044－754－4476

責任者拒当省

⑨ ⑧



1／1

フツ）感染旺■　査　一績　　　 部署名・鹿島研究所毒性研究部Bグループ　　検査日：04／06／30　　検査番号‥Q116依頼番号‥BO40030
Jゝ ヽ

検査項目

ロ

カテー
ゴリ

C〔i：CD（SD）
IGS
♂ 19W

20105

C【j：CDLSD）
IGS
♂ 19W

20106

C亡i：CDLSDJ
IGS
♀ 19W

60107

Cり：PDtSDJ
IGS
♀ 19W

60108

Cd：CD（SD）
lGS
♀19W

60109

血清反応l C／　f械●　　　肋〝刀8 C 0／1 0／1 0／1 0／1 0／1

（フS／7／U〝1Jフ

ルグ ／Sm∂〟〟nOハ／よ
B 0／1 0／1 0／1 0／1 0／1

ycopa　 p

Hantavirus
A 0／1 0／1 0／1 0／1 0／1

S　ndaivirus B 0／1 0／1 0／1 0／rl 0／1
e

Sialodacryoadenitis virus
C 0／1 0／1 0／1 P／1 0／1

剖　検　所　見

施設名：三菱化学安全料学研究所

財団法人

注）：各微生物の病原性などに関する情報は、
ホームページをご覧ください。
http：／／www．iclasmonicJp

ICLASモニ
〒216－0001
TEL：044－754－

研究所
センター

4574 4476

責任者担当者
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一、、過蒜品成績　施設名…慧謡芸安全料学研究所　検査。‥。4′。9／29検査番号：。157依脚：1／1八ゝ 　ヽ　　　　　　　　　　 ll ロ Cd：C DLSD）
lG S

32W

BO40030
20104Ⅰ 目

カテ

ゴリ

C〔i：C DtSDJ
lG S

32W

8040030

G【i：C DtSDJ
IG S

32W

BO40030
60105

Gd：CD（SDJ
IGS

32W

BO40030
60106

Gり：CDtSDJ
IGS

32W

BO40030
20103

血 清反応 Ⅰ

検 査 黄

C b s 甜 レm p 肋 ／m 8

C

60104

0 ／1
0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1

B 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1
ルレc o p 血g m ∂　p U 〟m d 仰ぎ

A 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1

H a n tav げU S

B 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1

S e n d a l V Iru S

C 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1 0 ／1

S la lo d a cryo a d e n ltlS V lru S

　　 剖 検 所 見

注）：各微生物の病原性などに関する情報は、
ホームページをご覧ください。
http：／／www．icIasmonicJp

財団法人裏
ICLASモ二．
〒216－0001
TEL：044－754⊥

l央研究所
センター
区野川1430
044－754－4476

責任者担当者

⑨⑧



添付資料j

「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復

投与毒性試験（試験番号：BO40030）」の病理組織標本作製

－アマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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⑥
誹験香り・：MK2004－02（鯨甜錐椚：BO40030）

最終報告書（病理組織標本の作製）

「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による亭2週間反復投与毒性試験（試験番号：BO40030）」
の病理組織標本作製

ー68－
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信頼性伽証潜

試験番号：MK2004－02 委託省側試験番号：BO40030

表　　題：「アマメシバ粉末のラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性試験
（試験番サ：BO40030）」の病理組織標本作製

本試験の実施状況に閲しては、株式会社バイオ病理研究所信頼性保証室が調査し、本報告書の確認
が完了した。調査のl十付は、以下の通りである。

調　　　　 査　　　　 項　　　　 目 調　査　 実　施　 日 標本作製責任者および

運営管理者への報告日

試験計画書 2 0 0 4 年　6 月2 9 日 2 0 0 4 年　6 月2 9 日

試験計画書の変更書 （No．1） 2 0 0 5 年　2 月1 2 日 2 0 0 5 年　2 月1 2 日・

試験計画書の変更書 （No．2） 2 0 0 5 年　3 月2 8 日 2 0 0 5 年　3 月2 8 日

検体の受け入れ 2 0 0 4 年 7 月 2 日
2 0 0 4 年 7 月 5 日 2 0 0 4 年　7 月　9 日

切 り出 し 2 0 0 4 年 7 月 5 日
2 0 0 4 年 7 月 2 0 日 2 0 0 4 年　7 月2 9 日

包埋 ・ブロック作製 2 0 0 4 年　7 月　8 日
2 0 0 4 年 7 月 9 日 l

薄切 2 0 0 4 年　7 月　8 日 2 0 0 4 年　7 月　9 日

染色 ・封入 2 0 0 4 年　7 月　9 日 2 0 0 4 年　7 月　9 ＿日

組織標本品質検査 2 0 0 4 年　7 月1 6 日 2 0 二0 4 年　7 月2 9 日

組織標本とパラフィンブロックの照合 2 0 0 4 年　7 月2 0 日 2 0 0 4 年　7 月2 9 日

梱包 2 0 0 4 年　7 月2 7 日 2 0 0 4 年　7 月2 9 日

発送 2 0 0 4 年　7 月2 9 日 2 0 0 4 年　 7 月 2 9 日

検体の受け入れ　 （26週間投与） 2 0 0 4 年 1 0 月 8 日

2 0 0 4 年 1 0 月 1 2 日 2 0 0 4 年 1 0 月 1 2 日

薄切　　　　　　 （26週間投与） 2 0 0 4 年 1 0 月 1 5 日 2 0 0 4 年 1 0 月 1 6 日

染色 ・封入　　　 （26週間投与） 2 0 0 4 年 1 0 月 1 6 日 2 0 0 4 年 1 0 月 1 6 日

最終報告盤 （案） 2 0 0 5 年　3 月2 8 日 2 0 0 5 年　3 月2 8 日

最終報告書 2 0 0 5 年　3 月2 8 日 2 0 0 5 年　3 月2 8 月

本試験は、標本作製計画点およびSOP通りに試験が実施され、本報告書の内容は試験を正確に反映
していることを保．ill三する。

信蹟性保証部門責任者＝　中耳丁曳、了　′

⊥∂ク√　年　∫　月　⊥♂　rl
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試験番号二坦K2004－02（委託甜諸番号：8040030）

要約

試験番号：MX2004・02（委託者側試験番号：BO40030）のラットの器官・組織について切り出しから

HE染色標本作製までを行い、パラフィンブロック2696個、HE染色標本2696枚の作製を完了した。
標本の品質は一部再作製することで、良好な標本が得られた。



表　　題

試験番号

委託者側

試験番号

試験日的

試験委託者

試　　　験

責　任　者

試験委託
責　任　者

試験施設

適用GLP

．試験番号：MK2004－02（録音鵬嗣：BO40030）

「アマメシバ粉末のラットを用いた経rI投出こよる52週間反復投与毒性試験

（試験番号：BO40030）」の病理親和標本作製

MK2004・02

BO40030

株式会社三菱化学安全料学研究所鹿島研究所において実施した原試験のうち、

ラットの器官・組織の切り出しからHE染色の病理組織標本の作製

（名　　称）株式会社三菱化学安全料学研究所鹿島房究所

（所　在　地）　〒314－0255茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地

（電　　話）　0479－46－2871
（F A X）　0479－46・－2874

名）　千田　曹士

名）　池田　保男

）

　

）

　

）

　

）

称
地
話
Ⅹ

在
　
　
A

名
所
電
F

（

　

（

　

（

　

（

株式会社バイオ病理研究所
〒873・0511大分県東国東郡国東町小原1200－2

0978－72－0454

0978－72－2320

適用なし

ただし、申請資料の信頼性の基準（薬事法施行規則第18条の4の、平成9年3月

27日）に従い試験資料を調査し、信額性保証書を最終報告書に添付した。

試験日程
試　験　開　始　日

検　体　受　領　日（D（13週間投与）

検　体　受　領　日　②（26週間投与）

切　り　出　し開始　日

包　埋　開　始　日

薄　切　開　始　日

染色・封入開始日

標本作製完了　日
標　本　発　送　日（D（13週間投与）

標　本　発　送　日　②（26週間投与）

報告書（案）発送日

報　告　書　発　送　日

試　験　終　了　日

実験材料および方法

1動物
種：ラット

性：雌雄

2004年　6月29日

2004年

2004年1
2004年
2004年

2004年

2004年

2004年1
2004年

2004年1

2005年
2005年

2005年

7月．2日

0月　8日

7月　5日

7月　8日

7月　8日

7月　9日

1月　4日

7月29日

1月10日

3月28日

3月28日

3月28日



試験番号：MK2004－02楼託着帽銅㌢8040030）
2　投与経路

経L．Ⅰ投与

3　群構成と動物数

【投与期間二13週】

群名　　　 應　　　 J　 雌

動物数 （動物番号） 動物数 （動物番号）

対照　　　20（1 012 4，1 01 42・101 60） 20 （5014 1－50 160）

■250m g戊g　20（1024 1－10260） 20（5024 1－50260）’

500m g戊g　20 （1034 1－10 360） 20（5034 1－50360）

1000m g此g　20（1044 1－10460） 20（5044 1－50460）

【投与期間：26週】

群 名　　　 雄　　　 J　 雌

動物数 （動物番号） 動物数 （動物番号）

対照　　　2 0（1 0 1 2 1－1 0 1 2 3，1 0 1 2 5－1 0 1 4 1） 2 0（5 0 12 1・50 14 0）

2 5 0 m g戊 g　 2 0（10 2 2 1・10 24 0） 2 0（50 22 1－5 0 24 0）

5 0 0m g戊g　 20（10 32 1・10 3 4 0） 2 0（5 0 32 1・50 3 4 0）

10 00 m g瓜g　 2 0（lq 42 1－104 4 0） 2 0（5 0 42 1－5 0 44 0）

4　湿標本の受領

委託者側試験番号、動物番号記入済みラベルが貼付されたヒストバック内に10V。1％中性リン酸

緩衝ホルマリン（精巣はブアン液で固定後、眼球・ハーダー腺および視神経はダビドソン液で

固定後、10vol％中性リン酸緩衝ホルマリンに交換）に浸潰された器官・組織を受領した。

5　標本作製器官・組織

●対照群と・1000mg瓜g群、250mg瓜g群の動物番号10257、50260および500mg戊g群の
動物番号50357については下記器官・組織および肉眼的異常部位を作製した。

大脳、小脳、脊髄、副腎（両側）、下垂体、胸腺、唾液腺（顎下・舌下・耳下、両側）、下顎

リンパ節・甲状腺・上皮小体（両側）、心臓、肝臓、肺臓、腎臓（両側）、肺・気管支、肺門リン

パ節、気管、胃、食道、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、腸間膜リンパ節、膵臓、

舌、皮膚、乳腺、膀胱、前立腺（腹葉・側葉・背嚢）、精嚢、子宮、膣、卵巣（両側）、精巣（両

側）、精巣上体（両側）、眼球（両側）・ハーダー腺（両側）、視神経（両側）、大腿骨・骨髄（片側）、

胸骨・骨髄、坐骨神経（片側）、骨格筋（大腿臥片側）、大動脈（胸部）およびその他肉眼的異
常部位。

●250mg戊g群（動物番号1025■7、50260を除く）と500mg此g群（動物番号50357を除く）につい
ては肺および肉眼的異常部位を作製した。



．試験番号：MK2004－02（委甜帽鋸号：BO40030）

6　切り出し

委託署のSOPにノ．ちづき作成した添付の「組織の切り目し図」に従って行った。なお、病変部

の切り旧しは剖検所見に従って行った。切り廿ほれた器官・組織は下図のように記載されたカ

セットに収納した。他肉眼仙界常部位および別切りⅢしの鰭官・組織については、対照群と

1000mg／kg群の雄は16番目，雌は15番目以降、250mg戊g群と500mg此g群の雄雌は2番目

以降カセットに収納した。ただし、250mg戊g群と500mg戊g群の肺のカセット番号については
N0．1とした。

カセットの表示方法

右図のようにあらかじめ受託者側で委託者側試験番号、

動物番号およびカセット番号をMURAZUMl・マルチマーカ　桑注老僧試験番号→
動物舎号一

一で記入した。
101011 ーカセット番号

7　大腿骨・骨髄、胸骨・骨髄、舌、皮膚・乳腺および肉眼的異常部位（脱脂・脱灰が必要なもの）の脱脂およ

び脱灰

大腿骨・骨髄、胸骨・骨髄および肉眼的異常部位（脱灰が必要なもの）はメタノール系列で脱脂後、

蟻酸・クエン酸ナトリウム脱灰液（MORSE法）に12～13日間浸潰して脱灰した。脱灰完了後、

5％硫酸ナトリウム液に5．5時間浸潰し、中和を行った。ただし舌、皮膚・乳腺および肉眼的異

常部位（脱脂が必要なもの）は脱脂のみ行った。

8　水洗

器官・組織は自動固定包埋装置によるアルコール脱水操作前に水道水で1．5時間水洗を行った。

9　自動固定包埋装置（ETFJ180BV）によるアルコール脱水、キシレン透徹、パラフィン透徹

（Dアルコールによる脱水

以下のアルコール濃度、

70％アルコール

80％テルコ⊥ル

90％アルコール

95％アルコール

純アルコール　1

純アルコール　2

純アルコール　3

②キシレン透徹

以下の処理時間、温度、

キシレン　1

キシレン　2

キシレン　3

処理時間、温度および真空度で処理した。

1時間　　37℃　　pルcycle

l時間　　37℃　　pルcycle

l．5時間　　37℃　p／vcycle

l．5時間　　37℃　　pルcycle

l．5時間　　37℃　　pルcycle

l．5時間　　37℃　　pルcycle

l．5時間　　37℃　　pルcycle

真空度で処理した。

30分　　37℃　　p／vcycle

30分　　37℃　　p／vcycle

30分　　37℃　pルcycle

③パラフィン透徹
融点56－58℃のパラフィンを用いて以下の時間、温度、真空度で処理した。

パラフィン

パラフィン

パラフィン

パラフィン

2
　
3
　
4

1時間　　60℃　　pルcycle

l時間　　60℃　　p／vcycle

l時間　　60℃　　p／vcycle

1時間　　60℃　pんcycle



試験番号二MK2004－02（委託者瞞網：BO40030）

10パラフィンブロックの作製

包埋センターを用いてパラフィンブロックの作製を行った。包埋川1への組織の配置は、

添付の「包埋皿の組織配置図」に従って行った。

11パラフィンブロックのトリミング

パラフィン用コテで組織片の周囲パラフィンを約2mm幅残してトリミングを行った。

12薄切

薄切は、ユング型滑走式ミクロトームおよびミクロトーム替刃を用いて、約3〟mの厚さで薄切

した。切片の伸展は43－48℃の温湯で行った。上皮小体については1切片で両側でない場合は、

1スライドに複数枚作製し、なるべく両側が出るように努めた。また、その他の器官・組織にお

いても1切片で不備な場合は、1スライドに複数枚作製した。

13切片のスライドガラスへの貼付

切片のスライドガラスへの貼付は添付の「スライドガラス貼付図」に従って行った。貼付したス

ライドガラスを38～40℃の乾熱式パラフィン伸展器で30分以上乾燥させた。
スライドガラスへの記入方法

MURAZUHI・マルチマーカーでフロスト部分に下図めように委託者側試験番号、動物番号および
スライド番号を記入した。

委託者側試験番号：BO40030

動　物　番　号：10101

ス　ラ　イ　ド番号：1

14　スライドガラスに貼付された切片の脱パラフィン

以下の溶液および時間で処理した。

キシレン　　　1

キシレン　　　　2・

キシレン　　　　3

純アルコール　1

純アルコール　2

90％アルコール

流水水洗

15染色
へマトキシリン・エオジン染色

以下の染色液および時間で処理した。

マイヤーのへマトキシリン液

流水水洗

精製水水洗

95％アルコール

エオジン液

95％アルコール

純アルコール

純アルコール

純アルコール

キシレン

キシレン

キシレン

1
　
2
　
3

1
　
2
　
3

8 D 4 0 0 3 0
10 1 8 1
1

分

分

分

分

分

分

分

5

　

5

　

5

　

3

　

3

　

3

　

5

分
分
秒
分
分
分
分
分
分
分
分
分

0
　
0
0
　
3
　
0
　
3
　
3
　
3
　
3
　
3
　
3
　
3

2
　
2
　
3
　
　
　
2



．試験番号：些咋2004－02（委細船齢号：BO40030）

16　封入

封入は切片の大きさに合わせたカバーガラスと封入刑（マリノール◎）を用いて行った。

品質検査

組織標本の作製が終了後、組織標本プレパラートの品質検査を行った。品質不良の場合は再作製

を行い品質良好な標本と差し替えた。なお、これらの品質不良標本は委託者側の受領確認後に廃

棄した。品質検査の結果および指示は「病理組織標本作製記録」に記入した。

パラフィンブロックと組織標本プレパラートの照合

品質検査の完了後、組織標本プレパラートとパラフィンブロックの照合を行った。パラフィンブ

ロックは、パラフィンシールを行わなかった。

組織標本プレパラートおよびパラフィンブロックの梱包・

パラフィンブロックおよび組織標本プレパラートは動物番号毎に若い番号から順に紙箱および

標本箱に収納した。紙箱および標本箱が破損しないようにエアークッションで梱包し、段ボール

箱に収納した。

試験成績

表1のようにパラフィンブロックおよびHE染色標本を作製した。

表1個体別パラフィンブロック数およびHE染色標本枚数

【投与期間：13週】

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号 ブ ロ ック総 数 ス ラ イ ド番 号
H E 染 色

標 本 総 数

・対 照

（雄 ）

10 1 2 4 1 ～ 1 5 1 年 1 ～ 1 5 1 5

10 1 4 2 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 4 3 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 4 4 1 ～ 1 5 1 5
－ 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 4 5 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 4 6 － 1 － 1 5 1 5 1 一一 1 5 1 5

1 0 1 4 7 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 4 8 1 ～ 1 5 1 5 1 一一1 5 1 5

1 0 1 4 9 1 一一 1 5 1 5 1 一一1 5 1 5

1 0 1 5 0 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 5 1 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 5 2 1 － 1 5 ・ 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 5 3 1 ～ 1 5 15 1 ～ 1 5 1 5

10 1 5 4 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 5 5 1 ～ 1 7 1 7 1 － 1 7 1 7

10 1 5 6 ． 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 5 7 1 ～ 1 7 1 7 1 ～ 1 7 1 7

1 0 1 5 8 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 ・ 1 5

1 0 1 5 9 1 ～ 1 7 17 1 一一 1 7 1 7

1 0 1 6 0 1 一一 1 6 1 6 1 ～ 1 6 1 6

次ページに続く



試験番号二MK2004－02（委誕鵬鮎号：BO40030）

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号
巨 ロック総 数

スライド番 号

－

対 照

（雌 ）

5 0 1 4 1 1 （－14 1 4 1～ 1 4 I 1 4

5 0 1 4 2 1～ 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 1 4 3 1一一 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 14 4 1 ～ 1 6 1 6 ・1～ 1 6 16

5 0 1 4 5 1一一1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 1 5

5 0 1 4 6 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 1 4 7 1 ～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 1 4 8 ．1～ 1 4 1 4　 l l ～ 14 1 4

5 0 1 4 9 1－ 1 4 1 4　 J l～ 1 4 1 4

5 0 1 5 0 1 ～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 1 5 1 1 ～ 14 1 4 1 ～ 14 1 4

5 0 1 5 2 1～ 1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 1 5 3 1－ 1 4 1 4 1 － 1 4 1 4

5 0 1 5 4 1 － 1 6 1 6 1 － 16 1 6

5 0 1 5 5 1 ～ 1 4 1 4 1－ 1 4 1 4

5 0 1 5 6 1～ 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 1 5 7 1～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 5 8 1 ・－ 1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 1 5 9 1～ 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 1 6 0 1～ 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

2 5 0 m g瓜 g

（雄 ）

1 0 2 4 1 1 1 1 1

1 0 2 4 2 1 1 1 1

1 0 2 4 3 1 1 1 1

1 0 2 4 4 1 1 1 1

1 0 2 4 5 1 1 1， 1

10 2 4 6 1 1 1 1

1 0 2 4 7 1 1 1 1

．1 0 2 4 8 1 1 1 1

1 0 2 4 9 1 1 1 1

1 0 2 5 0 1 ～ 3 3 1～ 3 3

10 2 5 1 1 1 1 ・1

10 2 5 2 1 1 1 1

1 0 2 5 3 1 1 1 1

1 0 2 5 4 1 1 1 1

1 0 2 5 5 1 ～ 4 4 1 ～ 4 4

1 0 2 5 6 1 1 1 1

10 2 5 7 1 ～ 1 6 1 6 1～ 1 6 1 6

10 2 5 8 1 1 1 1

1 0 2 5 9 1 1 1 1

1 0 2 6 0 1 1 1 1

次ページに続く



試験膚号：MK2004－02（柑紺謂粥：8040030）

群 名 動 物 番 号 ブ ロ ック 番 号 ブ ロック総 数
巨 ラ イ ド番 号 H E 染 色

標 本 総 数

2 5 0 m g 戊 g

（雌 ）

5 0 2 4 1 1 1 I　 l 1

5 0 2 4 2 1 1 l　 l 1

5 0 2 4 3 1 1 l　 l 1

5 0 2 4 4 1 1 l　 l 1

5 0 2 4 5 1 1 l　 l 1

5 0 2 4 6 1 1 l　 l 1

5 0 2 4 7 1 ◆1 1 1

5 0 2 4 8 1 1 1 1

5 0 2 4 9 1 1 1 1

5 0 2 5 0 1 1 1 1

5 0 2 5 1 1 － 3 3 1～ 3 3

5 0 2 5 2 1 ，2 2 1，2 2

5 0 2 5 3 1 1 1 1

5 0 2 5 4 1 ，2 2 1，2 2

5 0 2 5 5 1 ，2 2 1，2 2

5 0 2 5 6 1 1 1 1

5 0 2 5 7 1 1 1 1

5 0 2 5 8 1 ，2 2 1，2 2

5 0 2 5 9 1 1 1 1

5 0 2 6 0 1 ～ 1 4 1 4 1 ～ 14 1 4

5 0 0 m g 此 g

（雄 ）

1 0 3 4 1 1 ～ 5 5 1～ 5 5

1 0 3 4 2 1 1 1 1

1 0 3 4 3 1 1 1 1

1 0 3 4 4 1 1 1 1

1 0 3 4 5 1 1 1 1

1 0 3 4 6 1 1 1 1

1 0 3 4 7 1 1 1 1

1 0 3 4 8 1 1 1 1

1 0 3 4 9 1 1 1 1

1 0 3 5 0 1 1 1 1

1 0 3 5 1 1 1 1 1

1 0 3 5 2 1 1 1 1

1 0 3 5 3 1，2 2 1，2 2

1 0 3 5 4 1 ～ 5 5 1 ～ 5 5

1 0 3 5 5 1 1 1 1

1 0 3 5 6 1 1 1 1

1 0 3 5 7 1 1 1 1 ■

1 0 3 5 8 1，2 2 1，2 2

1 0 3 5 9 1，2 2 1，2 2

10 3 6 0 1 1 1 1

次ページに続く



試験番号 ：M K2004－02（委託着帽鮒号：8 04 0030）

群名 J 動物番号 巨 ロック番号　 ブロック紙 巨 ライド番号

500 m g戊g

（雌）

l 50 3 4 1　　 1
1 l　 l l l

5 03 4 2 1 1 1　 1 1

5 0 3 4 3 1 1 l　 l 1 ．

50 3 4 4 1 1 l　 l 1
l 5 0 3 4 5 1 1 1 1

50 3 4 6 l　 l　 l 1 1

5 0 3 4 7 l　 I　 l 1 1

5 0 3 4 8 l　 l　 l 1 1
5 0 3 4 9 l　 l　 l　 l

1 1

5 0 3 5 0 l　 l 1 1 1

5 0 3 5 1 1～3 3 1～3 3

5 0 3 52 1 1 1 1

50 35 3 1 1 1 1

5 0 3 5 4 1，2 2 1，2 2

5 0 3 5 5 1－3 3 1～ 3 3

50 35 6 1 1 1 1

5 0 3 5 7 1－ 15 15 1～ 15 15

5 0 3 5 8 1，2 2 1，2 2

5 0 35 9 1　　　　　　　　　 1 l　 l 1

50 36 0 1　　　　　　　　　 1 1　 1 1

10 00 m g／kg

（雄）

104 4 1 1～ 15　　　　　　　 15 1～ 15　 l 15

10 44 2 1～ 15　　　　　　　 15 1～ 15　 l 1 5

10 44 3 1～ 15 15 1－ 15　 l 15

10 4 4 4 1一一15 1 5　 l 1～ 15 l 15

10 4 4 5 1－15 15　 】 1～ 15 15

’10 44 6 1～ 15 15　 l 1一一15 15

10 44 7＿ 1～ 15 1 5　 l 1－ 15 15

10 4 4 8 1一一16 16　 l 1～ 16 16

10 4 4 9 1～ 15 15　 l 1～ 15 1 5

10 4 50 1～ 15 15　 1 1～ 15 15

10 45 1 1～ 15 15　 l 1～ 15 15

10 4 5 2 1～ 15 15　 i l～ 15 1 5

10 4 5 3 1～ 16 16 い－16 16

10 4 5 4 1～ 15 15 1－ 15 15

10 4 5 5 1～ 15 15 1－ 15 1 5

10 4 56 1～ 17 17 1～ 17 17

1 04 5 7 1～ 17 1 7 1～ 17 17

10 4 5 8 1、 15 15 1－ 15 15

10 4 5 9 1一一17 17 1～ 17 17

10 4 60 1～ 16　　　　　　　 16 1－ 16 16

次ページに続く



試験番号：MK2004－02（委託制帽約号‥8040030）

群 名 動 物 番 号 フ ロック番 号 ブ ロック総 数 ス ライド番 号

－

10 0 0 m g此 g

（雌）

5 0 4 4 1 1～ 1 4 1 4 1 ～ 14 14

5 0 4 4 2 1～ 1 4 14 1～ 1 4 1 4

5 0 4 4 3 1 一一1 4 1 4 1一一 1 4 14

5 0 4 4 4 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 4 5 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 4 6 1 ～ 14 1 4 1 － 14 1 4

5 0 4 4 7 1～ 14 14 1～ 1 4 1 4

5 0 4 4 8 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 4 9 1 ～ 1 4 1 4 1～ 14 1 4

5 0 4 5 0 1 ～ 14 14 1～ 1 4 1 4

5 0 4 5 1 1 ～ 1 7 1 7 1 ～ 1 7 1 7

5 0 4 5 2 1′、一1 4 1 4 ．1～ 1 4 1 4

5 0 4 5 3 1 ～ 1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 5 4 1 ～ 14 1 4 1 ～ 14 1 4 ・

5 0 4 5 5 1一一1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 5 6 1～ 14 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 5 7 1 ～ 16 16 1 ～ 1 6 1 6

5 0 4 5 8 1 ～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 5 9 1～ 1 4 1 4 1 － 1 4 1 4

5 0 4 6 0 1～ 16 1 6 1 ～ 1 6　 l 1 6

合　 計 1 3 4 2 個 合　 計　 l 1 3 4 2 枚

【投与期間：26週】

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号 ブ ロック総 数 ス ラ イ ド番 号
H E 染 色 ■

標 本 総 数

対 照

（雄 ）

1 0 1 2 1 1 － 16 1 6 1 一一 1 6 1 6

1 0 1 2 2 ‾ 1 ～ 1 6
1 6 1 － 16 1 6

10 1 2 3 1 － 1 6 1 6 1 ～ 1 6 ■1 6

1 0 1 2 5 1 一一 1 5 ．1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 2 6 1 ～ 1 6 1 6 1 、 1 6 1 6

1 0 1 2 7 1 ～ 16 1 6 1 ～ 1 6 1 6

1 0 1 2 8 1 ～ 16 1 6 1 ～ 1 6 1 6

10 1 2 9 1 ～ 1 6 1 6 1 ～ 1 6 1 6

10 1 3 0 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 3 1 1 ～ 1 6 1 6 1 － 1 6 1 6

1 0 1 3 2． 1 一一 1 6 1 6 1 ～ 1 6 1 6

1 0 1 3 3 1 ～ 15 1 5 1 ～ 1 5 1 5

1 0 1 3 4 1 ～ 1 6 1 6 1 ～ 1 6 1 6

1 0 1 3 5 1 ～ 1 7 1 7 1 － 1 7 1 7

1 0 1 3 6 1 一一 1 7 1 7 1 ～ 1 7 i 7

1 0 1 3 7 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 3 8 1 ～ 1 7 1 7 1 ～ 1 7 1 7

10 1 3 9 1 ～ 15 1 5 1 ～ 1 5 1 5

10 1 4 0 1 ～ 1 6 1 6 1 － 1 6 1 6

10 1 4 1 1 － 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5 1

次ページに続く



試験番・㌢二MK邸04－02（離割賦紺号：8040030）

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号 ブ ロ ック総 数 ス ラ イド番 号
H E 染 色 標

本 総 数

対 照

（雌 ）

5 0 1 2 1 1 ～ 14 1 4 1 ～ 14 1 4

5 0 12 2 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 2 3 1 － 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 2 4 1 ～ 14 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 1 2 5 1 － 1 5 1 5 1 一一 1 5 1 5

5 0 1 2 6 1 ～ 1 5 1 5 1 一一 1 5 1 5 ．

5 0 1 2 7 1～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 2 8 1 － 1 5 1 5 1 ～ 1 5 15

5 0 1 2 9 1 ～ 1 5 1 5 1 － 1 5 1 5

5 0 1 3 0 1 － 1 4 1 4 1 ～ 1 4 14

5 0 1 3 1 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 3 2 1 － 14 1 4 1 ～ 14 1 4

5 0 1 3 3 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 l 1 5

5 0 1 3 4 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 3 5 1 － 16 1 6 1 ～ 16 1 6

5 0 1 3 6 1 － 1 5 1 5 1 一一 1 5 1 5

5 0 1 3 7 1 ～ 1 4 1 4 1 ～ 1 4 1 4

5 0 1 3 8 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 1 3 9 1 ～ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

・5 0 1 4 0 1 ～ 1 8 1 8 1 ～ 1 8 1 8

2 5 0 m g 瓜 g

（雄 ）

1 0 2 2 1 1 1 1 1 ■

1 0 2 2 2 1 1 1 1

1 0 2 2 3 1 1 1 1

1 0 2 2 4 1 1 1 1

1 0 2 2 5 1 1 1 1

1 0 2 2 6 1 1 1 1

1 0 2 2 7 1 1 1 1

・ 1 0 2 2 8 ・ 1 1 1 1

1 0 2 2 9 1 1 1 1

1 0 2 3 0 1 ，2 2 1，2 2

1 0 2 3 1 1一一 3 3 1 、 3 3

1 0 2 3 2 1，2 2 1，2 2

1 0 2 3 3 1 － 3 3 1 ～ 3 3

1 0 2 3 4 1 1 l　 l 1

1 0 2 3 5 1 1 1 1

1 0 2 3 6 ． 1，2 2 1，2 2

1 0 2 3 7 1 ～ 3 3 1 ～ 3 3

1 0 2 3 8 1 1 1 1

1 0 2 3 9 1 － 4 4 1 ～ 4 4

1 0 2 4 0 1 ～ 12 1 2 　 1 1 ～ 1 2 1 2

次ページに続く



試験番号：MK2004－02（委諦眼齢号：8040030）

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号 ブ ロック総 数
巨 ライ ド番 号 H E 染 色

標 本 総 数

2 5 0 m g 此 g

（雌 ）

5 0 2 2 1 1 1 1 1

5 0 2 2 2 1 1 1 1

5 0 2 2 3 1 1 1 1

5 0 2 2 4 1 1 1 1

5 0 2 2 5 1 1 1 1

5 0 2 2 6 1 1 1 1

5 0 2 2 7 1 1 1 1

5 0 2 2 8 1 1 1 1

5 0 2 2 9 1 1 1 1

5 0 2 3 0 1 1 1 1

5 0 2 3 1 1 1 1 1

5 0 2 3 2 1 1 1 1

5 0 2 3 3 1 1 1 1

5 0 2 3 4 1 ～ 3 3 1－ 3 3

5 0 2 3 5 1，2 2 1，2 2

5 0 2 3 6 1 1 1 1

5 0 2 3 7 1 1 1 1

5 0 2 3 8 1 1 1 1

5 0 2 3 9 1，2 2 1，2 2

＿．5 0 2 4 0 －
1 1 1 1

5 0 0 m g／k g

（雄 ）

1 0 3 2 1 1 1 1 1

1 0 3 2 2 1 1 1 1

1 0 3 2 3
－　 1 1 1 1

1 0 3 2 4 1 1 1 1

1 0 3 2 5 1 ■1 ・ 1 1

1 0 3 2 6 1 1 1 1

1 0 3 2 7 1 1 1 1

1 0 3 2 8 1 1 1 1

1 0 3 2 9 1 1 1 1

1 0 3 3 0 1 1 1 1

1 0 3 3 1 1－ 3 3 1～ 3 3

1 0 3 3 2 1，2 2 1 1，2 2

1 0 3 3 3 1 1 1 1

1 0 3 3 4 1 1 1 1

10 3 3 5 1 1 1 1

10 3 3 6 1 1 1 1

10 3 3 7 1 1 1 1

10 3 3 8 1，2 2 1，2 2

10 3 3 9 1 1 1 1

10 3 4 0 1 1 1 1
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試験番号：MK2004－02（紀綱諸粥：BO40030）

群 名
J 動 物 番 号

ブ ロック番 号 ⊥

巨 ライド番 号

5 0 0 m g 戊g

（雌 ）

J 50 3 2 1 1 1 l　 l J l

5 0 3 2 2 1 1 l　 l l l

5 0 3 2 3 1 1 l　 l l l

5 0 3 2 4 ・ ‾1
1 l　 l J l

5 0 3 2 5 1 1 l　 l l l

5 0 3 2 6 1 1 l　 l l　 l ＋＋

5 0 3 2 7 1 1 1 l　 l

5 0 3 2 8 1 1 1 l　 l

5 0 3 2 9 1 l　 l
1 l　 l

50 3 3 0 ■1 l　 l 1 1

5 0 3 3 1 1 ～ 3 3 1～ 3 3

5 0 3 3 2 1，2 2 1，2 2

50 3 3 3 1 1 1 1

5 0 3 3 4 1 1 1 1

5 0 3 3 5 1，2 2 1，2 2

5 0 3 3 6 1，2 2 1，2 2

5 0 3 3 7 1 1 1 1

5 0 3 3 8 1一一3 3 1～ 3 3

5 0 3 3 9 1 1 1 1

5 0 3 4 0 1 1 1 1

1 0 0 0 m g瓜 g

（雄 ）

10 4 2 1 1 ～ 18 18 1 一一18 1 8

1 0 4 2 2 1 ～ 16 16 1－ 16 16

1 0 4 2 3 1～ 16 16 1 ～ 16 1 6

1 0 4 2 4 1 一一15 15 1～ 15 1 5

1 0 4 2 5 1 ～ 15 15 1～ 15 15

1 0 4 2 6 ■ 1～ 16 16　 l 1 ～ 16 1 6

1 0 4 2 7 1～ 1 7 17　 】 1～ 17 17

1 0 4 2 8 1 ～ 16 16　 l 1～ 16　 l 1 6

1 0 4 2 9 1一一15 15　 l 1 ～ 15　 l 1 5

1 0 4 3 0 1－ 17 17　 l 1 ～ 17　 l 1 7

1 0 4 3 1 1 ～ 18 18　 l 1－ 18　 l 18

10 4 3 2 1 ～ 16 16　 l 1 ～ 16　 I 16

1 0 4 3 3 1 ～ 15 15　 l 1 ～ 15　 l 1 5

1 0 4 3 4 1～ 18 18　 l 1～ 18　 l 18

1 0 4 3 5 1 ～ 16 16　 l 1 ～ 16　 － 16

104 3 6 1 ～ 15 15　　 靂 1 ～ 15　 l 1 5

1 0 4 3 7 1～ 1 6 1 6　 l 1～ 16　 l 16

1 0 4 3 8 1～ 15 15　 l 1 ～ 15　 ！ 15

10 4 3 9 1 ～ 15 15　 l 1－ 15　 l 15

1 0 4 4 0 1－ 18 18　 」 1～ 18　 l 18
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試験番号：MK2004－02（委託着帽鋸号：8040030）

群 名 動 物 番 号 ブ ロック番 号 ブ ロック総 数 スライド番 号
H E 染 色

標 本 総 数

1 0 0 0 m g戊 g

（雌 ）

5 0 4 2 1 1 ～ 1 5 1 5 1 － 1 5 1 5

5 0 4 2 2 1～ 15 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 2 3 1～ 1 5 1 5 1～ 1 5 1‾5 ．

5 0 4 2 4 1～ 1 4 1 4 1～ 14 1 4

5 0 4 2 5 1－ 1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 2 6 1～ 15 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 2 7 1～ 1 5 1 5 1 ～ 15 1 5

5 0 4 2 8 1～ 14 1 4 1一一1 4 1 4

5 0 4 2 9 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 3 0 1－ 1 5 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 4 3 1 1～ 1 6 1 6 1～ 1 6 1 6

5 0 4 3 2 1～ 14 1 4 1－ 1 4 1 4

5 0 4 3 3 1一一 14 ■ 14 1～ 14 14 ・

5 0 4 3 4 1 一一1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 3 5 1～ 1 4 1 4 1～ 1 4 1 4

5 0 4 3 6 1～ 1 7 1 7 1～ 1 7 1 7

5 0 4 3 7 1～ 15 1 5 1 ～ 1 5 1 5

5 0 4 3 8 1 ～ 15 1 5 1～ 1 5 1 5

5 0 4 3 9 1■一一1 5 1 5 1－ 1 5 1 5

5 0 4 4 0 1～ 1 5 1 5 1～ 1 5 1 5

合 　 計 1 3 5 4 個 合 　 計 1 3 5 4 枚

肉眼的異常部位があった為、パラフィンブロックおよびプレパラートが試験計画書より増加した動物は

以下の表2の通りであった。

表2．肉眼的異常部位があった為、パラフィンブロックおよびプレパラートが試験計画書より増加した

動物

【投与期間：13週】

雄 雌

動 物 番 号
ブ ロック

番 号
器 官 ・組 織 動 物 番 号 ・

ブ ロック

番 号
器 官 ・組 織

10 1 5 5 1 6 肺 暗 赤 色 斑 （左 葉 ） 5 0 1 4 4 1 5 前 肢 （左 ）脱 毛

10 1 5 7 1 6 肺 （左）2 ～ 3 m m 大 黒 色斑 5 0 1 4 4 1 6 前 肢 （右 ）脱 毛

10 1 5 7 1 7 肺 （左）2 ～ 3 m m 大 黒 色斑 5 0 1 5 4 1 5 心 の う凝 血 塊 付 着

10 1 5 9 1 6 肝 横 隔 膜 結 節 8 m m 大 5 0 1 5 4 1 6 心 臓 退 色

1 0 1 5 9 1 7 肺 （左 ）1 0 m m 大 黒 色 斑 5 0 1 5 7 1 5 心 の う痍 血 塊

10 1 6 0 1 6 心のう．とゆ着 50 1 5 8 1 5 心臓 心 の う と ゆ 着

10 2 5 0 2 甲状腺（左）小型 ・上皮小体（左）小型 5 0 2 5■1 2 心 臓 退 色

1 0 2 5 0 3 甲状 腺（右）・上皮小体 （右） 5 0 2 5 1 3 心 の う　凝 血 塊

10 2 5 5 2 心 臓 3 m m 大 　白 色 斑 5 0 2 5 2 2 肺 （左 薬）黒 色斑 2 ケ 1m m ×2 m m

1 0 2 5 5 3 肺 （左 ）2 ～ 3 m m 大 黒 色 斑 5 0 2 5 4 2 心臓 退 色 巣 5m m 大

1 0 2 5 5 4 肺 （左）2 ～ 3 m m 大 黒 色 斑 5 0 2 5 5 2 前肢 （左 ）脱 毛

10 2 5 7 1 6 肺 暗 赤 色 化 50 2 5 8 2 肺 （左）3 m m 大 黒 色 斑

1 0 3 4 1 2 前肢 脱 毛 （左 ）
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試験番号：MK2004－02（委錐帽錮号：8040030）

雄 雌

動物 番 号
デ ロック

番 号
器 官 ・飢織 軌 物 井号

デ ロック

番号
藷官 ・組 織

10 3 4 1 3 前 肢 赤 色点 （左）
5 0 3 5 1 2

甲 状 腺（左右）小型 （左）

上 皮小 体（左右）小型 （左）10 3 4 1 4 前 肢 脱 毛 （右）

10 34 1 5 前 肢 赤 色点 （右） 5 0 3 5 1 l 3 気 管

1 0 35 3 2 心 臓 3 m m 大　白色斑 5 0 3 54 l 2 肺 （左）黒色斑 2 ～ 3 m m 大

10 3 5 4 2
心 臓 心 尖 部暗 赤 色塊 付着 5 0 3 5 早 い 甲状腺 （左 右）小型（左）

上皮 小体 （左右）小 型 （左）

1 0 3 54 3 肺 （左）1 ～ 3 m m 大 黒色斑 5 0 3 5 5 l 3 気 管　 　 　　 　　 　　 l

10 3 54 4 胸 筋 10 m m 大 出血 巣　 ＼ 5 0 3 57 l 15 肺 （左 葉）暗赤色化　　　　 l

10 3 5 4 5 肺 （後 妻）1m m 大 黒色点 5 0 3 5 8 l 2 心 の う凝 血塊　 　　 　　 I

10 3 5 8 2 肝 臓 背 部筋 肉 とゆ着 （尾状 葉） 5 0 4 5 1 15 心 の う凍 血塊　　　　　 l

1 0 3 5 9 2 肺 （左）黒 色斑 5m m 大 5 04 5 1 16 心 耳（左）赤色　　　　　　 靂

1 0 44 8 16 大 腿 骨 ・大腿 骨骨髄 （右）腫 れ 5 0 4 5 1 1 7 肺 （左）黒 色巣　 　　 　　 J

1 0 4 53 16 心 臓 2 m m 大　白色斑　　　　 l 5 0 4 53 15 肺 （左）黒色斑　　 　　 　 l

＿10 4 5 6 16 心 臓 3 m m 大　白色斑 50 4 5 7 15 胸壁（左）出血（赤色）巣 2 ケ 5 ×3m 工。 l

10 4 5 6 17 後 肢 （右）歪 曲　　　　　　 蓄　 5 0 4 6 0 15 胸壁（右）赤色巣 20 ×10m m 大（出血」

10 4 5 7 16 心 尖部 ，心 の う とゆ着 5 0 4 60 16 心 の う凝血塊　 　 　　 　 I

104 57 17 肺 （左葉 ）黒色 斑 3m m 大

10 4 59 16 心のうに寂血塊，心のうに付着

10 4 5 9 17 肺 （左 ）5m m 大 黒色斑　　　 吉

10 4 6 0 16 肺 （左）黒色斑 ，5 m m 大

【投与期間：26週】
雄 雌

動 物 番 号 諾
器 官 ・組 織 ー動 物 番 号

I

γ ロック

番 号
器 官 ・組 織

1 0 1 2 8 1 6 後 肢 （左 ）餅 臆 5 0 1 3 3 1 5 肺 （左 ）辺 縁 2 m m 大 黒 色斑

1 0 1 3 5 1 6 心 の う に叛 血 塊 （血 餅 ）　 i 5 0 13 4 1 5 左胸部筋肉 20 ×30 m m 大 赤色巣（出血）

1 0 1 3 6 1 6． 肺 （左 ）赤 色 斑 5 0 1 3 5 1 5 心 の う に 凝 血 塊

1 0 1 3 8 1 6 心臓心尖 部 に 3 m 皿 大 白色巣（斑） 5 0 1 3 9 1 5 前肢 （左 ）脱 毛

1 0 2 3 0 2 心臓 3m m 大 淡赤色巣 ・赤 色斑 5 0 14 0 1 5 心 臓 と 心 の う の ゆ着

1 0 2 3 1 2 心臓暗赤色巣 ・赤色斑 4m m 大 3m m 大 5 0 1 4 0 1 6 肺 （左）l q m m 大 黒 色 斑

1 0 2 3 1 3 胸 腺 暗 赤 色斑 5 m m 太 5 0 1 4 0 1 7 前肢 （左 ）脱 毛

1 0 2 3 2 2 胸 腺 赤 色 ，暗 赤 色 （出 血）　 ！ 5 0 14 0 1 8 前 肢 （右 ）脱 毛　　　　　　 】

1 0 2 3 3 2 前 肢 （左 ）脱 毛 5 0 2 3 4 2 心の うとゆ着ノむのうの一部暗赤色 l

1 0 2 3 3 3 前 肢 （右 ）脱 毛　　　　　　 ぎ　 5 0 2 3 4 3 肺 （左 ）1 2 m m 大 黒 色 斑 （出 血） l

1 0 2 3 6 2 前 肢 （右 ）脱 毛 5 0 2 3 5 2 肺 （左 ）8 m m 大 黒 色 斑 （出 血） 靂

1 0 2 3 7 2 心 の う の ゆ着 5 0 2 3 9 2 心 の う に 凝 血 塊　 　 　 　 l

1 0 2 3 7 3 後 肢 （右 ）餅 臆 5 0 3 3 1 2 心 の う に凝 血 塊　　　　 】

1 0 2 3 9 2 心 の う凍 血 塊 5 0 3 3 1 3 心 のう赤色巣色 ヶ所）ゆ着僻 維化） l

1 0 2 3 9 3 肺 （左 ）暗 赤 色 斑 2 m m 大 5 0 3 3 2 2 心腋左心耳に赤色舶 性物付着（ゆ着） l

1 0 2 3 9 ．4 胸 腺 暗 赤 色 5 0 3 3 5 2 肺 （左 ）1 0 m m 大 黒 色 斑　 　 l

1 0 2 4 0 2 肝 臓 腫 大 5 0 3 3 6 2 胸部皮下腫癌 3 0 ×2 6 ×1 0 m m 大 ！

1 0 2 4 0 3 脾 臓 腫 大 5 0 3 3 8 2 肺 （左 葉 ） 黒 色斑 5 m m 大　 l

1 0 2 4 0 4 肺 門 リンが 節 腫 大 5 0 3 3 8 3 肺 （左 葉 ）黒 色 斑 8 m m 大　 l
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．試験番号：MK2004－02（委舘脇錮号：BO40030）
l　　　　　　　 雄 雌

動 物 番 号
フ◆ロック

番 号
器 官 ・組 織 動 物 ＝許 号

フ●ロック

番 号
器 官 ・組 織

10 2 4 0 5 下 顎 リン八〇節 腫 大 5 0 4 3 1 1 5 心 臓 　白 色 巣

10 2 4 0 6 下 垂 体 腫 大 5 04 3 6 1 5 前 肢 （左 ）脱 毛

10 2 4 0 7 腸 間 膜 リン パ 節 腫 火 5 0 4 3 6 1 6 前 肢 （右 ）脱 毛

102 4 0 8 腎 門 リ ンパ 節 度 大 5 04 3 7 1 5 肺 （左 ） 黒 色 斑

10 2 4 0 9 内 腸 骨 リ ンパ 節 度 大 50 4 3 8 1 5 肺 （左 ）3m m 大 黒 色 斑

．10 2 4 0 1 0 左 顔 面 リン パ 節 腫 大

10 2 4 0 1 1 右 頸 部 リシ バ 節 度 大

102 4 0 1 2 脳 ・硬 膜 肥 厚 （髄 膜 の 肥 厚）

10 3 3 1 2 心 の う 内 に凝 血 塊

10 3 3 1 3 胸 腺 赤 色 ～ 暗 赤 色

10 3 3 2 2 上 顎 切 歯 欠 損

10 3 3 8 2 心 の う の ゆ着

10 4 2 1 1 6 後 肢 （左 ）新 鹿 4 m m 大

10 4 2 1 1 7 後 肢 （右 ）餅 膳 3m m 大

10 4 2 7 1 6 後 肢 （左 ）餅 臆 4 m m 大

10 4 3 0 1 6 肺 （左 ）4 ×7 m m 大 黒 色 斑

104 3 1 1 6 肝 横 隔 膜 面 結 節 5m m 大

10 4 3 1 1 7 背部皮下塵瘡　白色．軟 60 X 3 5 ×20

1 0 4 3 4 1 6 後 肢 （孝 ）餅 臆 6 m m 大

10 4 3 4 1 7 後 肢 （右 ）餅 臆 8 m m 大

10 4 4 0 1 6 心 の う凝 血 塊　 　 　 　 　 　 i

10 4 4 0 1 7 前 肢 （お 脱 毛　　 　 　　 　 f

10 4 4 0 1 8 前 肢 （右 ）脱 毛 　 　 　 　 　 i

再切り出しにより、パラフィンブロックおよびプレパラートが試験計画書より増加した動物は以下の表

3の通りであった。

表3．再吻り出しにより、パラフィンブロックおよびプレパラートが試験計画書より増加した動物

【投与期間：13週】

雄 雌

動 物 番 号
7 ●ロック

番 号
器 官 ・組 織 動 物 番 号

ブ ロック

番 号
器 官 ・組 織

10 1 5 5 1 7 視 神 経 50 1 4 5 1 5 肺 門 リン パ 節

ノ
50 1 5 2 1 5 肺 門 リ ンパ 節

50 4 5 7 16 肺 門 リ ンパ 節

【投与期間：26週】

雄 雌

動 物 番 号
フ●ロック

番 号
器 官 ・組 織 動 物 番 号

フーロック

番 号
器 官 ・組 織

101．2 1 1 6 耳 下 腺 （両 側） 5 0 12 2 1 5 ・ 耳 下 腺 （一 側）

10 1 2 2 1 6 耳 下 腺 （一 例）

10 1 2 3 1 6 耳 下 腺 （一 側）

10 1 2 6 1 6 耳 下 腺 （－“側）
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試験番号二MK2004－02（委託棚武郎号：BO40030）

．雌 雌

動物 番号
デロック

番号
器官 ・組織

動物剛 儲 ∫　 鮒 ・舶

10 1 2 7 16 耳下腺（－側） 50 12 3 15 l 耳下腺（両側）

10 12 9 16 耳下腺（両側） 50 12 5 15 l耳下腺（一側）

10 13 1 16 耳下腺（一側） 50 12 6 15 耳下腺（両側）

10 13 2 16 耳下腺（一側） 50 12 7 15 耳下腺（一例）

10 1 34 16 耳下腺（両側） 50 12 8 15 耳下腺（両側）

10 13 5 17 耳下腺（両側） 50 12 9 15 耳下腺（両側）　　　　 l

10 13 6 17 耳下腺（一側） 50 13 1 15 耳下腺（一側）　　　　 ！

10 1 3 8 17 耳下腺（両側） 50 13 5 16 耳下腺（両側）　　　　 l

10 14 0 1 6 耳下腺（両側） 50 1 36 15 耳下腺（一側）　　　　 l

10 4 2 1 18 耳下腺 （一側） 50 13 8 15 耳下腺（両側）

104 2 2 16 耳下腺（両側） 5042 1 15 耳下腺（両側）

104 2 3 16 耳下腺（両側） 504 2 2 15 耳下腺（一例）

104 2 6 16 耳下腺（両側） 504 2 3 i 15 耳下腺（一側）　　　　 l

10 4 2 7 17 耳下腺（両側） 504 2 5 15 耳下腺（両側）　　　　　　　 卜

104 2 8 16 耳下腺（一例） 504 2 6 15 耳下腺（一例）　　　　　　 ■

104 3 0 17 耳下腺（両側） 5042 7 15 耳下腺（両側）　　　　　 I

10 4 3 1 18 耳下腺（一例） 504 3 0 15 l耳下腺（両側）　　　　 l

10 4 32 16 耳下腺（両側） 504 3 1 16 耳下腺（両側）　　　　　 I

10 4 34 ． 18 耳下腺（両側） 504 3 4 15 耳下腺（両側）　　　　　 l

10 4 3 5 16 耳下腺（一側） 504 3 6 l 1 7 耳下腺（一例）　　　　　 I

104 3 7 16 耳下腺（両側） 504 3 9 15 耳下腺（一側）　　　　　 l

l
l 5 0 4 4 0 15 耳下腺（一側）　　　　　 】

器官・組織が標本上にない動物は以下の表4の通りであった。

蓑4．器官・組織が標本上にない動物

【投与期間：13週】
‾雄 雌

動 物 番 号
デ ロック

番 号
器 官 ・組 織 動 物 番 号

フ●ロック

番 号
器 官 ・組 織

1 0 1 4 9 4 上 皮 小 体 （－ 側）な し 5 0 1 5 5 4 ‾ 上 皮 小 体 （左 右 ）な し　　　　 －

1 0 1 5 5 4 上 皮 小 体 （一 側 ）な し 5 0 3 5 5 2
甲状腺（左右）小型 （左）・

上皮小 体（左右）小型 （左）（一価）な し

1 0 2 5 0 3 上皮小体 ：（右）小型なし （筋肉である）

1 0 3 4 1 3 前 肢 赤 色 点 （左 ） 病 変 な し

1 0 3 4 1 3 前 肢 赤 色 点 （右 ） 病 変 な し

1 0 4 4 1 4 上 皮 小 体 （一 例 ）な し　－



試験番号：MK2004－02（委託者僻鮨号：BO40030）
【投与期間：26週】

雄 雌

動 物 番 号
デ り ク

番 号
器 官 ・組 織

l
動 物 番 号

7■ロック

番 号
器 官 ・組 織

l
！50235 2 肺 （左 ）8 m m 大 黒色 斑 （出 血）病 変 な し

5 0 4 2 5 4 上 皮 小 体 （一 側 ）な し

！ 5 0 4 3 0 4 上 皮 小 体 （一 側 ）な し

5 0 4 3 4 4 上 皮 小 体 （一 側 ）な し　 一

複数切片貼付した動物は以下の表5の通りであった。

表5．複数切片貼付した動物

【投与期間：13週】

動 物 番 号
フ◆ロック

番 号
器 官 ・組 織 複 数 切 片 枚 数

1 0 1 4 2 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 4 7 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 4 8 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 4 9 4 甲 状 腺 （左 右 ）・上 皮 小 体 （左 右 ） 4 切 片 貼 付

1 0 1 5 3 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 5 5 4 甲 状 腺 （左 右 ）・上 皮 小 体 （左 右 ） 3 切 片 貼 付

1 0 1 5 7 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 5 8 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 5 9 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 2 5 0 2 甲 状 腺 （左 ）小 型 ・上 皮 小 体 （左 ）小 型 6 切 片 貼 付

1 0 2 5 0 3 甲 状 腺 （右 ）小 型 ・上 皮 小 体 （右 ）小 型 6 切 片 貼 付

1 0 2 5 5 2 心臓 3 m m 大　白色斑 3 切 片 貼 付

1 0 3 4 1 3 前 肢 赤 色 点 （左 ） 4 切 片 貼 付

1 0 3 4 1 5 前 肢 赤 色 点 （右 ） 4 切 片 貼 付

1 0 4 4 1 ． 4 甲 状 腺 （左 右 ）・上 皮 小 体 （左 右 ） 4 切 片 貼 付

1 0 4 4 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 3 切 片 貼 付

1 0 4 4 3 1 3 r 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 4 7 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 4 8 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 4 9 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ノ＼－ ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 5 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 5 2 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 5 3 1 6 心 臓 2 m m 大 　白色 斑 3 切 片 貼 付

1 0 4 5 5 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 5 7 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 4 1 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 4 2 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 14 4 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 4 6 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 4 7 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 5 0 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

5 0 1 5 1 1 2 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付
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試験番号：MK2004－02（委託者僻鮨号：BO40030）

動物番号
デりク

番 号＿
器 官 ・組織 複数切片枚数

5 0 154 1 2 眼 球 （左 右）、視神 経（左右）ハー グー腺（右左） 3 切 片 貼付

5 0 15 5 4 甲 状 腺 は 右）・上皮小体（左 右）　　　　　　　　　　 ！ 4 切 片 貼付

50 15 5 1 2 眼 球 （左 右）、視神 経 （左右）ハ ーグー腺（右左） 2 切 片 貼付

50 15 8 1 2 眼 球 （左右）、視神経 （左右）ハー ダー腺（右左） 2 切 片 貼付

502 6 0 1 2 眼 球 （左右）、視神経 （左右）ハ ー グー腺 （右左） 2 切 片 貼付

50 3 51 2 甲 状 腺 （左右）小型（左）・上皮 小体（左右）小型（左） 3 切 片 貼付

50 3 54 2 肺 （左 ）黒色斑 2 ～ 3m m 大 3 切 片 貼付

50 3 55 2 甲状 腺 （左右）・上皮 小体（左右） 3 切 片貼付

50 4 4 1 12 眼 球 （左右）、視神経 （左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片 貼付

50 4 42 12 眼 球 （左右）、視神経 （左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片貼付

50 4 45 4 甲状 腺 （左 右）・上皮 ′J、体 （左右） ，　 4 切 片貼付

50 4 46 12 眼 球 （左右）、視神経 （左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片貼 付

5 04 47 12 眼 球 （左右）二視神経 （左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片貼 付

5 04 48 12 眼 球 （左 右）、視神経 （左右）ハー グ一腹 （右左） 1　 2 切 片 貼付

5 04 50 12 眼 球 （左 右）、視神 経（左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片 貼付

5 04 54 12 眼 球 （左 右）、視神 経（左右）ハー グー腺 （右左） 2 切 片 貼付

5 04 5 6 12 眼 球 （左 右）、視神経 （左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片 貼付

5 04 5 7 15 胸 壁 （左）出血 （赤色）巣 2 ケ 5 ×3m m 2 切 片 貼 付

5 04 5 8 12 眼 球 （左 右）、視神 経（左右）ハー グ一腹 （右左） 2 切 片 貼付

5 04 60 12 眼 球 （左 右）、視神 経（左右）ハー グー腺 （右左） 2 切 片 貼付

【投与期間：26週】

動 物 番 号
フ◆ロック

番 号
器 官 ・組 織

‡… 複 数 切 片 枚 数

！
1 0 1 2 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） ‘　2 切 片 貼 付

1 0 1 2 2 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 2 6 2 副 腎 （左 右 ）、 下 垂 体 、 肺 門 リ ン パ 節 i　 2 切 片 貼 付

1 0 1 2 6 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） ，…　 2 切 片 貼 付

1 0 1 3 1 4 甲 状 腺 （左 右 ）・上 皮 小 体 （左 右 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 3 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 3 4 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） －　 2 切 片 貼 付

1 0 1 3 5 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 3 8 1 6 心 臓 心 尖 部 に 3 m m 大 白 色 巣 （斑 ） 3 切 片 貼 付

1 0 1 3 9 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 4 0 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 1 4 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 3 3 2 2 上 顎 切 歯 欠 損 2 切 片 貼 付

1 0 4 2 1 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 2 7 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 3 3 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 3 4 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 3 6 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー ダ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 3 9 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ ー 腺 （右 左 ） 2 切 片 貼 付

1 0 4 4 0 1 3 眼 球 （左 右 ）、 視 神 経 （左 右 ）ハ ー グ 一 腹 （右 左 ） 2 切 片 貼 付
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試験番号：MK2004－02（委託者臓号：BO40030）

動物番号
フ■ロック

番 号
器官 ・組織 複数 切片枚数

5 012 4 1 2 眼 球（左右）、視神経 （左右）ハーグー腺（右左） 2 切片貼付

5 0 12 8 1 2 眼 球（左右）、視神経 （左右）ハー ダー腺（右左） 2 切 片貼付

5 0 12 9 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハーダー腺（右左） 2 切片貼付

50 130 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー グー腺（右左） 2 切片貼付

50 134 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー ダー腺（右左） 萱　 2 切片貼付

50 134 15 左 胸部筋肉 2 0 ×30 m m 大 赤 色巣（出血） 3 切片貼付

50 135 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー グー腺（右左） 2 切片貼付

50 13 7 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切片貼付

50 23 5 2 肺 （左）8m m 大 黒色斑（出血） 2 切 片貼付

50 33 1 3 心 の う赤色巣（2 ヶ所）ゆ着（線推 化） 2 切 片貼 付

50 332 2 心臓左心耳 に赤色線維性物 付着（ゆ着） 2 切 片貼 付

504 2 2 12 眼球（左右）、視神経（左右）ハー グー腺 （右左） 2 切 片貼 付

50 42 5 4 甲状腺（左右）・上皮′J、体（左 右） 3 切 片貼 付

50 42 5 12 眼 球（左右）、視神経（左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片貼付

50 42 6 12 眼 球（左右）、視神経（左右）ハー ダー腺 （右左） 2 切 片貼付

50 42 9 12 眼 球（左右）、視神経（左右）ハ ーダー腺（右左） 4 切 片貼付

50 4 30 4 甲 状腺 （左右）・上皮小体 （左 右） 3 切 片貼付

50 4 30 12 眼 球（左右）、視神経 （左右）ハ ーグー腺（右左） 2 切 片貼付

50 4 31 12 眼 球（左右）、視神経 （左右）ハ ーグー腺（右左） 2 切 片貼付

5 04 33 12 眼 球（左右）、視神経 （左右）ハ ーグー腺（右左） 2 切 片貼付

504 34 4 甲状腺 （左右）・上皮小体 （左右） 4 切 片貼付

504 34 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー ダー腺（右左） 2 切 片貼付

504 36 1 2 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー ダー腺（右左） 2 切片貼付

504 37 1 2 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー ダー腺（右左） 2 切片貼付

504 39 12 眼 球（左右）、視神 経（左右）ハー グー腺（右左） 2 切片貼付

考察

2004年6月29から2005年3月28日の試験期間中に切り出しを開始し、HE染色標本作製までを完了

した。パラフィンブロック数は、2，696個、HE染色標本2，696枚であった。個体別の品質検査結果は

「病理組織標本作製記録」に記載した。ゴミ、メスキズ、染色ムラ、シワ、ハガレ、ガサギレ、面出不

十分、ヒビ割れおよび色素沈着が認められたが、再作製することで良好な標本が得られた。

品質検査が完了した組織標本プレパラートとパラフィンブロックの照合を行なった結果、問題はなかっ

た。

予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態および試験計画書に従わなかった
こと

試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態および試験計画書に従わなかったことはなかった。



納品
l試験酎上MK2004－02（緋錮鋸号‥BO40030）

試験受．托．号（I仁）

．i式験．汁両rI与（痛即糾織接木の作製）（写し）

．試験計l小i洪（病理別種標本の作製）の変更おNo．1（YL）

試験計画洪（病理組織標本の作製）の変更書No．2（写し）

組織標本プレパラート

病理組織標本作製記録（写し）

梱包確認記録（写し）

パラフィンブロック

最終報告讃（病理組織標本の作製）（写し）

返却　唐本作製に供した残りのホルマリン固定器官・組織

上記納品物および返却物は（株）三菱化学安全料学研究所　鹿島研究所の資料保存室に保存する。

上記納品物および返却物の輸送は、西武運輸株式会社の航空便で行う。

（株）バイオ病理研究所の保存書類
GLP対応事前通知書

試験依頼書（正）

試験受託書（写し）

試験計画書（原試験：株式会社三菱化学安全料学研究所）（写し）

試験計画書（病理組織標本の作製）（正）

試験計画書（病理組織標本の作製）の変更書No．1（正）

試験計画書（病理組織標本の作製）の変更書No．2（正）

病理解剖所見用紙（写し）

病理組織標本作製記録（正）

梱包確認記録（正）

最終報告書（病理組織標本の作製）（正）

作業過程に発生した記録類

QAU調査記録

上記書類は試験終了後10年間株式会社バイオ病理研究所資料・標本嘩存室の資料保存庫に
保存する。それ以降は両社協議して決定する。

機器の点検記録

上記書頬は株式会社バイオ病理研究所資料・標本保存室の資料保存庫に永久保存する。

信頬性保証部門による調査

試験計画書、試験実施状況および最終報告書は、株式会社バイオ病理研究所の信蹟性保証部門

が調査した。また信痺性保証部門はすべての生データの整合性をチェックし、最終報告書に反映
していることを確認した。

試験計画書の変更

試験計画書の変更が生じたため、標本作製責任者の責任で変更箇所、変更理由および変更日を

明記した試験計画書（病理組織標本の作製）の変更奮（No．1）および（No．2）を発行した。
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試験番号：MK2004－02（委甜舶錮号：8040030

組織の切り出し図（3－1）

器官・組織 切り出し部位（外面図） 切り出し部位（断面図）

脳（大脳・小脳）

‘∴‾・‘■‾言←　　 ①
　　 ■＿

大脳の前頭部を切り出し

乳頭体をはさみ切り出し

小脳と延髄を含み切り出し

① 〔∋

L＿＿－．．．．＿．＿＿＿＿＿．
＿テ－∴こ．←　　 ②

②　 （三∋

（芸慧 票 っ　 ③ ③　 台

脊髄（頸部）
碑 脊柱から脊髄をはずし頚部を

輪切り
○

下垂体
く壷 ＞　 ぎそのまま

く≡空っ
lt

副腎（両側） ㊨ ⑳ 中央部をずらして切断
ll

㊥ ㊨

胸腺
鼻

桓 認 諾横断
℃コ⊂フ

唾液腺（両側）
（顎下腹・舌下腺）

綱 l！顎下腺と舌下腺が両方出る
ように長軸方向に縦断

茸下腺（両側） 尋 専 余分な脂肪組織を取り除き中央部
を短軸方向に切り出し

野 田

下顎リンパ節（両側） ⊂） ⊂） そのまま （） （⊃

甲状腺（両側）
上皮小体（両側）

∂∂ そのまま ∂∂

心臓 ．．一F．塊ウ　 ←矢印が薄切面
　 （澄切面にトキックり 中央部を輪切り

⑬

肝臓

　】①　 ② 重
　　 要①内側右菓（両端を切断）
　　 至②外側左葉（両端を切断）

葡 ◎

牌臓 一・一ノ　　　 ′ノ 央部を短軸方向に横断 ∠ ゝ

腎臓（両側）
右ともに腎乳頭部をはさみ 一小う　ー小～
ニ短軸方向に横断 て・

肺および気管支
鯵 　 ≡蓋冨…≡≡…を含み短軸方向 命

－92－



試験番号：MK2004－02（委甜帽雛号‥BO40030

組織の切り出し図（3－2）

器官 ・組織 切り出し部位 （外面図） 切り出し部位 （断面図）

肺門リンパ節 ⊂＝＝〉 そのまま く二つ

気管 拉 〇 輪切 り ◎

①食道

②胃
③十二指腸
④空腸

⑤回腸

　　t‾‾
①　 ′

①中央部を輪切り ①　　　 ◎

垂 鷲

ヽヽ ビ
冨 － ＿ヾ 華

1ト「①

転 仁一⑳

l

②前 胃・腺胃が入るように

③ 胃のすぐ下を輪切り

◎

母 ． 電界

⑥盲腸
⑦結腸
⑧直腸

④ 胃と盲腸の中間部を輪切り ⑳　　 ◎

！⑤盲腸のすぐ上でバイエル板

を含めて輪切り

（む輪切り

◎　 ⑳

◎ く≡〉

⑦盲腸のすぐ下を輪切り

⑧肛門の近くを輸切り

（内容物は取り除く）

⑳　 ◎

¢　 ㊥

腸間膜リンパ節 靡
そのまま

靡

膵臓
♯ 中央部 0

舌 舌休部を横断 ㊤

皮膚・乳腺

藤 　 一鼠径リンパ節周辺の乳
腺および皮膚を一緒に
切り出し、被毛はでき
る限り刈り取り作製

讐夢

膀胱 亨 輪切り ◎

精嚢
前立腺
（側葉・背嚢）

題 ． 萱膜胱に近い部分を横断
前立腺側葉および背嚢
精嚢に含めて切り出す

⊂⊃⊂＝〉

前立腺
（腹衰）

■一ク「言、＼Wノ∴／＿／．川・ヽJr‾●～′－■■
横断 ⊂⊃

精巣（両側）
番 傘

短軸方向 0 0
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試験番号：MK2004－02（委託者脱誤番号：BO40030

組織の切り出し図（3－3）

器官・組織 切り出し部位（外面図） 切り出し部位（断面図）一

精巣上体（両側）
1ヽヽ 丁．V・・：一・、．■
lI
Jヽ ：．

頭部を短軸方向に横断 Q Q

眼球・視神経
・ハーダー腺
（両側）

珍 物
ll塁余分な結合組織を取り
空 き視神経も含めて緋

脅＿ 脅

子宮

lJ

j
！子宮角の中央部を輪切り ◎ ◎

卵巣（両側） ㊥ ⑳
きそのまま

i

⑳ ⑳

膣
警

輪切り 唾参

大腿骨・骨髄
（片側）

適性
．乙

脱灰後、骨髄がでるように縦断 警

胸骨・骨髄
　i

－ ）筆 　 書脱灰後、胸骨を2個含むように
縦断

竿 恒

骨格筋（大腿部）
（片側）

坐骨神経（片側） ll
f

坐骨神経を横断するよう
に切り出し

［：二〕

大動脈（胸部） ⊂駈 輪切り ◎

病変部
（結節など） i
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試験番号：MK2004－02（委託者側試験番号：BO40030）

．包埋皿の組織配置図（2－1）
【対照群および1000mg／kg群】

①　　⑦
（こ9 （≡∋

；≡ ～○

－■⑳　　◎

慧冨
く＝＞　①

∠ココゝ①

≡慧冨
0 0 ①

〔：タ 【こか

① ▽

亡r o■

㊥ ①

b－　■す、

①

歯㊥

曾 ①
◎ ②

① ここ司
　 郎婚 ◎顎

②③③⑤

①②脳（大脳）
③脳（小脳）

④脊髄（頸部）

①副腎（両側）

②下垂体
③肺門リンパ節

①胸腺

②唾液腺
（顎下腺・舌下腺）（両側）

③下顎リンパ節

④耳下腺（両側）

甲状腺・上皮小体　　11
（両側）

腎臓（両側）

①肺および気管支

②気管

①胃
②食道

③十二指腸

④空腸
⑤回腸

3
♂
2
♀

1
1

4

♂

3

♀

1
　
　
　
　
1

5
♂
4
♀

1
1

㊨　⑤

③冨誓
②　①

㊥ ・①

鏑 ②

砂馴ヨ 占鳩

①②　⑳　◎

◎　①
◎ （診
く診◎ ①
食 卓曳◎

0 0

舶

■▼‾　　　　　　　　11■①

当芽 ②

⊃ ①

②

．｛．：■．q：③

（D盲腸

（∋結腸
③直腸

④腸間膜リンハ○節

⑤膵臓

舌

皮膚・乳腺

①膜胱
②前立腺（鹿妻）
③精嚢
（前立腺側裏および背嚢）

④精巣上体（両側）

①膜胱
②腫
③子宮
④卵巣（両側）

精巣（両側）

眼球・視神経・

・ハーダー腺（両側）

①大腿骨・骨髄
（片側）

②胸骨・骨髄

①坐骨神経（片側）
②骨格筋（大腿部）

（片側）

③大動脈（胸部）



試験酎上MK2004－02（委託者側試験番号：BO40030）

包埋皿の組織配置図（2－2）
【対照群および1000mg／kg群】

1
6
♂
♀
▲
1
5

く≦亘〕
蔑ヽク

以下肉眼的異常部位

【250mg／kg群および500mg／kg群】

肺

以下肉眼的異常部位
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試験番り・：MK2004－02（委託者側試験番号：BO40030）

スライドガラス貼付図（2－1）
【対照群および1000mg／kg群】

③　　④
■－■たつ ○
、 －＿ 一′

〔∋∈∋
①　　 ②

く＝）⑳
句 ②
◎㊥　①

0 0 ⑳
く＞○③
∈ 2 ②

てこ＝＝7 ①

〔も 【遍

貨．－ ①

①完 ㊥

㊥⑲

◎ ②
亀 ①

②③◎⑤
一　一・■要

①②脳（大脳）
③脳（小脳）

④脊髄（頚部）

①副腎（両側）

②下垂体
③肺門リンパ節

①胸腺
②唾液腺
（顎下腺・舌下腺）（両側）

③下顎リンパ節

④耳下腺（両側）

甲状腺・上皮小体　　11
（両側）

腎臓（両側）

①肺および気管支

（∋気管

①胃

②食道

③十二指腸
④空腸
⑤回腸

3
♂
2
♀

1
1

4
♂
3
♀

1
1

5
♂
4
♀

1
1

②　①

冨遺品
　 ⑤

琶彗 ②
6 ）①

①◎　⑳　◎
金針3 笥個

＠蟻等①

響霊
く書D　 ①

0 0

卵

轟嘗 ②

①

工宍　③
●■●■

②

■て 丁 ‾①

①盲腸

②結腸

③直腸

④腸間膜リンハ○節

（9膵臓

舌

皮膚・乳腺

（》膀胱
（∋前立腺（腹葉）

③精琴
（前立腺側葉および背嚢）

④精巣上体（両側）

①膜胱
②腔

③子宮
④卵巣（両側）

精巣（両側）

眼球・視神経・
ハーダー腺（両側）

①大腿骨・骨髄
（片側）

②胸骨・骨髄

（》坐骨神経（片側）

②骨格筋（大腿部）
（片側）

③大動脈（胸部）



試験解り・：MK2004－02（委託省側試験番号‥8040030）

スライドガラス貼付図（2－2）
【対照群および1000mg／kg群】

16
♂
♀
1

5

塾

以下肉眼的異常部位

【250mg／kg群および500mg／kg群】

肺

以下肉眼的異常部位
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添付資料プ

「アマメシバのマウスにおける32週間反復経口毒性試験」

ーアマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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一最終報告書－

表　　題　：アマメシバのマウスにおける32週間反復経口投与毒性試験

試験番号　：SBL58＿12

試験責任者　：中村　隆広

＼や　　し㊨ ユβかデ年　9月　♂日

株式会社新日本科学　安全性研究所

本報告書は表紙を含む152真

1

－100－



StudyNo．：SBL58－12
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2．記録，資料及び標本の保存場所

3．試験日的

4．GLPの適用

5．試験委託者及び所在地

6．試験施設名及び所在地

7．試験日程

8．要約
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StudyNo．：SBL58－12
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StudyNo．：SBL58－12

1．試験責任者，その他の試験に従事した研究者全員の氏名及び業務分担

試験責任者

検疫

被験物質及び対照物質の取り扱い

投与

一般状態観察

摂餌量測定

体重測定

血清サンプル採取

採取

剖検

解剖実施

所見担当

器官重量測定

肺の標本採取

標本作製

：中村隆広

：中村隆広

：真鍋ひろ子，瀬戸山孔三郎，下野明子，南るり子，

DerekCamie，前田英則，清家加奈子，塩崎　彩，

大乗佐世子，峰崎寿夫，武田康弘，阿久根卓

：原口利治，馬場澄明，佐藤万里，桑波田祐子，

山下りゑ，川添　恵，山下信義，安楽理香，

坂本和仁，地蔵　豊，小林　敦，太田有香，

高橋裕子，岡谷秀明，坂本陽子，広浜雅代

：原口利治，馬場澄明，佐藤万里，桑波田祐子，

川添　恵，山下信義，坂本和仁，地蔵　豊，小林　敦，

太田有香，高橋裕子，岡谷秀明，坂本陽子，

広浜雅代

：原口利治，馬場澄明，桑波田祐子，川添　恵，

地蔵　堂，小林　敦，太田有香，高橋裕子，

岡谷秀明

：原口利治，馬場澄明，桑波田祐子，川添　恵，

地蔵　豊，小林　敦，太田有香，高橋裕子，

岡谷秀明

：前田芳彦，高柳ゆかり，西国晋治，本村明子，

宮本美佳，今村みつ美，安田リ工，堤　志穂，

細山田秋彦，有馬大輔，鮫島香織，裏毛博文，

北島潤子，永田真弓

：上村裕洋，前田芳彦，西俣俊哉，福田綾子，

本村明子，西園晋治，尾花英司，高柳ゆかり，

田上静奈，谷川洋平，川崎修央，岩切　隆，

米揮理寛

：堀　隆夫，上村裕洋，楊　秀英，桑原拓美

：前田芳彦，西俣俊哉，岩下まゆみ，内村美恵，

吉村英子，岩切　隆

：宗岡篤信，前田芳彦，西俣俊哉，岩下まゆみ，

本村明子，岩切　隆，米澤理寛，桑原拓美，

石丸啓介，薗畠育美，今和泉恒二，野元明美，

4
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統計解析

岩重秀一郎，平石　貢，戸高朱美，川井田久幸，

馬場奈緒，大迫いづみ，尻無濱貴徳

：三島清隆

5
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2．記録，資料及び標本の保存場所

記録，資料及び標本については，以下の保存場所に最終報告書提出後10年間保存する．

株式会社新日本科学　安全性研究所　データ資料室

試験計画書，試験計画書変更書及び試験計画書逸脱書

試験スケジュール

被験物質及び対照物質に関する記録，資料

試験系に関する記録，資料

飼育条件に関する記録，資料

検疫馴化記録

投与記録

一般状態観察記録

摂餌量測定記録

体重測定記録

血清サンプル採取及び送付に関する記録，資料

剖検記録

肉眼的異常器官写真（陰画を含む）

器官重量測定記録

肺の標本採取及び送付に関する記録，資料

病理標本作製記録

最終報告書草案

最終報告書

その他，試験関する全ての資料

株式会社新日本科学　安全性研究所　器官保管室

ホルマリン固定標本（真空パック）

パラフィン包埋標本

6
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3．試験日的

本試験の目的は，アマメシバをマウスに毎日1回32週間反復経口授与したときの肺へ

の毒性を調べることである．

4．GLPの適用

本試験は，GLP非適用とした．

5．試験委託者及び所在地．

鹿児島大学　医学部　第三内科

〒890－8520　鹿児島市桜ケ丘八丁目35＿l

TEL：099－275－5332　　　　　　FAX：099－265－7164

6．試験施設名及び所在地

株式会社新日本科学　安全性研究所

〒891－1394　鹿児島県鹿児島郡吉田町宮之浦2438番地

TEL：099－294－2600

7．試験日程

試験開始日

検疫馴化開始日

群分け目

投与開始日

投与終了日

8週間投与例

16週間投与例

32週間投与例

剖検日

投与開始日

8週間投与期間終了時

16週間投与期間終了時

32週間投与期間終了時

試験終了日

M：099－294－3619

：2003年10月1日

：2003年10月　2日

：2003年10月　8　日

：2003年10月　9　日

：2003年12月　3　日

：2004年1月28日

：2004年5月19日

：2003年10月　9　日

：2003年12月　4　日

：2004年1月29日

：2004年5月20日

：2004年9月　8日

7
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8．要約

アマメシバを200及び1000mg珠g／日の用量で各群雌12例のBALB／CAnNCrj及び

C57BU6NCづマウスに1日1回，週7回，8，16あるいは32週間投与（計56，112ある

‘いほ224回投与）し，肺への毒性について調べた．対照群には注射用水を被験物質群と

同様の方法で投与した．

1）32週間の投与期間中，BALB／CAnNCzjマウスの1000mgnCg群の2例が投与93日目に

死亡した・C57BIJ6NCIjマウスでは，1000mg化g群の2例が投与75及び92日目に死

亡し，1例を投与89日目に切迫屠殺した・BAIB／cA五NCdマウスの死亡例2例中1

例，C57BU6NCづマウスの死亡例及び切迫屠殺例の死因は被験物質の誤投与によるも

のと考えられた．

2）一般状態観察では，B如月／CAnNC可マウスの1000mg珠g群の死亡例及び生存例にお

いて自発運動の減少がみ．られ，C57BL／6NCTjマウスの1000mg耽g群の死亡例及び切

迫屠殺例では，呼吸時の異常音，腹臥位，自発運動の減少，振戦及び体温低下がみら

れた．

3）摂餌量，体重及び器官重量では，いずれの群においても被験物質投与に関連した変化

はみられなかった．

4）剖検では，BALB／CAnNCづマウスの1000mgncg群の死亡例で肺の赤色化が，生存例

では，16週間投与期間終了時剖検例で肺の赤色化，退結及び退色がみられた．また，

C57BU6NCIjマウスでは1000m釘kg群の死亡例で肺の赤色化がみられた．

以上の結果より，本試験条件下では，アマメシバを1000mg耽釘日の用量で1日1回，

週7回投与した場合，BALB／cA五NCIjマウスでは投与期間が8週間を超えると肺に何らか

の障害が起こる可能性が考えられた・C57BU6NCづマウスではアマメシバ投与と肺障害

の関連を明らかにできなかった．

8
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9．材料及び方法

9．1　被験物質及び対照物質

9．1．1　被験物質

名称

提供者

ロット番号

物理的性状

賞味期限

受領日

受領量

入手日

入手量

保存条件

保存場所

取り扱い注意事項

残余被験物質の処理

9．1．2　対照物質（媒体）

名称

製造者

ロット番号

保存条件

保存場所

9．2　　枚験物質の調製

調製方法

調製頻度

：アマメシバ（よこださん家のあまめしぼ）

：鹿児島大学　医学部　第三内科

：該当なし．

：栄養野菜パウダー

：2005年1月　7　日

：2003年9月11日

‥4．7kg（100gX47袋）

：2003年10月1日

‥4．6kg（100gX46袋）

：常温（冷暗所）

：被験物質保管所内常温室

［入手日～返却日（2003年10月1日～2004年9月1日）：

実測値17．4～2室．7℃，許容範囲16～24℃］

：マスク，キャップ及び手袋を着用した．

：全て試験委託者に返却した．

：注射用水

：株式会社大塚製薬工場

：3D76，3F71，3F72，3F73，3F79，3F80，3F92，3G76，

3Ⅰ70，3Ⅰ71，3Ⅰ77，3178，3Ⅰ98，3Ⅰ99，3J70，3J83，3J84，

31月5，3L93，4A74，4B71

：室温

：被験物質管理室室温保管室

〔初回使用日～最終使用日（2003年10月9日～2004年

5月19日）：実測値17．5～23．4℃，許容範囲1～30℃］

：被験物質を秤量し，20及び100mかhLの濃度になるよう

に媒体で懸濁調製した．

：用時調製

9
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9．3　　被験物質及び対照物質の投与

投与経路

投与経路の選択理由

投与方法

投与方法の選択理由

投与回数及び投与期間

投与容量

投与時刻

9．4　　試験系

種

系統

性別

体重

週齢

購入日

購入動物数

BA1月／CAnNCIj

C57BU6NCIj

使用動物数

BALB／cAdNCIj

C57BU6NCIj

繁殖生産者及び所在地

BAIB／cA血NC再

C57BU6NCIj

動物選択の理由

9．5　　飼育条件

飼育室

温度

湿度

換気回数

照明

：経口

：臨床適用経路に従った．

：マウス用胃ゾンデを用いて強制経口投与した．

：マウスの経口投与では通常用いられる方法である．

：1日1回，週7回，8，16あるいは32週間投与（計56，

112あるいは224回投与）

：10mL収g

：午前9～12時

：マウス

：BALB／CAnNCd及びC57BL／6NCzj

：・雌

：BALB／CAnNC再　；16．2～19．9g（検疫馴化開始時）

17．6～20．5g（群分け時）

C57BU6NCIj　　；14．2～16．7g（検疫馴化開始時）

14．7～17．7g（群分け時）

：6週齢（検疫馴化開始時）

：2003年10月2日

：44匹

：44匹

：38匹

：38匹

：日本チヤールス・リバー株式会社

：〒529－1633　滋賀県帯生郡日野町下駒月735

：〒243－0214　神奈川県厚木市下古沢795番地

：マウスの異なる系統を用いて肺への影響を調べるため．

：第8施設動物試験棟514号室

：実測値20．9～22．5℃，許容範囲19～25℃

：実測値44－55％，許容範囲　30～70％

：15回／時間

：1日12時間（午前6時～午後6時点灯）の人工照明

10
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飼育ケージ

・投与2週目（2003年10月22日）まで．ただし，以下の交換日（2003年10月23

日）も含む．

：ステンレス（サスペンド式個別ケージ）

：32．5cm（D）×19．5cm（W）×18cm（H）

：1匹／ケージ

・投与3週目（2003年10月23日）以後

材質

大きさ

収容数

飼料

飲水

床敷

清掃及び消毒法

室内

サスペンド式個別ケージ

及び給餌器

：TPXプラスチックケージ

：23．1cm（D）×15cm（W）×15．8cm（H）

29．9cm（D）×16．8cm（W）×13．3cm（H）

：1匹／ケージ

：固型飼料（CE－2，ロット番号E2014，E2063，E2093，E2103，

E2113，日本クレア株式会社）を自由に与えた．ただし，

剖検前は絶食（17～20時間）させた．各ロット毎に日本

クレア株式会社が行う飼料の分析成績書を入手し，試験

に影響のないことを確認した．飼料の分析項目及び分析

基準は日本クレア株式会社の設定に従った．

：水道法水質基準に適合した水を自動給水装置（Edstr。m

bdustdes，bc．）及び給水瓶を用いて自由に摂取させた．

株式会社新日本科学　安全性研究所で年4回，社団法人

鹿児島県薬剤師会試験センターで年1回それぞれ実施す

る分析成績書を入手し，試験に影響のないことを確認し

た．

：ホワイトフレーク（日本チヤールス・リバー株式会社）

を使用した．

：毎日清掃した．

：4週間以上使用しなかったため，交換しなかった．

TPXプラスチックケージ，

ケージ蓋及び床敷　‥1週間に1回以上オートクレーブ滅菌処理（121℃，30

給水瓶

架台

分間）済みのケージ，ケージ蓋及び床数と交換した．

：使用する際は，毎日，オートクレーブ滅菌処理（121℃，

30分間）済みのものと交換した．

：4週間に1回以上オートクレーブ滅菌処理（121℃，30

分間）済みの架台と交換した．

11
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落下細菌検査

微生物モニタリング

9．6　　動物の識別法

個体の識別

ケージの識別

：株式会社新日本科学　安全性研究所で年4回実施する落

下細菌検査記録を入手し，試験に影響のないことを確認

した．

：落下細菌検査時及び32週間投与期間終了時にモニタリン

グ動物雌各1例から採血を行い，検査を実施し，SPF動物

として問題のないことを確認した．

：群分け後に耳パンチ法で識別した．

：検疫馴化期間中は試験番号及びUN（UniqueIdentificadon

Number）を記載したケージカードを使用した．群分け以

降はカラーケージカード（試験番号，群，投与量，系統及

び動物番号記載）を使用した．

9．7　　検疫馴化

動物は検収時に体重測定を行った．その後，1週間の検疫馴化期間中に，全例につ

いて一般状態観察を毎日1回，体重測定を検疫馴化最終日に1回，さらに，摂餌量測

定を1回実施した．方法の詳細については，「9．11観察及び検査項目」を参照した．

9．8　　動物の群分け

検疫馴化後に各群の平均体重が掛ま均一になるよう．体重の層別無作為化によって

群分けした・群分け時の余剰動物については，モニタリング動物として取り扱った．

なお，検疫馴化期間中に異常動物は認められなかった．

12
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9．9　　試験群構成

対照群1群，披験物質群2群

群披験物質及び　投与量　投与容量　投与液濃度剖検　　動物数（動物番号）

系統

：ホ　C57BU6NC

対照物質　（m帥釘日）（mL収釘日）（m帥山

1注射用か　　　　　　10　　　　　　EDA　4（1－4）

2　アマメシバ　　　200　　　10

3　アマメシバ　　1000　　　10

DA3　4（5～8）

DA2　4（9～12）

DA1　2（13，14）

20　　　EDA　4（15～18）

DA3　4（19～22）

DA2　4（23～26）

4（51～54）

4（55～58）

4（59～62）

2（63，64）

4（65～68）

4（69－72）

4（73～76）

100　　EDA　4（27～30）　4（77－80）

DA3　4（31～34）　4（81～84）

DA2　4（35～38）　4（85～88）

＊　：対照物質を被験物質群と同様の方法で投与した．

DAl：投与開始日剖検例（動物番号13，14，63，64は投与を実施しなかった．）
DA2：8週間投与終了時剖検例

DA3：16週間投与終了時剖検例

EDA：32週間投与終了時剖検例

9．10　投与量設定の根拠

アマメシバ摂取によると考えられる閉塞性細気管支炎の発症例は，成人女性で粉末

アマメシバを約130日間に約1kg摂取しており・こゐ摂取量は約0・15g堀日に相当
する・他の発症例では・これ以上の摂取量もあることから，0・2帥釘日を低用量とし，

この5倍に相当する1釘k釘日を高用量に設定した．

9．11　観察及び検査項目

投与開始日を投与0日目，投与開始週を投与1週目と起算した．

9．11．1　一般状態

投与期間中は毎日2回（投与前に1回，投与直後～1時間に1回）及び剖検日に1

臥全例について動物の生死と併せて観察した．

9．11．2　摂餌量

検疫馴化期間中1臥投与開始後週1回，全例について給餌量を電子天秤

13
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（GX－4000，株式会社エー・アンド・デイ）で測定し，その翌日に残余量を測定して

1日あたりの摂餌量を算出した．

9．11．3　体重

検疫馴化期間中1回，投与開始後週1回及び剖検日に，全例について電子天秤

（GX－4000，株式会社エー・アンド・デイ）で測定した．また，測定時ごとの体重の

増加量を求めた．

9．11．4　血清サンプル採取及び送付

検査頻度

例数

採血方法

送付方法

送付先

9．11．5　剖検

例数

検査時期

死亡例

：各剖検時

：各群全例［死亡例（動物番号27，34，79及び82）は除く］

瀕死屠殺例（動物番号84）については，2004年1月6日（投与

89日目）に可能な限り採血を実施した．

：後大静脈腹部から可能な限り採血し，室温で20～60分間静置後，

遠心分離［室温3000叩m，15分間，テーブルトップ遠心機（5420）

及びユニバーサル冷却遠心機（5800），株式会社久保田製作所］

して血清を得た．得られた血清は，送付時まで超低温フリーザー

［採取日～送付日（2003年10月9日～2003年12月10日，2003

年12月4日～2003年12月10日，2004年1月6日～2004年5

月31日，2004年1月29日～2004年5月31日，2004年5月20

日～2004年5月31日），実測値：一86．9－－74．2℃，許容範囲＿70℃

以下］で凍癌保存した．

：凍結血清は2003年12月10日（投与開始時剖検例及び8週間投

与終了時剖検例の凍結血清）及び2004年5月31日（16週間投

与終了時剖検例，32週間投与終了時剖検例及び瀕死屠殺例の凍

結血清）にドライアイス存在下で下記の送付先へ送付した．

：鹿児島大学　医学部　第三内科

〒890－8520　鹿児島市桜ケ丘八丁目35＿1

TEL：099－275－5330　　　FAX：099－265－7164

担当者：大中原研一

：各群全例

：全例（動物番号27，34，79及び82）について，体重測定後速や

かに実施した．

瀕死屠殺例　：1例（動物番号84）について，体重測定後，ベントパルビター
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生存例

検査方法

摘出器官名

写真撮影

ルナトリウム（東京化成工業株式会社）水溶液（6・48m釘hL5

mukg）の腹腔内投与による麻酔下で血清サンプル採取のための

血液を採取した後，放血安楽死させた．

：全例について，投与開始日，8，16及び32週間投与終了日の翌

日（絶食17～20時間後）に体重を測定し，ベントパルビタール

ナトリウム（東京化成工業株式会社）水溶液（6．48mg／mL，5

mL倣g）の腹腔内投与による麻酔下で血清サンプル採取のための

血液を採取した後，放血安楽死させた．

‥外表，内部器官及び組織を肉眼的に観察した．

：肺（左右）及びその他肉眼的に変化がみられた以下の器官・組

織．なお，食道については， 試験責任者の判断により持出した．

器官・組織　　　　動物番号

肝臓　　　　　　　84

腎臓（左右）　　　29

心臓　　　　　　　12，38

牌臓　　　　　　　57，69，81

食道　　　　　　7，8，19，20，21，22，31，32，33，55，

56，57，58，69，70，71，72，79，81，

83

横隔膜　　　　　　79

消化管（胃～結腸）66

卵巣（右）　　　　29

皮膚（腹部）　　　4，21

前肢（右）　　　　21

：被験物質投与の影響が疑われた以下の変化の代表例について，

写真撮影を実施した．

器官・組織　　　　動物番号

肺

肝臓

腎臓

牌臓

胸腔

横隔膜

27，29，31，32，34，79，84

84

29

57，69，81

79

79

消化管（胃～結腸）66

卵巣　　　　　　　29

皮膚　　　　　　　21
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9．11．6　器官重量（絶対重量及び相対重量）

例数

測定器官

測定方法

：各群全例

：肺（左右両側を一器官として測定した．）

：電子天秤（ER－60A及びHR－200，株式会社エー・アンド・デイ）

を用いて測定した・さらに・剖検時の体重から100gあたりの相
対重量を算出した．

9．11．7　肺の標本採取及び送付

採取頻度　　　：各剖検時

例数　　　　　：各群全例

標本作製方法　‥器官重量測定後，投与開始日（2003年10月9日）に剖検を行っ

た動物については左側肺を約5m厚で2箇所切り出し，これら

を凍結用包埋剤（0・C．T．COMPOUND，SakuraFhetechnicalCo．，

Ltd．）を少量注入した包埋容器（クリオディッシュ）に入れた．

その他の剖検時は左側肺を2分し，それぞれを同様に凍結用包

埋剤を少量注入した包埋容器に入れた．組織片が完全に埋没す

るまで凍結用包埋剤を注入した後，液体窒素で急速凍結し，送

付時まで超低温フリーザーで保存した［未固定凍結標本：初回

保存日～最終送付日（2003年10月9日～2004年9月1日）：

実測値－96．4～－70．7℃，許容範囲－70℃以下】．

また，右側肺及び「9．11．5　剖検」で掃出した肉眼的に変化がみら

れた器官・組織，さらに一部の個体の食道については，10％中

性緩衝ホルマリン液で固定した．なお，右肺はホルマリン注入

を行った．

右側肺はパラフィン包埋及び薄切を行い，パラフィン切片を作

製し，H．E．染色を施したくプレパラート標本）．ただし，動物番

号73については，エラスチカ・ワンギーソン染色も別途実施し

た・なお，右側肺の各葉のプレパラート標本は，それぞれ少な

くとも1枚ずつ作製した．

送付方法 ：未固定凍結標本（ドライアイス存在下）及びプレパラート標本

は，下記の送付先に送付した（一部は手渡した）．

送付 日 標本 動物番号

2 00 3 年 12 月 12 日 プレパ ラー ト榎本・ （投与開始 日及 び 8 週 間投 与終了時剖検例）

9～ 14，2 3～2 6，3 5～3 8， 5 9～ 64，7 3～7 6，8 5－ 88

2 00 4 年 1 月 6 日 プ レパ ラー ト標本… 73

20 04 年 1 月 2 9 日 プ レパ ラー ト標本・ （死亡例及び瀕死屠殺例）

2 7， 34， 79，8 2，8 4
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2004年2月16 日 プレパラート標本・ （16週間投与終了時剖検例）

5～8，19～22，31～33，55～58　69～72　81 83

2004年6月2日 未固定凍結標本 55，82

2004年6月10 日 プレパラート標本・ （32週間投与終了時剖検例）

1～4，15～18・28～30，51－54，65～68，77，78，

80

2004年9月1日 未固定凍結標本 55及び82を除く全例

＊：H・E．染色　筆書：エラスチカ・ワンギーソン染色

送付先　　　：鹿児島大学　医学部　第三内科

標本の保存

〒890－8520　鹿児島市桜ケ丘八丁目35＿l

TEL：099－275－5330　　FAX：099－265＿7164

担当者：大中原研一

：送付する標本以外は，真空パック後保存した．

9．12　統計学的手法

各群の摂餌量・体重及び器官重量（絶対重量及び相対重量）のデータについては，

まず・Bartlett法により等分散性の検定を行い，等分散の場合は，一元配置法により分

散分析を行った・その結果・有意ならばDunnett法を用いて検定を行った．Banleは法

により等分散性が認められなかった場合は順位変換を行い，Kmskd－W此S検定を行っ

た■その結果・有意ならばDu皿ett型の検定を行った・検定は，各系統ごとに，対照

群と被験物質群の間で実施した・これらの検定及び計算にはMUSCOT統計解析ソフ

トウェア（ユックムス株式会社）を使用して行い，有意水準は5％とした．一般状態

及び剖検のデータについては検定を実施しなかった．

9・13　予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験

計画書に従わなかったこと

試験計画書では剖検時に食道を摘出することを計画していなかったが，動物番号7，

8，19・犯21・22・31，32，33，55，56，57，58，69，70，71，72，79，81及び83

については・食道を摘出するとともに10％中性緩衝ホルマリン液で固定した．1000

h帥g群のみ誤投与によると考えられる死亡がみられたため，食道に何らかの異常が

生じている可能性が考えられたために実施したものであり，試験の評価に影響を及ぼ

すものではないと判断した．

上記以外では・予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのあ

る事態及び試験計画書に従わなかったことはなかった．
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10．結果・

10．1　死亡数

BALB／CAnNCTiマウス（Table1－1，Appendix1－1）＿＿

1000m帥g群の2例が投与93日目に死亡した・なお・対照群及び200m釘kg群では

死亡はみられなかった．

C57Bu6NC→マウス（Table1－2，Appendix1－2）＿

1000mg偲g群の2例が投与75及び92日目に死亡し，1例を投与89日目に切迫屠殺

した・なお，対照群及び200m釘kg群では死亡はみられなかった．

10．2　一般状態

BALB／CAnNCづマウス（Tables2－1～2－11，Appendices2－1～2－3）＿＿

1000mg耽g群では，自発運動の減少が1あるいは2例で投与91，92及び103日目

にみられ1例が投与93日目に死亡した・200mg耽g群では，四肢の異常（前肢の脱

落）が2例で投与11日目～各剖検日にみられその内1例では剖検日に脱毛（前肢

の脱落部分）を伴っていた・また，塵癌が1例で投与95～115日日にみられ，投与111

～122日目には脱毛もみられたが，投与123日日以降，これらの症状は全て消失した．

200m釘kg群でみられた症状は用量に関連しない変化であることから偶発的変化と判

断した．なお，対照群では，脱毛が1例で投与217日日～剖検日にみられた．

C57BIJ6NCrjマウス（Tables2－12～2－21，Appendices2－4，2－5）

1000mg作g群では，自発運動の減少，振戦及び体温低下が1例で投与75日目にみ

られ同日に死亡した．また，腹臥位及び呼吸時の異常音が1例で投与92日目にみら

れ同日に死亡した．さらに，自発運動の減少及び体温低下が1例で投与89日目にみ

られたため・同日に切迫屠殺した・なお，対照群及び200m釘kg群では異常はみられ
なかった．

10．3　摂餌量

BA工月／CAnNCrjマウス（Fig．1，Tables3－1，3－2，Appendices3－1～3－4）

いずれの群においても，投与期間を通じて対照群との間に摂餌量の差はみられなか

った．

C57BU6NCriマウス（Fi牢．1，Tables3－3，3－4，Appendices3－5～3－8）

1000mg此g群では投与14週目に，200mg此g群では投与1週目に摂餌量の高値がみ

られたが，継続した一定の傾向がみられていないことから，毒性学的意義は少ないも

のと判断した．

10．4　体重

BALB／QAnNCボマウス（Fi翠．2，Tables4－1，4－2，4－5，4－6，Appendices4－1～4－4，4－9

～4－12）
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いずれの群においても，投与期間を通じて対照群との問に体重の差はみられなかっ

た・なお・200m的g群では，投与14及び20週目に体重増加量の低値がみられたが，

体重では対照群との間に差がなく・用量に関連しない変化であることから，偶発的変

化と判断した．

⊆51寧U6NCホマウス（Fig■2・Ta担4－3・4－4・4－7，4－8，Appendices4－5～4－8，4－13二
4－16）

いずれの群においても，投与期間を通じて対照群との間に体重の差はみられなかっ

た・なお・200m的g群では・投与20週目に体重増加量の低値がみられたが，体重で

は対照群との間に差がなく，用量に関連しない変化であることから，偶発的変化と判
断した．

10．5　剖検

塾もLB／CAnNCriマウス（Tables51L－5－3・5－5，5－7，Appendices5－1，5－3，5－5．5－7，5－弛

1000m釘kg群の死亡例では，肺の赤色化が全例（2例）でみられた．胸腔内に緑色

物貯留が1例でみられたことから，死因は誤投与による可能性は否定できなかった．

1000m釘kg群の生存例では，16週間投与期間終了時剖検例において，肺の赤色化が1

例で，肺の退縮及び退色が1例でみられた．な乳32週間投与期間終了時剖検例にお

いて・肺に白色巣・腎臓及び卵巣に嚢胞が1例でみられたが，一般的にげっ歯類でみ

られる変化であることから偶発的変化1）と判断した・8週間投与終了時剖検例では，

心外膜に白色巣が1例でみられたが，対照群にもみられる変化であることから偶発的

変化と判断した・投与開始日剖検例（対照群）では異常はみられなかった．

200mg耽g群では，16週間投与終了時剖検例において，前肢の欠損及び皮膚（腹部）

の脱毛が1例で，32週間投与終了時剖検例において，前肢の欠損が1例でみられたが，

いずれも用量に関連しない変化であることから偶発的変化と判断した．

－C57BIJ6NCriマウス（Ta趣－5，2・545J，5－8，Appendices5－2，545－6，5－8，5－1＿Q）＿

1000m釘kg群の死亡例及び切迫屠殺例では，死亡例において肺の赤色化が1例でみ

られたが，肺の緑色物付着が2例及び緑色化が1例で，腹腔内及び胸腔内の緑色物付

着が各1例で，肝臓の緑色物付着及び退色が1例で，気管・気管支の緑色内容物充満

が．1例で，横隔膜の緑色物付着が1例でみられたことから，死因は誤投与によるもの

と考えられた・1000mg此g群の生存例では，被験物質投与に起因すると考えられる変

化はみられなかった・なお，16週間投与終了時剖検例において，牌臓に黒色巣が1例

でみられたが，対照群にもみられる変化であることから偶発的変化と判断した．

200mg此g群では，32週間投与終了時剖検例において，胃～結腸にガス貯留が1例

でみられたが，用量に関連しない変化であることから偶発的変化と判断した．また，

16週間投与終了時剖検例において，肺臓に黒色巣が1例でみられたが，対照群にもみ

られる変化であることから偶発的変化と判断した．
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10．6　器官重量（絶対重量及び相対重量）

BA

6tl～6－4，か9，か11～6－14，6－19）

いずれの被験物質投与群においても，対照群との間に器官重量の有意な差はみられ

なかった．

C57BU6NC

6－5～か8，6－10，6－15～ふ18，6－劫）＿＿

いずれの被験物質投与群においても，対照群との間に器官重量の有意な差はみられ

なかった．
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11．考察

アマメシバを200及び1000mg丑釘日の用量で各群雌12例のBAは／cAがCづ及び

C57BU6NC再マウスに1日1臥週7回，8，16あるいは32週間投与（計56；112ある

いは224回投与）し，肺への毒性について調べた．対照群には注射用水を被験物質群と

同様の方法で投与した．

32週間の投与期間中・BALBたA州Cづマウスの1000mg耽g群の2例が投与93日目に

死亡した・C57BU6NCづマウスでは，1000mg耽g群の2例が投与75及び92日目に死亡

し，1例を投与89日目に切迫屠殺した・BAは／cA劇Cdマウスの死亡例2例中1例，

C57BU6NCづマウスの死亡例及び切迫屠殺例全例で胸腔内に緑色物貯留，肺の緑色化，

気管・気管支の緑色内容物充満等の変化がみられたことから，BALBkAnNCづマウス1

例を除く動物の死因は被験物質の誤投与によるものと考えられた・なお，BALB／CAnNCづ

及びC57BU6NCdマウスの対照群及び200m釘kg群では死亡はみられなかった．

一般状態観察では・BALBkA鵬Czjマウスの1000mg此g群の死亡例及び生存例におい

て自発運動の減少がみられ，C57BU6NCdマウスの1000m帥g群の死亡例及び切迫屠殺

例では，呼吸時の異常音，腹臥位，自発運動の減少，振戦及び体温低下がみられた．

摂餌量，体重及び器官重量では，いずれの群においても披験物質投与に関連した変化

はみられなかった．

剖検では，BALB／CA血NCdマウスの1000mg珠g群の死亡例で肺の赤色化が，生存例で

は・16週間投与期間終了時剖検例で肺の赤色化退縮及び退色がみられた．また，

C57BU6NCdマウスでは1000mg偲g群の死亡例で肺の赤色化がみられた．しかし，被験

物質の誤投与が死因と考えられるBALBkA畑Cd及びC57BU6NCづマウスでみられた肺

の赤色化は，循環障害に起因した変化である可能性も考えられ被験物質投与との関連

は確認できなかった・一方・被験物質の誤投与が死因とは考えられないBALB／cA劇Cd

マウスの1000m釘kg群の死亡例でみられた肺の赤色化，1000m帥g群の生存例（16週間

投与期間終了時剖検例）でみられた肺の赤色化退縮及び退色は被験物質投与に関連し

た変化である可能性があると考えられるが，32週間投与期間終了時剖検例において被験

物質投与に関連した変化がみられなかったことから，被験物質投与と肺障害の関連をよ

り明確にするためには病理組織学的検査等の結果と併せて考察する必要があると考えら

れた．

以上の結果より・本試験条件下では・アマメシバを1000m帥釘日の用量で1日1回，

週7回投与した場合，BALB／cAがCTjマウスでは投与期間が8週間を超えると肺に何らか

の障害が起こる可能性が考えられた・C57BU6NCづマウスではアマメシバ投与と肺障害

の関連を明らかにできなかった．
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117　No abnormal si9mS

Ⅳumorals ropresont tho：numb8r Of anlmals・



Tabl0　2－17　　　　　Clinical s19nS　まn fomalo C57BL／6NCrj mic8
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℡ab18　2－18　　　　Clinical s19nSln fomale C57BL／6ⅣCrj nico
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164　No abnormal s19nS

165　Ⅳo abnormal sエ9nS

Ⅳumor81s reprosont tho mmbQr Of animals・
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mbl0　2－20　　　　Clinical si9nSln fomalo C57肌／6NCrj mico
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190　yo abnormal slgnS

191　No abnormal s19m5
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193　がo abnorInal si9nS

194　No abnormal s19nS

195　がo abnormal s19m5

196　No abnormal signS

197　NO abnorma15i9m5

198　がo abnormal slgnS

199　No abnormal s19nS

200　Ⅳo abnorma1519m5

201　NO abnormal si9nS

202　No abnorma1519m5

203　No abnorm81S19nS

204　Ⅳo abnormal s19nS

205　No abnormal signS

206　封O abnormal　519nS

207　Ⅳo abnorma1519nS

208　がo abnorlnal si9n5

209　No abnormal si9nS

210　No abnormal si9m5

211　No abnorma15i9m5

212　No abnormal s1gnS

213　Ⅳo abnorma1519nS

Numor81s ropr050mt tho numbor of animals・



Tabl0　2－21　　　　　Clまnical s19nSin fOmalo C57B工ノ6ⅣCrj mico
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mbl。3＿1　　　　　F00d consumption（9／day）
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5．07＋0．62（141

4．42十1．24（12）

4．‘7＋0．89（12）

4．17十1．99（12）

3．58＋0．67（12）

3．92＋0．51（12）

3．92＋0．90（121

4．17＋0．83（12〉

3．92＋0．51（12）

4・．13＋0．35（8）

4．38十0．52（8）

4．13＋0．35（8）

3．88＋0．35（8）

4．13＋0．64（8）

3．63＋0．52（8）

5．38＋0．92（8）

4．00＋0．53（8）

4．25＋0．50（4）

4．25十0．50（4）

4．25＋0．50（41

4・00土0・00く　4〉

5．25＋0．50（4）

4．00十0．00（4）

4．00＋0．82（4）

4・00土0・00（4）

5．58＋0．51（12）

3．92＋0．29（12）

4．67十1．15（12）

3．33＋0．49（12）

3．42＋0．67（12）

3．75＋0．45（12）

3．58＋1．16（12）

3．83＋0．72（12）

3．75＋0．45（12）

4．13＋0．64（8）

4．50＋0．53（8）

4．13＋0．64（8）

3．63＋0．74（8）

3．88十0．64（8）

3．38＋0．52（8）

5．63＋1．69（8）

4．00十0．53（8）

3．75＋0．96（4）

3．25＋0．50（4）

4．50＋1．00（4）

3．75＋0．50（4）

5．00＋0．82（4）

3．50＋0．58（4〉

3．75＋0．96（41

3．75＋0．50（4）

5．33＋0．78（12）

3．92＋1．00（12）

4．83十0．83（12）

3．75十0．87（12）

3．58十0．51（12）

3．83＋0．引＝12）

3．42十0．90（12）

3．75＋0．75（12）

3．92十0．79（12）

4．13＋0．64（8）

4．00＋0．53（8）

4．38＋0．74（8）

4．00＋0．76（8）

3．88＋0．64（8）

3．83＋0．41（6）

5．33＋1．63（6）

3．50＋0．55（6）

3．67＋0．58（3）

3．33十0．58（：＝

3．33十0．58（31

4．00＋0．00く　3）

5．00＋1．00（3）

3．33＋0．58（：＝

4．00十1．00（3）

4．00＋0．00【3）

Study tqo．：SBL58－12

Valu85．ar0　0XprOSSOd as tholれOam＋S・D・（Nト

Not significantly di f8rOnt from言ontrol・



℡abl0　3－2　　　　　　Food consumption（9／day　〉in fom8108ALB／CAnⅣCrj mico Study　Ⅳ0．：SB工．58－12
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Dosofm℡／k9／day）　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

W

 

W

 

W

 

W

 

V

8
　
　
9
　
　
0
　
　
1
　
　
2

2

　

　

つ

ー

　

3

　

　

3

　

　

3

4．25＋0．96（4）

4．50＋0．58（4）

4．00十0．00（4）

4．00＋0．00（4）

4．25＋0．50（4）

4．75＋0．96（り
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4．00十0．00（3り

ValuQS are OXprOSSOd as tho moan　＋　S．D．（Ⅳh

Not si9mificantly dlfferent from言ontr01．



℡abl。3＿3　　　　　Food consumption（9／day）in f。ma18C57鈍／細Crj mico
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3．83＋0．39（12）

4．67＋0．89（12）

3．42十1．24（12〉

2．75＋0．62（12）

3．50＋0．52（12）

3．50＋1．09（12）

3．00十0．43（12）

3．50＋0．67（12）

3．50＋0．53（8）

3．88＋0．35（8）

3．88＋0．35（8）

3．75＋0．46（8）

3．38＋0．52（8）

3．50十0．53（8）

4．38＋0．92（8）

3．50＋0．53（8）

3．50＋0．58（4〉

4．00十0．00（4）

3．00＋1．41（4）

3．25＋0．50（4）

4．00＋0．00（4）

3．75＋0．50（4）

3．25＋0．50（4）
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5．08＋0．79112）

4．50＋0．52（12）★▲

4．33＋0．65（12）

3．17＋0．58112）

2．83＋0．72（12）

3．33＋0．49（121

3．08＋0．51（12）

3．08十0．29（12）

3．42＋0．79（12）

3．25＋0．46（8）

3．50＋0．76（8）

4．00十0．00（8）

3．63＋0．74（8）

2．88十0．64（8）

3．50十0．53（8）

5．38＋1．30（8）

3．25＋0．46（8〉

3．50＋0．58（4）

3．50十0．58（4）

4．00十0．82（4）
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3．75＋0．50（4）

3．75＋0．50く　4）

3．25＋0．96（4）

3．25十0．50（4）

5．00十0．95（12〉

4．08十0．67（12）

5．08＋0．79（12）

3．33＋1．56（12I

2．75＋0・62．け2）

3．58＋0．67（121

3．08＋0．79（12）

3．25＋0．45（12）

3．50＋0．67（12）

3．63＋0．74l O）

3．50十0．76（81

4．00＋0．58（7）

3．43＋0．53（7）

3．33＋0．52（6）

4．60＋0．55（5）＝

4．20＋0．84（51

3．40＋0．55（5）

4．00＋0．00（3）

3．67＋0．58（3）
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3．33＋0．58（：＝

3．67＋0．58（3）

4．33＋0．58（3）

3．00＋1．00（3）

3．33＋0．58（31

Valuos ar0　8XprOSSOd as the moan＋5・D・川）・
H pく0．01：519mificantly diffQr〇百t from contr01・



℡ablo　3－4　　　　　　Food consumptiorl（9／day）in fomalo C57犯／6NCrj ml。○
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Table　4－1　　　　Body woi9ht（gIim f8malo BALB／CA蛸Crj mico
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19．01＋0．79（14）

18．40＋1．52（12）

土8．67＋1．40く12）

19．27＋1．36（1二日

20．78＋1．54（12）

21．54＋1．71（12）

22．40＋1．63（12）

22．62＋1．51（12）

22．99＋1．19（12）

24．11＋1．51（8）

24．63＋1．31（8日

24．38＋1．32（8）

24．71＋1．26（8）

25．05＋1．25（8）

25．14＋1．33・（8）

25．41＋1．33（8）

25．64＋1．17（8）

27．20＋0．89（4）

26．55＋1．32（4）

26．25＋1．07（4）

26．80＋1．14く　4）

27．10＋1．02（4）

26．68＋1．02（4）

27．10＋1．07（4）

26．78＋1．40（4）

19．10＋0．76く12）

18．17＋1．35く12）

18．21＋1．61（12）

18．63＋1．24（12）

20．06十1．60（12）

20．89＋1．51（12）

21．61＋1．54（12）

22．08＋1．31（12）

22．31＋1．43（12）

23．25＋1．40（81

24．28＋1．70（8）

23．98＋1．57（81

24．29＋1．40（8〉

24．50＋1．31（8）

23．84＋1．50（8）

24．61＋1．48（8）
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25．23＋1．18（4）
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18．58＋0．85（12）

20．23＋1．29（12）

20．90十1．45（12）

21．76＋1．53（12）

22．15＋1．36（12）

22．26＋1．34（12）

23．38＋1．37（8）

23．74＋1．18（8）

24．05＋1．03（8）

24．60十0．9‘（8）

24．29＋1．40（8）

24．38＋0．92（6）
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25．17＋0．80（3）

25．40＋0．85（3）

25．10＋0．85（3）

Val胴S ar0　0Xpr8550d．as tho moan±S・D・（Nト

Not　519mificantly difforont from contr01・
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26．23＋1．47（3）

ValuOS ar0　0XprOS60d as tho moan土S・D・叩ト
Not si9mificantly dlfforont　だrom conヒrol．



Tabl。4＿3　　　　　80dy woまght（91in femal。C578L／6ⅣCrj mice
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17．05＋0．98（12〉

17．58十1．19（12）

18．69＋1．01（12）

19．63＋1．10（12）

20．26＋0．96（12）

20．45＋1．20（12）

20．57＋1．16（12）

21．28＋1．11（8）

21．69＋1．39（8〉

21．98＋1．35（8）

22．60＋1．46（8〉

22．71＋1．61（8）

22．85＋1．38（8）

23．55十1．98（8）

23．65＋1．89（8）

23．75＋2．34く　4）

24．10＋2．39（4）

24．20＋2．05（4）

24．85＋2．29（4）

24．53十2．25（4）

24．78＋2．50（4）

25．23＋2．42（4）

24．65＋2．22（4）

16．28十0．80（12）

16．28＋0．75（12）

16．94十0．66（12）

17．88＋0．72（12）

18．77＋0．90（12】

19．48＋1．10t12）

20．13＋1．28（12）

20．50＋1．13（12）

20．98＋0．78（12）

21．58＋1．06（8）

21．71＋0．87（8）

21．94＋1．28（8）

22．74＋1．12（8）

22．90＋1．35（8）

23．11＋1．56（81

23．43＋1．36（8）

23．75＋1．65（8）

25．68＋2．12（4）

26．25＋1．84（4）

26．43＋1．87（41

26．23＋1．83（4）

26．63＋1．87（4）

26．93＋2．12（4）

26．65＋1．57（4）

26．45＋1．63（4）

16．23＋0．80（12）

15．96＋0．77（12）

16．85十0．74（12）

16．97＋0．79（12）

18．28＋0．85（121

18・87土0・90（12）

19．23＋0．98（12）

19．54＋0．84（12）

19．97＋0．83け2）

20．84＋1．0118）

20．88十0．93（8）

21．09＋1．07（7）

21．61＋1．17（7）

22．10＋0．84（6）

22．48＋0．73（5）

22．60＋1．14（51

23．08＋0．76（5）

23．63＋1．01（3）

23．77＋0．74（3日

23．73＋1．50t：＝

23．93＋1．46（3）

23．90＋0．92（3）

23．90＋0．35（3）

24．37＋0．25（：＝

24．00＋0．36（3）

Valuos ar0　0XprOSSOd as tho■mOan土S・D・川ト
Ⅳot sま9mlficantly difforont from contr01・



Tabl0　4－4　　　　　　　Body woight（9）in fomalo C578L／6ⅣCrj mico

ま等
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28．03＋2．10（4）
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24．53＋0．21（3日

25．07十0．06（3）
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25．97＋0．92（3〉

26．13＋0．59（3）

26・40土0・79（3）

26．13＋0．25（31

Valu05　ar8　0XprOS80d aS tho moan　＋　S．D．（Ⅳト

pot Si9mificantly dまfforont from言ontrol．



Table　4＿5　　　　　Body vQight9ain（9）まn fOma18BAL8／CAnⅣCrj mまC¢
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－0．51＋1．20（12）

0．27＋0．72（12）

0．60十0．33（12〉

1．52＋0．63（12）

0．76＋0．55（12）

0．86＋0．52（12）

0．22＋0．45（12）

0．38＋0．55（12）

0．88＋0．39（8）

0．51＋0．41（8）

－0．25＋0．42（8）

0．34＋0．28（8）

0．34＋0．51（8）

0．09＋0．44（8）

0．28十0．41（8）

0．‘23＋0．30（8）

0．73＋0．40（4）

－0．65＋0．68（4）

－0．30十0．47（4）

0．55十0．45（4）

0．30＋0．38（4）

－0．43＋0．31（4）

0．43＋6．31（4）

－0．33＋0．78（4）

－0．18＋0．46（41

一0．93＋0．89（12）

0．04＋0．71（121

0．42＋0．79（12）

1．43＋0．67（121

0．83＋0．49（12）

0．72＋0．96（12）

0．48十0．92（12）

0．23＋0．38（12）

0．55＋0．40（8）

1．03十0．45（8）

－0．30＋0．56（8）

0．31＋0．40（8）

0．21＋0．30（8）

－0．66＋0．37く　8）★

0．78＋0．27（8）

0．13＋0．40（8）

0．60十0．5314）

0．15＋0．53（4）

0．05＋0．58（4）

－0．20＋0．37（4）★

0．73＋0．51（41

－0．10＋0．34（4日

－0．20＋0．36（4）

－0．05＋0．48（4）

0．00＋0．16（4）

－1．05＋1．10（121

0．17＋0．50（12）

0．36十0．67（12）

1．64＋0．65（12）

0．68十0，62（12）

0．86＋0．82（12）

〇・39土0・65（12）

0．11＋0．62（12）

0．86＋0．36（81

0．36＋0．50（8日

0．31＋0．49（8）

0．55＋0．53（8）

－0．31＋1．06（81

－0．17十0．77（61

0．43＋0．91（6）

0．10＋0．50（6日

0．77＋0．32（3）

－0．03＋0．40t　3日

－0．37＋0．81（3）

0．47＋0．23（31

0．53＋0．42（3）

－0．50＋0．61（3）

0．23＋0．70（3）

－0．30十0．17（3）

0．37＋0．23（：＝

Valuos ar0　0ⅩprOSSOd as the mOan　＋　S．D・（Nト

★pく0．05：519mificantly difforonモfrom coIltrOl．



Tabl0　4－6　　　　　　Body w819ht　98まれ　く　すIln fomalo BAu／CAnⅣCrj mico

㌫冶
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Study　Ⅳ0．：SBL58－12
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D080（mg／k9／day）　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
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－0．28＋0．22（4）

0．35＋0．65（4）

0．55＋0．59（41

0．05十0．72く　4）

一0．18＋0．57（4）

0．65十0．37（4）

－0．08＋0．61（4）

0．23＋0．38（4）

－0．10＋0．22（4）　　　0．03＋0．41（4）

0．37十0．21（3日

一0．20十0．10（3）

－0．13＋0．57（：り

1．17＋0．93（3）

一0．13＋0．35（3）

0．07＋0．32（3）

－0．37＋0．31（：り

Ⅴ息luo〒　ar0　8Xpr08SOd as tho moam＋S・D・川ト
Ⅳot s19nifiくほntly difforont from言ontrol．
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0．53十0．52（12）

1．11＋0．67（12）

0・94土0・46（12）

0．63＋0．38112）

0．19＋0．48（12）

0．12＋0．43（12）

0．45＋0．33（8）

0．41＋0．53（81

0．29＋0．57（8）

0．63＋0．26（8）

0．11＋0．32（8）

0．14＋0．54（8）

0．70＋0．82（8）

0．10＋0．29く　8〉

0．50＋0．33（4）

0．35＋0．10（4）

0．10＋0．61（4〉

0．65＋0．26（4〉

－0．33＋0．53（4）

0．25＋0．41（4）

0．45＋0．26（4〉

－0．58＋0．22（4）

0．05十0．35（4）

0．00＋0．36（12）

0．“＋0．40（12）

0．93＋0．42（12）

0．89十0．44（12）

0．72＋0．43（12）

0．64＋0．54（12）

0．38＋0．37（12‾）

0．48＋0．59（12）

0．54＋0．40（8）

0．14＋0．77（8）

0．23＋0．82（8）

0．80＋0．51（8）

0・16土0・郎（8）

0．21＋0．56（8り

0．31＋0．61（8）

0．33＋0．42（8）

0．85＋0．51（4）

0．58＋0．48（4）

0．18＋0．59（4）

－0．20＋0．34（41★★

0．40＋0．29（4）

0．30＋0．40（4）

－0．28＋0．81（4）

－0．20＋0．28く　4）

0．55＋0．49（4）

－0．28＋0．58く12）

0．89＋0．2‘（12）

0．12＋0．40（12）

1．31十0．51（12）

．0．59十0．50（12）

0．37＋0．39（12）

0．31十0．44（12）

0．43＋0．49く12）

0・93土0・73（8）

0．04十0．69（8）

0．29＋0．50（7）

0．53＋0．28（7）

0．13＋0．48（61

0．42＋0．61（5）

0．12＋0．77（5）

0．48＋0．76く　51

0．13＋0．49（3）

0．13＋1．62（3）

－0．03＋1．．10（3）

0．20＋0．10（3）

－0・03土〇・64（3）

0．00＋0．69（3）

0．47＋0．57t　3）

－0．37＋0．47（3）

0．43＋0．12（3）

ValutiS arQ　やXpr0660d as thQ mOan　十　S．D．（Ⅳト

★★　pく0．01：Si9m土日cantly difforo言t from eolltr01．
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ー0．20＋0．41（4）

0．45＋0．53（4）

0．13＋0．26（4）

0．65＋0．33（4）

0．10＋0．45（4）

0．05＋0．10（4）

0．03＋1．13（4）
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Valuos ar00XprOS68d as th。爪。an土5・D・川ト
Not s19nlficantly diff8r8mt from contr01．



Gross Pathology Fまndin9S

Grad8

0　：　Ⅳo abnormal Chan905

1：　5119ht

2　：　凡Odorat0

3　：　Markod

p　；　Non－grad8d chan905

トー　　Ch

Oヽ　トJ
－



Tabl0　5－1　　　　　Gross path0109y findin95in fomal。8AL8／CAnⅣCrゴ山co（Day O）

ト■一　Ch

くつ＼　u

トJ

Study N0．：58工．58－12

Findin95

Group Contr01　　　　　AmalnOShiba Amam08hiba
Doso（m9′k9／dayI　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grad0　　　　　　　　　　0　1　2　3　p O　1　2　3　p O　1　2　3　p

No abnormal Chan90S

Numorals rQpr850nt tho numbor of animalS．



Tabl0　5－2　　　　　　GrosS pathology findh9gin fOmalo C57比／6ⅣCrj mlcO（加y O）

トー　Ch

くつ＼A
LJ

Study　Ⅳ0．：SBI．58－12

Findin98

Group Contr01　　　　　AmamoEhiba AmamShiba
Doso（m9／k9／day）　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000
Gra血3　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　p O　1　2　3　p O　1　2　3　p

Ⅳo abmOrmal chan90S　　　　　　　　　　　　　　　2

ⅣumOrals roprosomt tho numbor of animals・



Table　5－3　　　　　　Gross patholoqy findin95in fomlo BA工．B′CAnⅣCrj mico（8t沌Qk）

蚕訟

Study　Ⅳ0．：SB158－12

Flndln9S

Group CoJltr01　　　　　　人mamoshiba AmamoShiba

Doso（mg／k9／dayI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grad0　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　p O　1　2　3　p O　1　2　3　p

Whito focus′　OplCardium　　　　　　　　　　3　　　　　　1　　4　　　　　　0　　3　　　　　　1

NumOrals rOprOSOnt tho number of　8nlnals．



Tabl0　5－4　　　　Gross path0109y臼ndまn95in fomalo C57肌／柑Crj mico t8W00k）

Findin95

No abnormal changQS

¢roup

Doso（mg／k9／day）
Qrado

control Amam08hiba

200

0　1　2　3　p O　1　2　3　p

AmamOShiba

lOOO

O　1　2　3　　才

Study N0．：S王】エ58－12

Ⅳunorals roprQSOnt the numbor of amlmlS・

（コ＼　Ch
Lハ　Ch



mblQ　5－5　　　　　　GrosS pathol09y findin9Sin foma18mも8／eAnⅣCrj mice（16　W00k）

ト．・一

票S

Study　Ⅳ0．：58工．58－12

Fiれdin95

Group ControI AmamOShlba Amam03hiba

Dosotm9／k9／day〉　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000
Grad0　　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　p O　1　2　3　p O　1　2　3　P

Extornal flndln95

Loss of hair．abdominal re910m

も056　0f hand

lun9
Rod

R8traCtion

Disc01oration

4　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　0　　　4

4　　　　　　　　　0　　　4

4　　　　　　　　　　0　　　　4

2

　

　

2

　

　

2

0

　

　

0

　

　

0

Ⅳu爪Ora18　rOprOSOmt tho numbor of anlmals・



Tabl0　5－6　　　　Gr055pathology findin9Sin f…10C57BL／6ⅣCrj mico卜16W00k）

FlndingS

Spl00m
Black focuS

Group

Do50（m9／k9／day）
Grado

Ⅳumorals roprosont tho numbor of animals・

ト・・・一

S畏

contr01　　　　　人mamoshiba AmamOShiba

200　　　　　　　　　1000

0　1　2　3　p　　0　1　2　3　P O　1　2　3　p

3　　　　　　1　　3　　　　　　1　1　　　　　1

Study N0．：SBL58－12



Tabl8　5－7　　　　　　Gross path0109y findin9Sin fQmal08Al・8／CAnⅣCrj】nico（321沌Ok）

ト一一▲

霊笠

Study　Ⅳ0．：58L58－12

Flndin95

Group Control Amamoshiba Amamoshiba

冨；三霊mg／k9／dayI　。12　3，。12…03，。110…03，

Extornal findingS

L06S Of hair，abdo】Ⅵinal r0910n

Dofoct，for011mb

Lun9
Whlt■o foく：uS

Ridnoy

Cyst

Ovary

CySt

3　　　　　　　　　1　　　4

4　　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　0　　　4

4　　　　　　　　　0　　　4

4　　　　　　　　　　0　　　　4

0　　　3　　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　　0

0　　　2　　　　　　　　　1

0　　　2　　　　　　　　　　1

0　　　2　　　　　　　　　1

Numorals roprosont th。numbor of anlmals・



℡able　5－8　　　　Gross pathology findin9Sim fomalo C578も／6ⅣCrj mico（32wQQk）

Findim9S

Sto∬laCh

GaS rOtOntion

Duodonum

GaS rl∋tOntion

Jojunum
GaS rOtOntion

工10um

Gas rotOntion

Cocum

GaS rOtOntion

C010n

Gas rQtOntion

Group

Dose（m9／k9／dayI
Grado

Ⅳumora16　rOprOSQnt tho numbor of anima15・

－

＄さ

control AmamOShiba

200

0　1　2　3　p O　1　2　3　p

4　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　0　　　3

Amam06hまba

lOOO

O　1　2　3　p

1　　　3　　　　　　　　　0

1　　3　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　0

Study　Ⅳ0．：SBL58－12
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Tabl0　6－1　　　　0r9an WOightin fomalo B肌8／CAmNCrj mlco（Day＝

Group

poso（m9／k9／day）
N

ContrO1

2

Lun9　　　　（mg）　129・5

AmameShiba

200

0

valut柑　ar0　QXprOSSOd as tho moan＋S・D・

一・▲

－」、」

ト■▲　N

Study N0．：SBL58－12



Tabl0　6－2　　　　　　0rgam WOi9htin fomale C57BL／6Ⅳ⊂り　mlco（Day O）

ト．・．一

S d

Study No．：SBL58－12

三三；：マ器官／k9／輔　Cont；01　Am謂Shiba　雪謁Shiba

Lun甘　　　　　くmg）　110・5

Valuos are QXprOSSOd as tho moan　＋　S・D・



mbh　6－3　　　　0r9an朋19btin fomaleBAL8／CAnⅣCrjmico（8朋0日

controI AmamoShiba AmamOShiba

三三；：7芸9／k9／day）二V▲　　20…　　1002

Lumg　　　（m9）　138・5＋4・7
132．5十6．0　　　　137・0＋5・9

valuos ar0　QXprOSSOd aS tho moan＋S・D・

Ⅳot Si niicantly difhront fron言ontr01・

l■－▲

d景

Study　Ⅳ0．：SBL58－12



Tablo　6－4　　　　　　0r9an WOightin fomalo C57m／柑Crj miCe（8W00k）

トー▲

玉出

Study　Ⅳ0．：SBL58－12

…三；：7芸9／k9／day｝　Cont：01　加琴hiba A琴血
Lun9　　　　（叩）　118・3＋4・6　　　128・8十8・8　　　117・5＋6・1

Valuos ar0　0XprOSSOd as tho moall　＋　S・D・

Not si9mificantly diffQrOnt from言ontrol・



Tabl0　6－5　　　　0r9an桐ightin fomalo BALB／CAnNCrj mice t16W00kI

contr01　　　AmamOShiba AmamOShlba

冨三；：7芸9／kg／day｝　　4　　　202　　100；

Lun9　　　（mg）　190・3＋6・6
193．5十6．1　　　　199．3十8．5

valuos ar00XprOSSOd as tho noan＋S・D・

Not519nificantly difhront from言ontrol・

ト・一

d景

Study N0．：58L58－12



Tabl8　6＿6　　　　　0r9an WOi9htin fQmalo C57BL／6NCrj mlco（16W08kI

ト一一▲

－J

Ch　∃

Study　Ⅳ0．：SBL58－12

三三：：マ芸9／kg／day）Comt：01Amam；岩…iba Ama琴ba
Lu叩　　　　く呵）　172・8＋7・3　　　164・0＋24・2　　174・5

Valuos arQ QXprOSSQd as tho m08m　＋　5・D・

Not signlficantly differQnt fro】れ言ontr01・



mbl0　6－7　　　　　0r9an WOi9htin h舶10mLB／C加NCrj mico（32V的k）

Amam08hlba Amam08hiba

；；；；て芸9／kg／day）　。　　　20‡　100；

Group ContrOl

Lun9　　　　（m9〉　　160・0＋10・3
163．5＋5．1　　　　152．7＋5．5

valllOS are QXpmSSやd as thQ mean＋　S・D・

Not Si9nificantly difforont f【○血石ontr01・

■・一一

ヨ諾

Study　Ⅳ0．：58Ⅰ一58－12



℡abl。　6－8　　　　　　0叩an胴19htin fQmalo C578L／6NCrj】正C。（32W00kI

ト一一l

遥遠

Study No．；SB工一58－12

三言；：マ芸9／k9／day）Cont：01加；岩…iba　当琴ba
Lun甘　　　　　く叩）　137・3＋4・6　　　155・0＋19・5　　135・0＋11・1

Values ar。OXpr8550d as tbo moan　＋　S・D・

Not s19mlficantly dif餌ront from COntrOl・



mbl。6＿9　　　　　R01atlve or9an VQi9htin f8m818BALB′cAnⅣCrj mま¢○（Day OI

ト．・．一

・、】　00

＼．0－　くつ

Study N0．：SBL58－12

contr01　　　　　Amam05hまba Amam08hiba

D050くm9／k9／day卜　　　　　　　　　　　　　　200　　　　1000

Ⅳ　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　0　　　　　　　　0

Group

Lun9　　　　（m9／1009BW）　771・5

Va1u8S ar。8XpreSSt＞d as th8　mean　十　S・D・



Tabl。　6－10　　　　　RQlativ00r9an WOi9htin fomalo C57BL／6ⅣCrj mico（Day O）

ト．・一

芸讐

Study　Ⅳ0．：58L58－12

三三；：7琵9／k9／day）　Cont：01　Am；冨…Sbih　雪琴曲

Lun9　　　　（叩／1009BW）　　762・0

ValuQS ar0　eXprOSgOd as tho　爪08m　＋　S・D・



Tabl0　6－11　　　R01ative or9an Wei9htin fOmalo8ALB／CAnⅣCrj micO（8W00k）

Grotlp
Doso（m9／k9／day）

Ⅳ

Contro1

4

Lun甘　　　　くmg／10098椚　　719・8＋13・5

valuos ar0　0XprOSSQd as tho m8an＋　S・D・

Not si9nificantly difforont from言ontrol・

AmamQShiba Amam05hiba

200　　　　　　　1000

4　　　　　　　　　　　4

702．0＋18．8　　　　703．3＋34．8

ト・－▲

00　00

ト一　山

Study　Ⅳ0．：・SB工．58－12



mbl0　6－12　　　　　　R818tivo or9an WOi9htin fomalo C57Bも／6ⅣCrj mico（8　wMk）

一

缶巴

Study N0．：SBL58－12

≡：；：7芸9／k9／day）　Cont：01　Am琴仙　Å琴hiba
Lun甘　　　　くm9／10098叫　　“2t3十47・1　　679・8十25・7　　656・8＋16・1

Valuos ar0　0XprOSStld as th。mt）an　＋　S・D・

Not sigrllficantly dlf如ront from言pntr01・



℡且ble　6＿13　　　　　R01ativ00r9an W019ht・in紬malo BALB／C加ⅣCr］mico（16W的kI

■－▲

豊富

Study N0．：SBエー58－12

…；；：7器9／k9／day〉　　Cont：01Am竿ba Am；冨；…hlba
Lu叩　　　（m9／10098叫　　863・5＋44・7・　855・5＋44・0　　864・〇十19・7

Valuos ar0　QXpreSSOd as tho mQan　＋S・D・

・Not si9mificantly differOnt from言ontr01・



Tabl0　6－14　　　　　R01atlv0　0r9an WOightin female C578L／6ⅣCりmico（16V的k）

ー▲

窒試

Study　Ⅳ0．：SBL58－12

≡：；：7器官／k9／軸　　Cont：01誓言…hlba Am；甘言≡hlba

hIn9　　　　（mg／1009BWI　　778・8＋82・1　　799・5＋137・7　　830・0

Valuos ar0　0XprOSSQd as tho moan　＋　S・D◆

Not s19mificantly dlfforOmt from言ontr01・



Tabl。6＿15　　　　　R81ativ00r9an VOi9htin fomalo BA工・8／CAmⅣCrj nico（32朋Ok）

ト．■

認　票

Study　Ⅳ0．：58エー58－12

冨三；：マ器官／k9／軸　　Cont：01Am竿ba Am；冨言…hiba
Lun9　　　（m9／10098叫　　652・3＋42・8　　678・0＋19・3　　657・3＋59・1

ValtlOS arQ QXprQSSOd as tho mean　＋　S・D・

Ⅳot si9mificamtly difforont from言ontr01・



℡ablQ　6－16　　　　　　RQlativ0　0r9an V01ghtln fomalo c578も／細Crj mまco t　32　V00k）

ト一一l

芸笥

Study N0．；SBL58－12

Group Contr01　　　AmamQShlba Amn05hiba
Doso（m9／k9／day）　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000
Ⅳ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　3

Lung　　　　（mg／1009BW）　　572．8＋81・3　　　627・0＋166・8　　569・0十72・1

Valuos are eXprOSSOd a5　thO mOan　＋　S．D．

Ⅳot si9nifiCantly difforOnt froJn言ontrol・
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Appondix1－1　　　工ntorlm deathsln fomal。BAu／CAnⅣCrj miC○

50X Group Doso（m9両／d霊t81ity加ima川。．叫。日。ath。日。。rifi。。

Fom鳳10　　　Contr01

Amamoshlba

Amamoshiba

トー▲

00　　00

00　＼1⊃

4
2
2

1
⊥
l
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／
／

▲
U
O
つ
‘ 93　Doatll（Dru9）

93　Deatb・（Dru9）

Study　Ⅳ0．：58L58－12



Appondix　1－2

Sox Group

Fomalo Contr01

AmamOShiba

AmameShiba

工nt。rim deathsim omalo C57鈍／6ⅣCrj】止co

Dosotm9／kg／dayI
mortality Anima1㍍〇・Day of doath or SaCrifico
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2

1
　
　
　
1
　
　
　
1
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／

0
　
　
0
　
　
1
－ 92　Doat】l tDrug）

75　Doath（Dru9）
89　58CrlflC○

Study N0．：SBL58－12
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Clinica15i9n

Grad0

1：　Sl19llt

2　：　Hodorat0

3　；　SQVqre

＋　；Non－9rad．8d clilliCal si9nS

℡imQ

Pro：　Boforo adminlstratlom

Sl：エmInOdiat81y afteT administration－1holrr aftor adm1－1istration

ト．一

芸　苫



App的dix　2－1　　Clinica1両nsim fomalO BAL8／CAnⅣCrj mico

Group Anim・Ⅳ〇・　ェtOm

Contr01

1　　Ⅳo abnormal si9nS

2　　No abnormは16i9nS

3　　Ⅳo abmormal SignS

4　　Ⅰ．Oss Of hair

5　　No abmormal s19nS

6　　No abnormal sigms

7　　No abnorlは1si9n5

8　　Ⅳo abnormal si9nS

9　　Ⅳo abnormal si9nS

lO yo abnormal si9mS

ll　　Ⅳo abnorma1519nS

12　　No abnormal signS

13　　No abnormal si9mS

14　　No abnornal si9nS

AmamOShiba

200（m9／k9／day）
15　　No abnormal sますnS

ト．▲

ご呂

Grado　℡iInO Day

＋ pr0　　217　218　219　220　221　222　223　224
51　　　217　218　219　220　221　222　223

Study N0．：SBL58－12



Study　Ⅳ0．：SBL58－12Appondix　2－2　　　Clinical s的nSin omal。8AL8／CAnⅣCrj mlco
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Group Anim・Ⅳ〇・　　28V　　29W　　30W　　31V　　32W

Comtr01

26，5　　　28．0　　　27．6
27．2　　　27．7　　　27．5

25．7　　　26．1　　25．6

27．7　　　28．4　　　28．4

27．5　　　27．7

28．0　　　27．7

26．8　　　26．6

28．2　　　28．1

HQan

＋S．D．

AmampShiba

200（m9／k9／day）
15
16

17

18

26．78　　27．55　　27．28
0．87　　1．01　　1．19

26．6　　　27．7　　　26．9

25．8　　　26．1　　26．0

24．1　　24．5　　　25．2
27．6　　　28．4　　　28．3

27．63　　27．53

0．62　　　0．64

27．6　　　27．1
2‘．3　　　26．7

25．0　　　25．3

28．4　　　28．3

Hoan　　26．03　　26．68　　26・60　　26・83　　26・85

＋S．D．　1．48　　1．74　　1・33　　1・49　　1・24

≡妄

AmamOShiba‘【

1000（mg／k9／day）
28

29

30

25．3　　　26．2　　　26．1　　26．4　　　25．7
25．3　　　25．7　　　25．2　　　25．4　　　25．1

25．9　　　28．1　　28．3　　　28．0　　　27．9

凡ean　　25．50　　26．67　　26．53　　26．60　　26・23

＋5．D．　　0．35　　1．27　　1．59　　1．31　1・47

Study　Ⅳ0．：SBL58－12
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「いわゆる健康食品等であるアマメシバを粉末状にした食品の分析試験」

に関する研究報告書

ーアマメシバ粉末のラットを用いた反復投与毒性試験調査－

（試験番号：BO40030）
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いわゆる健康食品等であるアマメシバを粉末状にした食品の分析試験

鹿児島大学医学部第三内科

大中原研一、松山航、東元一晃、有村公良、納光弘

本試験の詳細は株式会社新日本科学安全性研究所より最終報告されており（貼付資料参照）、採取検体の検索
の結果報告及び考察を以下に述べる

材料及び方法

各群全例において右側肺の各肺葉のパラフィン切片を作成し、組織学的検討を加えた。

結果

下に示すように、82番（図1）にて多発性の気管支炎を示唆する所見が見られた。又73番（図2）にて肺胞壁に
炎症細胞の浸潤を伴う問質性肺炎を示唆する所見を得た。

図1（HE染色、×20）

次に、組織所見のまとめの表を示す

図2（HE染色、×50）

注射用水群

8週目　　BALB／b O舟（N．D．）

剖検
C57BU61舟（BAuつ

16週目
剖検

32週目

剖検

BALBh　α4（N，D．）

低容量群　　　　　高容量群

（200mgA（g／日）　（1000mgA（g／日）

1舟（BALT）　　　　1／4（BALJ）

却4（BA汀、リンパ球　　α4（N月．）

集譲）

的（BA汀）　　　1β（BAJ）

C57BLJ61舟（リンパ球集譲）1ノ4（リンパ球集落）　　0／2（N．D．）

BALB／C　餅（BALJ）　　　　q舟（N．D．）　　　　1／3（腺癌）

C57BLJ6　糾（BALT、リンパ1／4（BALJ、リンパ球1β（肉芽の増殖）

球集譲）　　　　集譲）

※　N．D．；nOtdetectedBALTbronchus－qSSOCiatedlymphoidtissue

上記に示すとおり、気管支関連リンパ組織の発達及びリンパ球集族が多く見られ、高容量投与群にて腺癌及び
肉芽組織の増殖が見られた。
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考察

本試験でのアマメシバ投与マウスにおいて、ヒトで見られたように閉塞性細気管支炎は認められなかったが、気

管支炎及び器質化肺炎を示唆する所見が見られた。ヒトでの報告に見られるようにアマメシバ関連閉塞性細気

管支炎の発症には1リンパ球による免疫反応t）や遺伝子学的要因2）の関与が示唆されている。本試験では種差に

より閉塞性細気管支炎が発症しなかった可能性も考えられた。又、BALT（気管支関連リンパ組織）の過形成及

びリンパ球集族が見られているが、対照例も同様でありアマメシバ投与との関連は不明であった。尚、腺癌の発

生は実験マウスの1．5－14．1％に見られるとの報告3もあり、アマメシバ投与との関連は不明である。アマメシバ

関連閉塞性細気管支炎の発症機序に関しては今後サイトカインの発現等更なる検討が必要と考えられ、現在進

行中である。以上アマメシバのマウスへの投与試験の結果について述べた。

参照

1）Lancet，348β3－瑠5，1996．

2）Respiration，72，221，2005．

3）Exp．Anim．，41，279－ゼ85，1992．
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Figures

Figure1－1MeanBodyWeight（Male）

Figure　ト2　MeanBodyWeight（Female）

Figure　2－1MeanFoodConsumption（Male）

Figure　2「2　MeanFoodConsumption（Female）
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Tablel ClinicalSig．Smmary Male
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Tablel CLimicaI Sign－Summry Male

Test Subslance Dayl20　121　122　123　124　125　126　127　128　129　130　131　132　133　134　135　136
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Tablel CHmical Si卯－Summary Female
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Tablel CIinicalSi卯－Summary FeJnale
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Sludy伽．8040030
Table2　　　　　加dy恥igbt－Summary　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肋1e Unit：g

Test Subslance Day l

Dose（叩几由

8　　　15　　　　22 29　　　　36　　　　43　　　　50　　　　57 64　　　　71　　　78 85　　　　91　　　99

SA

SA

SA

SA

Mean　　182．9

0　　　　S．D．　　　8．5

m　　　　60

Meam　　181．2

250　　　　5．D．　　　9．0

m　　　　60

Mean　　180．5

500　　　　S．D．　　　8．8

m　　　　60

Mean　　179．9

1000　　　　5．m　　　　8．2

m　　　　60

244．1　　304．5　　352．9

12．8　　19．3　　　25．9

60　　　　60　　　　60

242．8　　303．8　　353．9

13．6　　　は5　　　24．5

390．4　　426．7　　454．7　　477．6　　499．4　　521．5　　539．g　　555．8

30．8　　　35．7　　　39．2　　　43．6　　　46．7　　　49．2　　　5Ⅰ．6　　　52．7

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

390．0　　426．3　　455．1　　479．0　　501．1　　523．1　　542．6　　557．4

29．8　　　34．5　　　38．3　　　42．0　　　43．0　　　45．9　　　47．2　　　48．7

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

243．7　　302．7　　351．3

14．6　　　21．8　　　29．2

60　　　　60　　　　60

241．7　　301．0　　350．7

14．0　　　20．1　　24．7

60　　　　60　　　　60

386．3　　424．7　　453．8　　478．9　　498．8　　518．5　　538，6　　554．8

35．6　　　39．9　　　45．3　　　49．2　　　51．6　　　54．2　　　56．8　　　59．3

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

387．6　　424．9　　454．1　478．8　　502．2　　522．4　　541．1　556．1

29．5　　　33．4．　3さ．2　　　40．2　　　41．9　　　44．3　　　46．9　　　48．6

60　　　　60　　　　60　　　　㈹　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

567．6　　577．5　　584．4

54．8　　　59．1　　65．6

60　　　　60　　　　40

569．9　　580．さ　　592．7

51．1　　52．9　　　57．5

60　　　　60　　　　40

567．3　　578．9　　592．8

60．7　　　63．4　　　65．6

60　　　　60　　　　40

569．1　　581．4　　586．2

50．5　　　52．5　　　58．1

60　　　　60　　　　40

Test SubstanCe　肋y ll3　　127　　141　155　　169　　182　　197　　　2日　　　225　　　239　　　253　　　267　　　281　　295　　　309

Dose（岬他）

SA

SA

5人

SA

Mean　　606．2

0　　　　S．D．　　69．7

m　　　　40

Me8n　　615．7

250　　　　5．m　　　61．1

m　　　　40

肘ean　　611．6

500　　　　5．D．　　70．8

m　　　　40

1000

Mean　　603．2

S．D．　　61．2

n　　　　40

620．8　　637．1　　652．0　　661．6

72．2　　　76．0　　　79．5　　　82．2

40　　　　40　　　　40　　　　40

631．5◆　　645．5　　659．2　　666．5

64．6　　　67．3　　　70．7　　　74．9

40　　　　40　　　　40　　　　40

676．1　　691．1

85．3　　　98．1

40　　　　20

6さ2．6　　690．9

別．2　　　91．1
40　　　　20

630．7　　646．0　　660．4　　672．2　　687．3

74．3　　　77．0　　　80．7　　　84．8　　　銅．3

40　　　　40　　　　40　　　　40　　　　40

620．7　　637．1　　652．9　　660．7　　675．6

63．5　　　67．6　　　71．5　　　76．0　　　78．4

40　　　　40　　　　40　　　　40　　　　40

702．2　　7川．さ

180．9　　104．0

20　　　　20

702．4　　713．7

94．7　　100．0

20　　　　20

684．4　　694．3　　705．9

82．2　　　85．2

20　　　　20

686．6　　699．1

83．5　　　86．8

20　　　　20

721．6　　730．3　　743．6

106．1　108．9　　113．5

20　　　　20　　　　20

723．3　　734．1　　745．9

101．5　　108．5　　日5．0

20　　　　20　　　　20

717．5　　726．4　　740．1

90．3　　　93．7　　　98．4　　101．4

20　　　　20　　　　20　　　　20

707．2　　7弧9　　730．6　　737．8

89．8　　　93．8　　　9g．2　　102．4

20　　　　20　　　　20　　　　20

752．7　　757．8　　763．3

日4．5　　119．5　　124．3

20　　　　20　　　　20

757．6　　765．3　　770．5

119．0　　122．5　　124．4

20　　　　20　　　　20

746．6　　754．1　　758．2

104．9　　107．8　　日2．4

20　　　　20　　　　20

747．8　　75g．9　　759．5

108．2　　111．4　　115．6

20　　　　20　　　　20

SigniEicanHy diHerentlrom control　　　：＋．Pく0．05；Il．Pく0．01．



Table2　　BodyWei由1－Sunna．，　　　　　　　　　　舶le Sl霊iTOl…040030

TesI Subslance Day　　323　　　337　　　351　　364

pose（mg／鹿）

SA

SA

SA

SA

Mean　　　770．2

0　　　　S．D．　127．4

m　　　　20

Mean　　779．3

250　　　　5．m　　125．9

m　　　　20

Mean　　　763．9

500　　　　S．D．　113．9

m　　　　20

1000

Mean　　763．4

S．D．　117．8

m■■■■■狐

759．5　　766．1　　770．3

126．7　　】29．1　126．4

19　　　19　　　19

7g3．1　　788．9　　799．1

132．6　　137．1　142．1

20　　　　20　　　　20

769．3　　775．9　　786．4

日5．9　　119．1　120．8

20　　　　20　　　　20

771．7　　780．2　　790．5

118．7　　122．5　　125．7

20　　　　20　　　　20

Si如Ijcan‖y diIleremHromcontrol　　　：l．Pく0．05；IもPく0．01．



Table2　　Bod州gbt－Sumry Female Sl忠で0漂0030

言霊（温子nCe Day l　8　15　22　29　36　43　50　57　64　7Ⅰ　78　85　91　99

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　150．6

5．D．　　　8．5

m　　　　60

Me8m　150．さ

S．D．　　　8．5

m　　　　60

Meam　　149．8

S．D．　　　8．7

m　　　　60

Mean　　150．3

S．m　　　　8．1

n　　　　60

179．9　　201．2

11．g　　13．7

60　　　　60

177．9　　197．g

ll．8　　14．4

60　　　　60

221．8　　240．2

17．8　　　20．1

60　　　　60

218．6　　238．5

17．6　　19．1

60　　　　60

180．3　　202．7　　222．8　　243．0

12．4　　15．4　　17．9　　　21．6

60　　　　60　　　　60　　　　60

178．ケ　】99．3　218．8　23臥4

11．6　　14．2　　14．9　　16．9

60　　　60　　　60　　　60

255．6　　263．6

23．8　　　24．7

60　　　　60

251．5　　262．6

20．9　　　23．0

60　　　　60

256．6　　267．7

25．9　　　27．3

60　　　　60

252．8　　263．1

17．8　　19．6

60　　　　60

275．1　283．4　　293．4　　299．9　　305．7　　309．7

25．1　　25．5　　28．3　　28．5　　29．7　　30．5

59　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60

273．6　　2さ2．3　　290．6　　297．6　　305．2　　308．7

24．5　　25．8　　25．7　　26．2　　2g．4・　29．7

60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60

278．4　　286．5　　296．3　　303．0　　308．3　　311．9

28．5　　28．7　　31．2　　33．7　　33．6　　33．0

60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60

275．2　　284．3　　292．2　　297．7　　304．1　309．7

20．0　　20．3　　21．4　　22．6　　21．8　　23．4

60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60

313．0　　320．9

31．0　　　34．’7

60　　　　40

312．8　　319．3

29．9　　　34．9

60　　　　40

3け1　　325．9

34．3　　　39．8

60　　　　40

312．4　　3は0

24．5　　　26．1

60　　　　40

吉；；：（三光；nCe Dayl13127141155169　川2197　211225　239　253　267　281295　309

SA

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　331．O

S．m　　　37．7

n　　　　40

Mean　　326．2

5．m　　　37．5

m　　　　40

Mean　　332．7

S．D．　　　41．3

m　　　　40

Mean　　329．4

S．m　　　30．1

m　　　　40

338．0　　345．0　　350．3

38．3　　　4L0　　　40．2

40　　　　40　　　　48

333．9　　344．7　　348．9

39．5　　41．g　　42．8

40　　　　40　　　　40

339．6　　350．5　　355．2

43．9　　　46．3　　　46．2

40　　　　40　　　　40

338．3　　347．6　　352．9

31．5　　　31．7　　　36．1

40　　　　40　　　　40

354．1　356．9　　366．6　　373．8

43．0　　　42．7　　　53．9　　　54．3

40　　　　40　　　　20　　　　20

352．1　358．6　　37Ⅰ．4　　378．5

43．5　　　44．0　　　56．7　　　59．1

40　　　40　　　20　　　20

361．2　　369．6　　376．5　　3g5．3

49．3　　　51．1　　53．4　　　58．6

40　　　　40　　　　20　　　　20

359．6　　367．9　　360．9　　371．4

38．3　　42．5　　39．7　　43．2

40　　　40　　　20　　　20

380．4　　390．2

55．6　　　60．3

20　　　　20

3紘6　　399．4

64．5　　　68．5

20　　　　20

394．1　　406．4

58．4　　　62．2

20　　　　20

385．2　　394．4

43．7　　　46．7

20　　　　20

395．7　　405．0

63．8　　　70．0

20　　　　20

404．8　　409．9

70．5　　　71．9

20　　　　20

411．5　　420．2

64．4　　　67．6

20　　　　20

401．8　　407．6

49．0　　　52．0

20　　　　20

4川．】　　418．0　　422．8

70．5　　　73．3　　　68．8

20　　　20　　　　20

418．4　　428．8　　430．8

75．0　　　76．6　　　77．3

20　　　　20　　　　20

426．3　　438．1　439．8

68．4　　　72．6　　　75．7

20　　　　20　　　　20

413．3　　422．8　　427．3

55．3　　　59．8　　　62．8

20　　　　20　　　　20

SigniEicantlydiflereBt Eromcontrol　　：＋．P〈0．05；H，Pく0．01．



Sludy批L　8040030
Table2　　　　　80dy裾ghl・Smmary Female unil：g

TeslS油31ance Day　　323　　　337　　　351　　364

Dose（m〟短）

Heam　　429．2

S．D．　　75．7

n　　　　20

SA

SA

SA

Mean　　435．3

250　　　　5．D．　　80．8

m　　　　20

500

1000

州ean　　447．O

S．D．　　　77．6

m　　　　20

Mean　　432．5

5．m　　　66．6

m　　　　20

426．9　　433．6　　438．6

64．7　　　64．8　　　63．0

20　　　19　　　19

443．4　　453．4　　456．4

81．9　　　84．9　　　85．5

20　　　　20　　　　20

450．4　　457．9　　465．2

78．0　　　74．7　　　78．1

20　　　　20　　　　20

441．1　　449．5　　453．3

71．2　　　71．9　　　73．3

20　　　　20　　　　20

Signilicantly different fromcomtrol　　　：＋．Pく0．05；‡l，Pく0．01．



Study机L　8040030
Table3　　　　　　Body恥igblGaim－Summary Male Umit：g

TesIS血slance Day　　　8　　　15　　　22　　　29　　　36　　　43　　　50　　　57　　　64　　　71　　・78　　　85　　　91　　　99　　113

DDSe（m抽）

Mean　　　61．2　　　60．4

5．D．　　　7．0　　　8．8

m　　　　60　　　　60

250

500

1000

SA

SA

SA

Mean　　　61．6

S．D．　　　7．9

n　　　　60

日ean　　　63．2

S．m　　　　7．5

m　　　　60

Meam　　　61．8

S．D．　　　8．0

m　　　　60

48．4　　　37．5　　　36．4　　　28．0　　　22．9　　　21．8　　　22．1　　は3　　16．0　　11．8　　10．0　　10．0　　　21．8
8．6　　　7．1　　7．2　　　5．9　　　6．9　　　5．9

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

61．0　　　50．1　　36．1　　36．4　　　28．8　　　23．9　　　22．1

7．6　　　7．4　　　7．6　　　7．0　　　6．6　　　7．1　　　5．5

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

59．0　　　48．6　　　35．0　　　38．4　　　29．1　　23．1　　21．9

9．9　　　9．5　　　9．6　　　7．7　　　6．9　　　6．3　　　5．9

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

59．3　　　49．7　　　37．0　　　37．3　　　29．2　　　24．7　　　23．4

8．7　　　　8．8　　　7．2　　　　6．8　　　8．9　　　6．9　　　　5．6

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

5．0　　　5．6　　　4．9　　　4．8　　　8．9　　　8．3　　　8．3

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　80　　　　40　　　　40

22．0　　19．6　　14．8　　12．6　　10．9　　　　9．5　　　23．0

6．6　　　5．0　　　5．2　　　5．8　　　4．6　　　4．9　　　7．4

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　40　　　　40

19．7　　　20．1　16．2　　12．5　　11．6　　13．211　18．9

5．6　　　5．1　　　6．3　　　4．8　　　4．9　　　4．7　　10．0

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　40　　　　40

20．3　　18．6　　15．1　　13．0　　　は4　　11．0　　17．0

5．6　　　4．8　　　9．8　　　6．9・　5．1　　　6．3　　11．8

60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60　　　　40　　　　40

TesI SubStanCe l）叩　127　　141　　155　　169　　182　　197　　　211　　225　　　239　　　253　　　267　　　281　　295　　　309　　　323
Dose（mg／短）

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean I4．7

S．0．　　　6．＆

n　　　　40

Meam　　15．8

S．D．　　　6．6

m　　　　40

Me8m　　19．H
S．D．　　　7．5

m　　　　40

Meam　　　17．4

S．8．　　　8．4

m　　　　40

16．3　　15．0

6．5　　　　7．0

40　　　　40

14．0　　13．7

＆1　　　9．5

40　　　　40

15．2　　14．4

7．1　　　6．5

40　　　　40

16．5　　15．8

7．1　　　7．7

40　　　　40

9．5　　14．6

5．6　　　　5．4

40　　　　40

7．4　　16．1

10．6　　12．6

40　　　　40

日．8　　15．2

6．6　　　　9．5

40　　　　40

7．8　　14．9

8．8　　　　9．1

40　　　　40

10．5　　11．1　　　8．・7　　10．8　　　8．8　　13．3

7．2　　　6．5　　　　5．6　　　　5．7　　　5．0　　　　8．0

20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

11．0　　　日．5　　11．3　　　9．6　　10．8　　11．8

6．6　　　6．0　　　9．1　　　5．5　　10．1　　　9．8

20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

11．さ　　　9．9　　11．6　　11．6　　　9．0　　13．7

6．8　　　7．6　　　6．6　　　　7．6　　　9．1　　　＆．7

20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

11．0　　12．5　　　8．1　13．7　　　9．7　　　7．3

6．7　　　6．3　　　8．5　　　8．3　　　7．3　　　8．2

20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

9．】　　　5．Ⅰ　　　5．5　　　　7．0

6．2　　　8．9　　　8．さ　　　8．0

20　　　　20　　　　20　　　■　20

11．8　　　7．7　　　5．2　　　8．8

6．9　　　　7．7　　　　7．8　　10．2

20　　　　20　　　　20　　　　20．

6．6　　　7．5　　　4．1　　　5．8

6．7　　　5．3　　11．2　　　　8．6

20　　　　20　　　　20　　　　20

10．0　　　日．2　　　0．6　　　3．9

9．5　　　8．3　　11．4　　　8．9

20　　　　20　　　　20　　　　20

Signi‖C川llydilIeremtIromcomtrol　　　：I，Pく0．05；‡‡．Pく0．01．



Sludy No．8040030

Table3　　　　　JlodyWeighlGain－SumJnary Hale Unit：g

TesISubstance Day　　337　　　351　　364

DoSe（mg／kg）

SA

SA

SA

250

500

1000

Meam O．9　　　6．5　　　4．3

5．D．　　19．7　　　8．7　　　8．3

m　　　19　　　19　　　19

日ean　　　3．9　　　5．8　　10．2

S．D．　　12．4　　　＄．8　　12．7

m　　　　20　　　　20　　　　20

Mean　　　5．4　　　6．6　　10．6

5．D．　　　8．1　14．6　　11．0

m　　　　20　　　　20　　　　20

Mean g．4　　　＄．5　　10．3

5．m　　　　7．4　　　9．3　　　9．4

m　　　　20　　　　20　　　　20

Si即日icantlydillerent fromconlrol　　：りく0．05：‡l．Pく0．01．



Table3　　　　　Body裾gblGain－Summary
Sl血y N0．8040030

Umit：g

TeSt Subslance Day　　　8

Dose（m〟厄）
99　　　日3

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　　29．3　　　21．3

S．m　　　　7．1　　　5．0

m　　　　60　　　　60

Mean　　　27．0　　　20．0

5．m　　　　6．6　　　6．2

m　　　　60　　　　60

Me川　　　30．5　　　22．4

5．m　　　6．3　　　5．9

m　　　　60　　　　60

Meam　　　28．4　　　20．7

5．m　　　　7．9　　　6．9

m　　　　60　　　　60
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言霊（踪nCe Dayl27141155169182197　211225
SA

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　　7．1　　　7．O

S．m　　　　6．0　　　7．5

m　　　　40　　　　40

Mean　　　7．7　　10．9

5．D．　　　6．8　　　7．5

m　　　　40　　　　40

Mean　　　7．0　　10．9

S．D．　　10．7　　　7．5

n　　　　40　　　　40

Mean　　　8．9　　　9．4

S．D．　　　6．1　　　5．9

m　　　　40　　　　40

40

40

5．3　　　3．9　　　2．7

7．3　　　7．1　　　7．2

40　　　　40

4．2　　　3．3　　　6．5

6．1　　6．3　　　7．6

40　　　　40

4．7　　　6．1　　　8．411

6．4　　　7．0　　　22．7

40　　　　40　　　　40

5．3　　　6．8

7．0　　　7．0

40　　　　40　　　　40

20

5．1　　7．2　　　6．6　　　9．9

8．7　　　7．2　　　7．9　　　7．9

20　　　　20　　　　20 02
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Signilic肌tlydillerenlfromcomtrol　　：りく0．05；‡りく0．01．



Sludy仙　BO40030

Table3　　　　Body裾ghlGain－SuⅧary Female Umil：g

Test Substance Day　　337　　　351　　364

Dose（喝／短）

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　　－2．4

5．0．　　30．0

m　　　　20

Meam　　　8．1

S．0．　　　9．7

m　　　　20

Mea皿　　　3，4

5．D．　　　6．8

m　　　　20

Mean　　　8．6

S．0．　　12．9

m　　　　20

10．5　　　4．9

8．8　　　9．6

19　　　19

1．0．1　　　3．0

9．7　　　6．8

20　　　　20

7．6　　　7．3

9．3　　10．9

20　　　　20

8．5　　　3．8

7．9　　16．1

20　　　　20

Si卯iHcantlydHferenHroncontrol　　：I，Pく0・05：lt．Pく0・01・



Sludy軋　8040030

Table4　　　　FoodCons叩lion－SⅥnmary Male Unil：g／a血al／day

TesISubslanCe D8y　　8　1・5　　22　　29　　36　　43　　50　　57　　64　　71　78　　85　　91　99　113

Dose（唖他）

SA

SA

SA

250

500

1000

Me8n　　25．32

S．D．　　1．75

m　　　　60

日ean　　25．09

S．D．　　1．97

m　　　　60

Meam　　24．76

5．D．　　2．10

m　　　　60

Me8m　　24．87

S．D．　　1．89

m　　　　60

2客．24　　30．54　　31．21　31．81

2．42　　　2．87　　　2．96　　　3．03

60　　　　60　　　　60　　　　60

28．05　　30．15　　30．72　　31．08

2．31　　2．67　　　2．90　　　2．91

60　　　　60　　　　60　　　　60

27．60　　29．82　　29．95　　31．10

2．71　　3．25　　　3．81　　3．57

60　　　　60　　　　60　　　　60

27．99　　30．56　　31．45　　32．10

2．50　　　2．97　　　2．98　　　2．97

60　　　　60　　　　60　　　　60

31．52　　3I．23　　31．44　　31．09

2．98　　　3．14　　　3．25　　　3．32

60　　　　60　　　　60　　　　60

31．02　　30．68　　31．26　　30．61

3．25　　　3．25　　　2．72　　　3．09

60　　　　60　　　　60　　　　60

30．54　　30．86　　30．87　　30．61

3．60　　　3．70　　　3．54　　　3．50

60　　　　60　　　　60　　　　60

31．76　　31．44　　31．35　　31．06

3．11　　3．01　　2．76　　　2．72

60　　　　60　　　　60　　　　60

30．40　　30．9g　　30．08　　31．27　　29．61　29．84

3．09　　　3．18

60　　　　60

30．09　　30．30

2．93　　　2．78

60　　　　60

29．76　　29．94

3．35　　　3．41

60　　　　60

30．62　　30．56

2．59　　　3．32

60　　　　60

3．14　　　3．93　　　3．15　　　3．39

60　　　　59　　　　40　　　　40

29．62　　31．07　　29．46　　29．61

2．65　　．幻　　．77　　　2．95
60　　　　59　　　　40　　　　40

29．02　　30．61　29．36　　28．87

3．58　　3．51　　2．93　　3．36

60　　　　60　　　　40　　　　40

30．21　30．55　　30．27　　29．49

2．59　　　2．72　　　2．94　　　2．77

60　　　　60　　　　40　　　　40

Te31SubstapCe D叩　127　141　155　169　182　197　　211　225　　239　　253　　267　　2＆1　295　　309　　323

Dose（m摘）

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　28．94

5．D．　　3．31

m　　　　40

Mean　　28．58

S．D．　　2．59

n　　　　40

Mean　　28．64

S．D．　　3．29

m　　　　40

Mean　　29．32

S．0．　　2．93

n　　　　40

29．77　　29．42

3．42　　　3．17

40　　　　40

29．35　　28．79

2．90　　　3．09

40　　　　40

29．74　　29．41

3．51　　3．39

40　　　　40

30．57　　30．28

3．22　　　3．11

40　　　　40

29．41　　29．21　．29．85

2．97　　　3．00　　　3．29

40　　　　40　　　　20

28．79　　28．99　　30．00

3．59　　　3．28　　　2．69

40　　　　40　　　　20

30．55　　30．24　　30．75

3．26　　　3．25　　　8．62

20　　　　20　　　　20

30．44　　30．17　　30．35

2．84　　　3．31　　2．92

20　　　　20　　　　20

29．74　　29．42　　29．13　　29．70　　29．88　　29．88

3．45　　　3．45　　　3．43　　　3．34　　　3．61　　3．54

40　　　　40　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

29．53　　30．00　　30．29　　30．47　　30．34　　31．35

3．24　　　3．73　　　3．02　　　2．86　　　3．57　　　3．23

40　　　40　　　　20　　　　20　　　　20　　　　20

30．85　　31．45　　31．05　　31．17

3．22　　　3．65　　　3．51　　3．82

20　　　　20　　　　20　　　　20

30．51　30．56　　31．04　　31．10

3．47　　　4．12　　　3．31　　3．51

20　　　　20　　　　20　　　　20

29．81　30．10　　29．56　　弧26
3．60　　　3．65　　　3．55　　　3．46

20　　　　20　　　　20　　　　20

30．68　　31．06　　30．79　　31．58

3．18　　4．02　　　3．64　　　3．26

20　　　　20　　　　20　　　　20

31．10　　31．30

3．80　　　3．67

20　　　　20

30．69　　31．24

3．17　　　3．64

20　　　　20

30．33　　30．63

4．40　　　3．95

20　　　　20

30．73　　30．73

3．55　　　3．13

20　　　　20

SignilicamtlydiIIerenlfromcontrol　　：りく0．05；lりく0．01．



Sludy机L　8040030
Table4　　　　　FoodConsumption－Sum皿aTy Male unit：daninal／day

Test餌bstance
Dose（唖他）

Day　　337　　　351　　364

SA

SA

SA

250

500

Mean　　3L04

5．D．　　4．82

n　　　　19

据eam　　30．60

5．m　　　4．47

m　　　　20

Mean　　3仇99

S．m　　　4．13

n　　　　20

Mean　　31．43

1000　　　　　　　　S．D．　　3．03

n　　　　20

31．71　　30．38

4．19　　　3．48

19　　　19

31．40　　30．94

4．60　　　3．55

20　　　　20

31．30　　31．07

4．62　　　4．37

20　　　　20

31．9卜　　31．11

3．49　　　3．58

20　　　　20

Si即日icanllydHlerenHromconlrol　　　：I．Pく0．05；‡I．Pく0．01．



Tab吊　　F。。dC。。Sum。Ii。。－S。m8ry F。mal。　　　　　　　　　　　　Slu記iTO・：…崇7孟21′。ay

TesI SubstanCe

Dose（岬侮）
Day　　　8 15　　　　22　　　　29 36　　　　43　　　　50 64　　　　71　　　78　　　　85 91　　　99　　　113

SA

SA

SA

250

500

川00

Me8m　　18．・51　19．30　　20．37　　20．79

S．D．　　1．41　1．52　　1．95　　　2．30

m　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

Meaれ　18．31　19．42　　20．48　　20．98

5．D．　1．39　　1．74　　　2．01　　2．15

m　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

Meam l8．34　19．34　　20．38　　20．81

S．D．　1．44　　1．84　　1．86　　　2．35

m　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

Mean l8．02　19．16　　20．04　　20．66

5．0．　　1．53　　1．70　　1．69　　　2．00

m　　　　60　　　　60　　　　60　　　　60

21．40　　21．20　　21．49　　2日2　　21．46　　20．63　　20．59　19．86
2．60　　　2．35　　　2．34

60　　　　60　　　　59

21．62　　22．01　　22．02

2．40　　　2．76　　　2．53

60　　　　60　　　　60

21．61　　21．40　　21．46

2．97　　　2．53　　　2．46

60　　　　60　　　　60

21．49　　21．81　22．17

1．84　　1．92　　　2．04

60　　　　60　　　　60

2．35　　　2．48

60　　　　60

21．13　　21．95

2．70　　　2．38

60　　　　60

20．94　　21．55

2．38　　　2．51

60　　　　60

21．23　　21．21

1．67　　1．73

60　　　　60

2．23　　　2．27　　　2．23

60　　　　60　　　　60

20，94　　21．07　　20．15

2．35　　　2．42　　　2．36

60　　　　60　　　　60

20．川　　20．11　19．94

2．07　　　2．14　　　2．65

60　　　　40・　　40

20．44　　20．72　　19．77

2．44　　　2．29　　　2．15

60　　　　40　　　　40

20．48　　20．41　19．63　　20．41　20．86　　20．67

2．65　　　2．42　　1．97　　　L86　　　2．17　　　2．24

60　　　60　　　60　　　　60　　　40　　　　40

20．20　　20．64　　20．29　　20．17　　20．62　　20．72

1．64　　1．46　　1．89　　1．85　　1．77　　　2．32

60　　　60　　　60　　　　60　　　40　　　40

言霊（三光；mCe Dayl27141155169182197　211225　239　253　267　281295　309　323
SA

SA

SA

SA

250

500

1000

Meam　　20．07

S．D．　　2．32

m　　　　40

Mean　　20．16

5．m　　　2．42

m　　　　40

Mean　　20．60

S．8．　　　3．】2

n　　　　40

Mean　　20．74

S．D．　　2．11

m　　　　40

19．71　19．41　19．42　　は31　20．32

2．34　　　2．10　　2．37　　　2．27　　2．70

40　　　　40　　　　40

20．56　　19．60　　19．60

2．44　　　2．12　　　2．12

40　　　　40　　　　40

21．201　20．9311　21．18Il

2．42　　1．94　　　2．53

40　　　　40　　　　40

20．68　　20．32　　20．35

2．12　　　2．23　　　2．37

40　　　　40　　　　40

40　　　　20

19．47　　20．84

2．20　　　3．00

40　　　　20

21．23‡1　2Ⅰ．83

2．84　　　2．58

40　　　　20

20．48　　20．77

2．59　　　2．78

40　　　　20

20．96　　21．】3

2．69　　　2．77

20　　　　20

21．17　　21．86

2．95　　　3．45

20　　　　20

22．40　　21．97

2．別　　　2．94

20　　　　20

21．76　　22．61

2．84　　　2．74

20　　　　20

2Ⅰ．53　　2I．40　　22．24　　21．86　　22．46　　22．50　　22．12

3．33　　　3．37　　　3．50　　　2．98

20　　　　20　　　　20　　　　20

21．75　　21．67　　21．78　　21．73

3．48　　　3．33　　　3．45　　　3．12

20　　　　20　　　　20　　　　20

22．60　　22．62　　22．69　　22．66

3．07　　　3．31　　3．25　　　2．73

20　　　20　　　20　　　20

3．61　　3．20　　　3．57

20　　　　20　　　　20

22．18　　21．58　　21．47

3．08　　　3．14　　　3．35

20　　　　20　　　　20

23．09　　22．00　　22．48

3．33　　　3．80　　　3．53

20　　　　20　　　　20

21．92　　21．94　　22．47　　21．26　　22．59　　21．92　　22．58

2．58　　3．09　　3．10　　2．97　　3．19　　4．72　　3．82

20　　　20　　　20　　　20　　　20　　　20　　　20

Si即日icantlydilIeremllIOmCOnlrol　　：I．Pく0．05；事りく0．01．



SludyⅣ0，8040030

Table4　　　　FoodConsumption－5Ⅵmary Female Unil：g／animal／day

Test Substamce Day　　337　　　351　　364

Doseh〟短）

SA

SA

SA

250

500

1000

Mean　　20．糾

S．D．　　4．69

m　　　　20

Mean　　22．75

5．D．　　3．87

m　　　　20

Mean　　22．98

S．m　　　2．96

m　　　　20

Meam　　23．18

S．D．　　4．27

m　　　　20

23．48　　21．13

3．47　　　3．64

19　　　19

22．69　　21．27

3．62　　　3．07

20　　　　20

23．44　　22．36

3．19　　　3．44

20　　　　20

23．50　　21．92

3．72　　　3．g1

20　　　　20

Si如IicantlydHlerenHromcontrol　　　‥I．Pく0・05；‡‡．Pく0・01・



SludyⅣ0．8040030

Table5　　　　　IIema1010gy－S mmary　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肋Ie

TesI Subslance

DoSe（昭／短）

Red鋸00d
Cell CoIJnt

X10E6／〝L

Hemoglobim

COnC．

g／dL

Henatocrit

％

恥ek14　恥ek27　Week53　恥ek14　Week27　Week53　恥ek14　Week27　恥ek531紬ek14　Week27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53

SA MeanL

O S．D．

n

SA Me811

250　S．D．

n

SA Meam

500　S．D．

m

SA Mean

lOO0　5．m

m

8．668　　8．254　　6．451

0．456　　0．925　1，819

18　　　19　　　18

8．462　　7．962　　6．451

0．405　1．686　1．1g8

19　　　　20　　　　20

8．559　　8．477　　6．526

0．567　　0．606　1．865

20　　　18　　　19

8．451　7．555　　5．988

0．380　1．630　　2．087

19　　　　20　　　　20

14．89　13．94　10．99

0．50　　1．35　　3．15

18　　　19　　　18

14．93　13．60　10．63

0．74　　2．64　　2．56

19　　　20　　　20

14．89　14．54　10．99

0．72　　0．98　　3．44

20　　　18　　　19

14・77　13・20　1P・36

0．77　　2．64　　3．90

】9　　　20　　　20

45．76　　42．38　　34．18　　52．84　　51．50　　54．01

1．57　　3．85　　す．97　1．94　1．87　　5．39

柑　　19　　18　　18　　19　　18

45．43　　41．57　　33．48　　53．67　　53．37　　51．92

2．23　　7，10　　6．32　1．11　7．15　　3．59

19　　　20　　　20

45．33　　44．03　　34．32

2．22　　2．95　　8．88

20　　　18　　　19

45．08　　40．60　　32．71

2．18　　6．95　10．28

19　　　　20　　　　20

19　　　20　　　20

53．03　　51．98　　53．12

1．52　1．82　　3．65

20　　・18　　　19

53．35　　54．66　　55．53

1．47　　4．75　　4．88

19　　　20　　　20

17．20　16．93

0，75　　0．70

18　　　19

17．65　17．33

0．38　　2．10

19　　　20

17．40　17．16

0．58　　0．63

20　　　18

17．48　17．56

0．60　　0．93

19　　　　20

17．08　　32．56

1．51　　0．47

18　　　18

16．36　　32．89

1．72　　0．30

20　　　19

16．78　　32．83

1．6＆　　0．30

19　　　20

17．11　32．74

2．04　　0．42

20　　　19

32．85　　31．74

0．54　　2．19

19　　　18

32．54　　3L48

1．27　　1．96

20　　　20

33．01　31．59

0．40　　2．30

18　　　19

32．24　　30．85

1．61　　2．92

20　●　　20

SigniIicantly dHleremt fromconlrol　　　：りく0．05：‡り〈0．01．



Table5　　　　　　Hema1010訂－Sumary Male
Sludy N0．BO40030

TeSl Subslance

Dose（喝／短）

PIalelel

Count

xlOE3／〝L

Reljculocyte PT

Ratio

鴛　　　　　　　　　　　　　sec

Week14　恥ek27　Week53　Week14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53

SA

SA

Mean l140．11130．5　1491．6

0　S．D．　　　133．5　　97．5　　400．8

m　　　　　　18　　　19　　　】8

Mean l126．8　1125．0　1548．7

250　S．D．　　　109．3　　360．1　455．1

m　　　　　　19　　　20　　　20

SA Meam lll9．2　1131．11553．4

500　S．D．　　　138．8　153．9　　50g．6

m　　　　　　　20　　　18　　　19

SA Mean l147．2　1182．8　1598．6

1000　S．D．　　　128．1　271．9　　450．1

m　　　　　　19　　　　20　　　20

2・69　　3．29　　8．81

0．51　1．98　　8．17

柑　　　19　　　18

2．68　　4．08　　7．83

0．58　　3．20　　4．日

19　　　　20　　　　20

2．87　　2．86　　8．52

0．65　　0．95　　6．31

20　　18　　　19

2．99　　6．59　10．97

0．87　　8．42　　8．32

19　　　20　　　20

17．27　17．08

1．09　　0．82

川　　　19

16．39事　16．56

0．63　　0．71

19　　　20

16．27‡‡16．89

0．53　　0．90

20　　　川

16．57　17．07

0．49　　0．61

19　　　　20

16．89

0．93

18

17．00

0．73

20

16．98

1．10

19

17．14

日∵別

20

18．98　17．20

1．04　　1．31

18　　　19

18．07f l7．50

0．96　　1．23

19　　　20

】7．66雷‡17．21

1．Ⅰ2　　1．15

20　　　18

】8．02＊　16．76

1．28　　1．26

19　　　　20

16．21

1．43

18

16．43

1．14

20

15．55

1．16

19

15．77

1．19

20

SigniHcamtly dilferenHrom control　　　：りく0．05；村．Pく0．01．



T8ble5　　　　　批malology－Summary

TeSt SubStanCe　　　　裾te8lood
伽se（m〟kg）　　　　ceH Counl

‡10E3／〟L

Lymphocyle

罵

恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27

Ⅳ即110philic

Segmemted

罵

NeutrOpHlic
ぬmd
X

Eosinophil

芳

Study机L　8040030

88SOPhil

X

Week53Veek】4恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53Week14恥ek27恥ek53

SA Mean　　　8・526　7・767　9・328　陀7各　組37　64．93　12．43

0　5・D・　1．683　1．512　3．386　　6．53　　9．20　14．35　　5．40

m　　　　18　　19　　18　　18　　19　　】8　　18

SA Me8m　　　9・gO3　9・川410・626　87．02　80．07　64．25　9．03

250　S・D・　1．770　2．063　3月49　　3．53　　6．8114．53　　3．51

n　　　　　　19　　　20　　　20

SA Meam　　　9．654　8．665　圧429

500　S．D．　　1．885　】．569　5．296

m　　　　　　20　　　18　　　19

5A Mean　　10．221暮　8．325　11．066

1000　5．D．　　】．9611．868　4．166

m　　　　　　19　　　20　　　20

19　　　20　　　20　　Ⅰ9

86．25　　83．2g　　59．72

5．50　　5．75　14．05

20　　18　　19

86．57　　77．27　　62．96

5．98　　9．05　】9．28

19　　　20　　19

S知日icanllydilIerenHromconlrol　　：I．pく0．05；lり〈0．0L

16．42　　31．34

g．57　13．25

19　　　18

15．55　　32．50

5．70　14．77

20　　　20

lI．15　　は87　　35．79
5．81　5．56　13．08・

20　　18　　19

10．12　18．87　　32．9】

5．94　　7．2119．17

19　　　20　　19

0．22　　0．11　0．29

0．73　　0．32　　0．60

18　　19　　18

0．日　　0．21　0．20

0．32　　0．56　　0．52

19　　　20　　　20

0．00　　0．00　　0．05

0．00　　0．00　　0．23

20　　　柑　　19

0．05　　0．05　　0．27

0．23　　0．22　　0．46

19　　　20　　19

1．28　　0．95

1．65　　1．03

川　　　19

Ⅰ．11　　0．76

1．15　　0．97

19　　　20

0．80　1．34

0．77　1．20

20　　　18

1．58　　0．95

1．30　　0．89

19　　　20

0．糾　　0．00

0．92　　0．叩

18　　　18

1．20　　0．00

1．54　　0．00

20　　　19

L26　　0．00

1．19　　0．00

19　　　20

0．84　　0．00

0．83　　0．80

19　　　19

0．00　　0．00

0．00　　0．00

19　　　18

0．00　　0．00

0．00　　0．00

20　　　20

0．00　　0．00

0．00　　0．00

18　　　19

0．00　　0．00

0．00　　0．00

20　　　19



Study No．8040030

Table5　　　　　　昔emtology－Summary　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蜘le

Test Subslance

DoSe（m〟kg）
Monocyte

％

Week14　Week27　Week53

SA Meam

250　S．m

n

SA Mean

500　S．D．

n

SA Mean

1000　S．D．

n

2．28　　2．16　　2．61

1．74　　1．43　　　2．35

18　　　19　　　18

2．74　　　3．42　　1．86

1．67　　2．58　　1．19

19　　　　20　　　20

1．81　1．51　　3．17

1．48　　2．11　1．94

20　　　18　　　19

1．68　　2．87　　3．03

1．34　　2．42　　1．79

19　　　　20　　　19

ノ

Significanlly dilEerenl Eromcontrol　　　：l．Pく0．05；ll，P〈0．01．



Sludy肌L　8040030

Table5　　　　　　恥mal010訂－Summary Female

Test Substance

Dose（m〟kg）
Red B100d

CelI Co皿t

‡10E6／山

Hemoglobin

COmC．

〟dL

1emtocril

％

恥ek14　Week27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　Week53　恥ek H　恥ek27　Week53

SA

SA

SA

SA

Mean　　　　7．946　　7．546

0　5．0．　　　0．292　　0．735

m　　　　　　　20　　　　20

Mean　　　　7．941　7．688

250　S．m O．317　　0．500

n　　　　　　19　　　19

Mean　　　　7．706I　7．668

500　S．D．　　　0．267　　0．752

m　　　　　　19　　　20

Mean　　　　7．765　　7．347

1000　S．D．　　　　0．505　　0．702

m　　　　　　19　　　　20

6．997　14．75　13．91　13．55　　43．56

1．140　　0．66　　1．29　　1．71　1．61

19　　　　20　　　20　　　19　　　　20

7．189　14．71　14．28　13．70　　43．55

1．164　　0．46　　0，83　　1．73　　1．27

20　　　19　　　19　　　　20　　　19

6，770　14．58　14．11　13．15　　43．01

1．262　　0．51　1．04　　1．79　　1．39

20　　　19　　　20　　　20　　19

7．055　14．46　13．79　13．57　　42．96

0．935　　0．94　　L31　1．37　　2．73

18　　　19　　　20　　　18　　　19

41．60　　39．56　　54．82

3．67　　4．10　　1．41

20　　　19　　　　20

42．44　　39．88

2．31　　4．47

】9　　　20

42．06　　38．38

2．87　　4．84

20　　　20

41．00　　39．46

3．68　　3．44

20　　　18

55．24　　57．34　　は55　18．47　19．55　　33．85　　33．44　　34．17

1．50　　6．03　　0．62　　0．50　1．39　　0．41　　0．46　　1．19

20　　　19　　　20　　　20　　　19　　　20　　　20　　　19

54．87　　55．28　　56．21　1g．54　18．59　19．21

1．32　1．73　　4．84　　0．55　　0．53　　1．25

19　　19　　　20　　　19　　　19　　　20

55．83　＿55．07　　57．70　18．91　18．44

1．42　　2．46

19　　　　20

55．37　　55．88

1．47　　2．13

19　　　　20

6．23　　0．53　　0．82

20　　　19　　　　20

56．41　18．66　18．77

4．55　　0．70　　0．70

18　　　19　　　20

33．78　　33．64　　34．25

0．43　　0．45　　0．93

19　　　19　　　　20

19．73　　33．89　　33．49　　34．21

1．88　　0．51　　0．70　　0，59

20　　　19　　　　20　　　　20

19．36　　33．69　　33，60　　34．36

1．28　　0．57　　0．46　　0．77

柑　　　19　　　20　　　柑

Si即日icanHy dillerenHromcont川1　　：‡．Pく0．05；H．Pく0．01．



Study No．8040030

Table5　　　　　　Hema10logy－Sunmary Female

Test Subslamce

Dose（m〟厄）
Plalelel

Count

xlOE3／山

Reticulocyle PT

Ralio

％　　　　　　　　　　　　　　sec

恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　Veek27　恥ek53　恥ek14　Veek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　Veek53

SA Meam

O S．D．

n

SA Mean

250　S．m

n

SA Meam

500　S．m

n

SA MeaI1

1000　S．D．

n

IO54．5　　993．2　1045．8

肌5　　89．2　】93．5
20　　　20　　　19

1094．11038．3　1101．3

133．9　　日7．0　　210．8

19　　　19　　　20

1132．11037．2　1086．0

113．5　111．0　　261．7

19　　　20　　　20

1079．11004．7　1072．6

131．8　100．7　158．5

19　　　20　　　18

2．59　　3．10

0．95　　1．67

20　　　20

2．45　　2．65

0．54　　0．67

19　　　19

2．82　　　3．16

0．77　　2．41

19　　　20

2．74　　3．19

0．85　　1．54

19　　　　20

5．10　16．38

6．58　　0．88

19　　　　20

4．35　16．61

5．24　　0．68

20　　　19

5．46　16．68

5．9＄　　0．76

20　　　19

4．11　16．98

3．12　　0．59

18　　　19

16．64　16．31　15．23

0．83　　0．71　　0．98

20　　　19　　　　20

16．72　16．61　14．50

0．53　　0．56　　1．29

19　　　　20　　　19

14．85　14．34

1．18　　1．47

20　　　19

14．75　14．08

1．10　　1．01

19　　　　20

16．88　16．83　14．63　14．47　13．98

0．69　　0．円　　0．98

20　　　20　　　19

17．10　16．92‡15．06

0．70　　0．76　　1．12

20　　　1g　　　19

1．60　　1．33

20　　　　20

14．50　14．41

1．10　　1．05

20　　　18

SignificanllydiHerenHromcontrol　　　：‡．p〈0．05；■‡‡Jく0．01．



Table5　　　　　HematOlo訂－Summary

TesI Subslance　　　　勒ile別00d
Dose（m〟kg）　　　　CellCounl

Xl陀3／〝L

Lym由OCyte

馬

Neulrophilic

Se卵enled
X

NeutropHlic
8amd

蔦

Eosjmoph‖

Sludy軋　8040030

Basopbil

篤　　　　　　　　　　　　実

恥ek14恥ek27Week53恥ek141陀ek27恥ek53恥el　恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53Week14恥ek27恥ek53

SA Meam　　　5．352　　5．152

0　S．D．　　1．299　　2．145

m　　　　　　　20　　　20

SA Mean　　　5．922　　4．743

250　5．D．　　　L288　1．280

m　　　　　　19　　　】9

SA Mean　　　　6．042　　5．567

500　5．0．　　1．392　1．499

n　　　　　　19　　　　20

SA Mean　　　　6．534　　5．297

1000　5．D．　　1．707　1．270

m　　　　　　19　　　20

4．633　　87．29

1．546　　5．58

19　　　20

4．917　　87．44

1．605　　6．34

20　　19

5．200　　89．12

1．396　　3．19

20　　　19

5．882　　85．43

2．440　　6．50

18　　　19

84．28　　73．97

8．62　11．62

20　　19

87．06　　77．40

4．80　　8．78

19　　　19

82．69　　78．12

9．46　　5．36

20　　18

83．93　　73．15

8．27　12．66

20　　　18

SignificamllydHIerenHromcontrol　　：りく0．05；‡‡．Pく0．01．

9．50　12．42　　22．49

4．78　　8．09　11．53

20　　　20　　19

9．61　　9．88　18．91

5．55　　4．33　　8．20

19　　　19　　　19

8．3114．06　19．21

0．10　　0．05　　0．05

0．31　0．22　　0．23

20　　　20　　19

0．16　　0．00　　0．21

0．37　　0．00　　0．42

19　　19　　19

0．16　　0．10　　0．06

2・76　　8．92　　5．82　　0．50　　0．45　　0．24

19　　　20　　18　　19　　　20　　18

10．40　Ⅰ2．25　24．12　　0．21　0．25　　0．06

6・16　　7．25　12．21　0．42　　0．72　　0．24

】9　　　20　　18　　19　　　20　　　は

1．31　1．25

1．19　1．02

20　　　20

1．54　1．11

1．48　1．05

19　　　19

0．68　1．20

1．00　　1．24

19　　　20

1．75　　L21

Ⅰ．42　1．34

19　　　20

1．42　　0．00

1．30　　0．00

19　　　20

1．47　　0．00

1．31　　0．00

19　　　19

0．72　　0．00

0．75　　0．00

18　　　19

1．01　　0．00

0．98　　0．00

18　　　19

0．00　　0．00

0．00　　0．00

20　　　Ⅰ9

0．00　　0．00

0．00　　0．00

19　　　19

0．00　　0．00

0．00　　0．00

20　　　18

0．00　　0．00

0．00　　0．00

20　　　18



Study No．銅40030
Table5　　　　　Hema10logy－Summary Fe阻1e

Test Subslance

Dose（喝／短）

仙川OCyte

％

甘eek14　Week27　Week53

SA Mean

250　S．D．

n

SA Mean

500　S．D．

n

SA Mean

lOOO S．0．

m

1．81　　2．01　　2．06

1．65　　1．39　　1．14

20　　　　20　　　19

1．26　　1．95　　2．01

1．15　　1．65　　1．39

19　　　19　　　19

1．74　　1．95　　1．89

1．56　　　L79　　1．54

19　　　　20　　　18

2．22　　　2．37　　1．67

1．82　　1．55　　1．34

19　　　　20　　　18

Si卯mcanHyMierent fmmCOmtrOl　　：‡．Pく0．05；牲P〈0．01．



Sludy軋　BO40030

Table6　　　　　HemalDlogy－SumarY Male

Test Substance

Dose（耶八g）

Week13　恥ek26　恥ek52　恥ek13　Veek26　恥ek52

SA

SA

Mean

O S．D，

m

Me88

250　S，D．

n

SA Mean

500　S．0．

m

SA Mean

1000　S．D．

n

92．74　95．94　109．57　　0．25　　0．28　　0．27

12．48　10．29　　29．47　　0．10　　0．06　　0．07

10　　10　　　9　　10　　】0　　　9

95．97　　99．36　103．85　　0．35　　0．31　0．25

13．21　　9．53

10　　　10

105．02　　97．64

13．81　　8．98

10　　　　9

98．51　93．15

18．83　12．26

10　　　10

10．92　　0．16　　0．17　　0．日
10　　　10　　　10　　　10

96．95　　0．29　　0．30　　0．39

11．78　　0．03　　0．00　　0．40

10　　　10　　　　9　　10

93．87　　0．29　　0．30　　0．24

8．66　　0．03　　0．00　　0．10

10　　　10　　　10　　10

Sjgnmcantly月Hleremtlromcontrol　　：‡．甘く0．05；H．Pく0．01．



Sludy No．BO40030

Table6　　　　　tlemalologY－Summary

TeSl Substance PO2

DoSe（m〆短）
m鵬Ig

恥ek13　恥ek26　Week52　Week13　Week26　恥ek52

SA

SA

SA

SA

Mean

O S．D．

m

Mean

250　5．0．

n

Mean

500　S．D．

n

Mean

lOOO S．D．

m

98」柑101．77102．60　　0．28　　0．30　　0・29
】2．12　14．55　　7．柑　　0．04　　0・00　　0・03

10　　10　　　9　　10　　10

100．61102．51　95．94　　0．29　　0・30

14．14　13．59　　8．75　　0．03　　0．00

10　　　9　　10　　10　　　9

97．17　95．70105．45　　0．30　　0．30

は84　　6．80　11．91　0．00　　0．00
9　　10　　10　　　9　　10

104．87　98．26　95．21　0．30　　0．29

19．09　18．36　　9．13　　0．16　　0．03

10　　10　　10　　10　　10

signHicanlly川Ieremtfromcomtrol　　‥りく0・05；lりく0・01・

9

0．30

0．00

10

0．2g

O．04

10

0．25

0．14

10



Sludy No．8040030

Table7　　　　　　8100d ChemistTy－Sumnary Male

Test SubsIance

Do‡e（昭／短）

ASAT（GOT）

U／L

此AT（GPT）

U几

Tola】

Bili川bim

略仙

Urea

Nilrogen

mg／dL

恥ek14　Week27　Week53　恥ek14　恥ek27　Veek531陀ek14　恥ek27　恥ek531陀ek14　恥ek27　Week53　Week14　Week27　Week53　Week14　恥ek27　Week53

SA Meam

250　S．D．

m

SA Me8m

500　S．D．

n

SA Meam

lOOO S．D．

れ

109．3　116．5　129．5　　25．8

16．6　　19．1　　36．5　　　5．0

18　　　19　　　18　　18

100．1　196．6　165．8　　24．9

25．4　　271．2　　69．0　　　4．7

19　　　20　　　20　　　19

106．2　112．2　171．9　　24．7

17．6　　20．5　　52．0　　　6．6■

20　　　18　　　19　　　20

115．4　134．2　150．5　　26，8

27．1　　28．4　　48．3　　11．0

19　　　　20　　　　20　　　19

25．5　　29．6

5．2　　　7．1

19　　　18

50．7　　35．2

86．2　　13．0

20　　　20

26．4　　53．3

6．8　　66．5

18　　　19

28．8　　30．4

11．1　14．1

20　　　　20

1．3　　　0．9　　　2．4　　312．9　　238．6　　218．2　　0．10　　0．11

0．8　　　0．7　　1．7　　55．0　　35．1　51．8　　0．00　　0．05

18　　19　　　18　　18　　19

1．2　　1．9　　　3．2　　276．4　　276．6

0．6　　1．7　　1．9　　50．1192．3

19　　　20　　　20　　　19　　　20

1．0　　1．5　　　4．3　　277．6　　229．3

0．7　　　0．6　　　3．9　　58．5　　化0

20　　18　　　19　　　20　　18

18　　　18　　　19

234．9　　0．11　　0．18

105．8　　0．02　　0．29

20　　　19　　　20

298．3　　0．10　　0．12

242．8　　0．00　　0．05

19　　　20　　　18

0．8　　1．6　　　4．0　　297．3　　229．8　　265．5　　0．11　0．10

0．8　　1．9　　　2．7　　68．3　　63．7　1は4　　0．02　　0．02

19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20　　19　　　20

0．08　14．67

0．04　　2．14

18　　　18

0．11　14．68

0．06　　1．40

20　　　19

0．10　・14．65

0．06　　1．84

19　　　20

0．08　14．21

0．04　　2．17

20　　　19

13．96　14．39

1．41　　2．52

19　　　Ⅰ8

14．13　13．67

3．08　　2．03

20　　　　20

13．72　13．37

2．25　　1．94

18　　　19

13．81　14．30

1．93　　3．16

20　　　　20

Si即日icamHydHIeremHromconlrol　　　：l．Pく0．05；lり〈0．01．



Sludy No．8040030

Table7　　　　　Blood Chemislry－Summary

Test Substance Creatinime

Dose（昭／鹿）
mg／dL

SA

SA

SA

SA

Mean

O S．D．

n

Mean

250　S．D．

m

Mean

500　S．D．

n

Mean

lOOO S．D．

れ

Glucose Tolal

Cbolesterol

m〟dL mg／dL

Male

Phospholipid TT・iglyceride Tolal

Proteim

mがdL mg／dL g／dL

Yeek14Yeek27Week53Week14Yeek27Yeek53Yeek14Yeek27Yeek53Yeek14Week27Yeek53Yeek14Yeek27Week53Yeek14Week27甘eek53

0．28　　0．28

0．04　　0．04

18　　　19

0．28　　0．30

0．04　　0．05

19　　　20

0．29　　0．29

0．03　　0．03

20　　　18

0．29　　0．28

0．03　　0．04

19　　　20

0．32　139．6　145．6

0．06　13．9　14．2

18　　　18　　19

0．31　143．6　140．2

0．04　10．3　　20．6

20　　　19　　　20

仇29　142．7　146．8

0．04　15．1　16．5

19　　　20　　18

0．30　147．3　149．2

0．06　　12．6　　　9．6

20　　　19　　　20

SignificanllydilferenthOmCOnlrol　　：りく0・05；H・Pく0・01・

141．8　　78．6

17．0　16．5

18　　　柑

144．5　　76．6

14．9　　14．0

20　　　19

136．9　　75．3

13．9　　12．6

19　　　　20

140．7　　76．9

16．6　　17．6

20　　　19

86．2　　銅．1
23．2　　37．8

19　　　18

97．g　　86．3

24．3　　27．6

20　　　20

92．5　　79．4

22．0　　24．9

18　　　19

90．1　　96．6

23．4　　44．6

20　　　20

123．9　128．7　131．1　54．2　　73．1　67．2

21．8　　24．6　　37．7　　24．8　　29．0　　32．4

18　　19　　18　　18　　19　　18

120．5　145．2　127．3　　60．9　　88．0　　66．3

17．7　　29．5　　28．9　　28．1　61．0　　46．6

19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20

117．3　137．6　123．0　　54．9　　84．5　　60．1

15．9　　25．2　　25．5　　21．9　　32．0　　34．0

20　　18　　19　　　20　　18　　19

122．7　136．3　147．1　74．3　　87．6　　91．9

19．7　　29．6　　41．0　　28．8　　52．7　　31．3

19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20

7．13　　7．24　　6．84

0．31　　0．29　　0．43

18　　　19　　　18

6．96　　7．18

0．29　　0．50

19　　　20

6．8帥　　7．17

0．26　　0．33

20　　　18

7．13　　7．18

0．33　　0．43

19　　　20

6．89

0．43

20

6．93

0．36

19

7．01

0．39

20



Sludy軋　8040030

TabIe7　　　　　　8100d Chemistry－StIDtmary Male

Test Substamce

Dose（岬他）
A／G Ratio Globulin　αl G10bulin　α2 GlohIin　β

等

Globulim T

鴛

恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14†eek27　Week53　恥ek14　Week27　Week53　Week14　恥ek27　Week53　Week】4　Week27　恥ek53

SA

SA

Mean　　　　　3．19　　3．Ⅰ4

0　5．か．　　　　0．15　　0．15

m　　　　　　18　　　19

Meam　　　　　3．11　　3．15

250　S．D．　　　　0．15　　0．20

m　　　　　　19　　　　20

SA Meam　　　　　3．07　　3．17

500　S．D．　　　　0．18　　0．16

m　　　　　　　20　　　18

SA Meam　　　　　3．20　　3．11

1000　S．D．　　　　0．20　　0．17

m　　　　　　19　　　　20

2．65　　0．813　　0．771

0．35　　0．046　　0．061

18　　　18　　　19

2．68　　0．807

0．24　　0．044

20　　　19

2．59　　0．812

0．31　0．064

19　　　　20

2．68　　0．820

0．42　　0．056

20　　　19

0．648　　22．37　　23．85

0．148　　2．42　　1．92

18　　　18　　　19

0．783　　0．645　　22．81　23．06

0．096　　0．日6　　2．67　　3．62

20　　　20　　　19　　　20

0．789　　0．617　　22．61　23．39

0．060　　0．126　　2．25　　1．49

18　　　19　　　20　　　18

0．767　　0．631　22．63　　23．3＆

0．049　　0．141　　2．47　　2．11

20　　　20　　　19　　　20

24．22　　8．38　　7．39

4．43　　1．21　1．48

18　　　18　　　19

23，23　　7．99　　7．31

3．23　　0．96　　1．41

20　　　19　　　20

23．18　　7．94　　7．71

1．93　　1．11　1．26

19　　　　20　　　18

22．85　　8．16　　7．95

1．79　　0．76　　1．44

20　　　19　　　20

10．05　18．44　1g．36　　23．64　　4．87　　5．55　　7．08

1．90　1．63　　1．49　　4．20　　1．01　1．00　　2．58

18　　18　　　19　　　18　　　18　　　19　　　18

9．25　18．22　19．10　　24．08　　5．11　　4．79　　7．64

0．94　1．59　　1．89　　4．】6　　1．10　　0．90　　2．05

20　　　19　　　20　　　20　　　19　　　20　　　20

9．45　18．18　　は13　　25．80・　5．41　5．32　　8．61
1．15　1．72　　1．83　　4．日　　1．06　　0．95　　2．66
19　　　20　　　18　　　19　　　20　　　18　　　19

9．45　17．94　19．02　　24．83　　4．71　5．17　　8．39

1．17　1．24　　2．19　　5．04　　0．80　　1．25　　3．柑
20　　19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20

SigniHGanlIy dilleremt frDmCOntrOl　　　：りく0．05；書目〈0．01．



Table7　　　　　8lood Chemistry－Sunmary MaJe
Sludy No．8040030

Test Substance

Dose（昭／也）
Ⅰnorgamic

phos抽OruS
喝／dL

Na R cl

moI／L mmol／L mmol／L

恥ek14恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53Week14Week27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53

SA Mean lO．17　10．22

0　5．m　　　　　0．22　　0．27

m　　　　　　18　　　19

SA Mean lO．19　10．28

250　S．D．　　　　0．26　　0．27

m　　　　　　19　　　　20

SA Mean　　　　9．98　10．19

500　S．D．　　　　0．26　　0．17

m　　　　　　　20　　　18

SA Mean l仇19　10．24

1000　5．D．　　　　0．29　　0．32

Ⅲ　　　　　　19　　　　20

10．0g　　7．67　　6．69

0．22　　0．45　　0．50

川　　　18　　　19

9．92　　7．34事　　6．61

0．22　　0．37　　0．32

20　　19　　　20

9．94　　7．55　　6．66

0．30　　0．37　　0．38

19　　　20　　18

9．99　　7．68　　6．95

0．38　　0．25　　0．63

20　　　19　　　20

Si卯iIicanllydiHeremHromconlrol　　：l，Pく0．05；lり〈0．01．

6．31148．4　147．7　146．6　　4．63　　4．82

0．64　　　0．8　　　0．9

18　　　柑　　19

6．60　148．6　147．6

0．52　　　0．9　　　0．7

20　　　19　　　20

6．42　148．6　147．4

0．59　　1．1　　0．7

19　　　20　　　18

6．55　148．3　147．8

0．58　　1．2　　　0．9

20　　19　　　20

1．2　　0．17　　m23

18　　　18　　　19

146．8　　4．54　　4．83

1．1　　0．18　　0．20

20　　19　　　20

146．8　　4．54　　4．71

1．2　　0．18　　0．柑
19　　　20　　　18

146．8　　4．67　　4．79

1．2　　0．14　　0．20

20　　19　　　20

4．77　104．9

0．33　　　L4

18　　　18

4．78　105．9

0．36　　1．4

20　　　19

4．72　105．9

0．24　　1．2

19　　　20

4．84　105．6

0．31　1．3

20　　　Ⅰ9

105．1　105．4

1．2

】9

105．1

Ⅰ．7

20

105．4

1．6

18

106．0

1．7

20

1．6

18

105．5

1．6

20

105．9

1．8

19

106．1

2．1

20



Table7　　　　　別00dChemislry－SuMaJy

TeSlSubstance ASAT（GOT）

Dose（m〟kg）
U／L

恥ek14　恥ek27　恥ek53

ALAT（GPT）

U／L

此P Tolal

Bilirubim

肌　　　　　　　　m〟dL

Week14Week27恥ek53恥ek14Veek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53恥ek141陀ek27

SA Mean　　107・7　134・3　160．5　21．5　30．3

0　5・D・　　1さ・6　　41・2　　7仇2　　7．7　12．5

SA　25。望昔1三五二…122二；1…言二言　……：‡苦言：≡
爪　　　　　　】9　　　19

SA Mean　　121．1138．4

500　S．D．　　　35．9　　53．4

m　　　　　　19　　　20

5A Meam l18．1110．6

1000　S．m　　　　39．0　　28．O

n　　　　　　19　　　20

20　　19　　19

143．0　　23．9　　32．1

36．8　15．9　　22．4

20　　19　　　20

】42．4　　26．6　　22．3‡

36．1　22．5　10．4

18　　19　　　20

SigmiI血州ydHIer用いromcomlrol　　：りく0．05；書目く0．01．

38・2　　L4　　2・0　　2．5　129．2　1は3

26・7　　0・5　　0・8　1．3　27．2　　31．2

19　　20　　20　19　　20　　20

29・5　1・8　　2・1　2．6　Ⅰ35．7　川5．7

9・8　　0・7　　0・7　　L5　35．2　48．3

20　19　　19　　20　19　　柑

3日　1・4　　2・3　　2．7131．5　93．5

9・6　　0・7　　日　　0．8　31．2　　は6

20　　】9　　20　　20　　19　　20

33・8　　L7　　2・2　　2．3　107．6　101．3

13・6　　0・9　　0・7　1．0　　23．3　　35．2

18　　19　　20　　18　　19　　20

94．3　　0．日

50．4　　0．02

19　　　20

79．1　0．11

28．3　　0．03

20　　19

85．4　　0．10

27．7　　0．00

20　　　Ⅰ9

83．2　　0．11

22．1　0．02

Ⅰ8　　　19

Sludy No．8040030

Urea

MIrogem

mg／dL

Week53　恥ek14　Week27　恥ek53

0．15　　0」3　16．92

仇05　　0．06　　2．88

20　　19　　　20

0．14　　0．12　17．77

0．05　　0．05　　3．68

19　　　20　　19

0．Ⅰ5　　0．】3　】8．27

0．05　　0．06　　3．29

20　　　20　　19

0．Ⅰ6　　0．12　17．77

0．05　　0．04　　2．95

20　　18　　19

15．55　　ほ22
3．44　1．93

20　　　19

15．如　13．69

2．20　　2．55

19　　　20

15．14　14．04

2．93　　2．23

20　　　20

14．18　14．62

2．49　　2．68

20　　　18



Table7　　　　　8loodChemislry－Summary Female
Study No，即40030

Test Sllbslance

Dose（喝／也）

SA M甲m
O S．m

m

SA Mean

250　5．m

m

SA Meam

500　5．m

m

SA Meam

lOOO S．m

m

Cre8日nine GIuc05e

昭／dL mg／dL

Tolal

CbolesleroI

昭／dL

mospboljpid Triglyceride Tolal

mg／dL m抽　　　　訪3ヱein

恥ek14Week27Week53恥ek14Week27恥ek53臨k14恥ek27Week531陀ek14甘eek27Week53恥ek14Week27恥ek53Week14恥ek27恥ek53

0．32　　0．33　　0．32

0．04　　0．05　　0．04

20　　　20　　　】9

0．31　　0．33　　0．31

0．05　　0．05　　0．06

19　　　19　　　20

0．33　　0，32　　0．33

0．05　　0．06　　0．05

19　　　　20　　　20

0．29　　0．29　　0．32

0．06　　0．04・　0．04

19　　　20　　　18

135．1133．2　136．7

10．7　　　9．7　　は5
20　　　20　　19

135．0　134．4

12．4　　15．4

19　　　19

132．5　136．9

12．9　　　8．9

19　　　　20

136．2　142．2

10．5　　12．8

19　　　　20

Si卯i‖cantlydiIlerentlromco几tml　　　：りく0．05；‡書．P〈0．01．

89．4　106．1103．1

15．1　21．8　　24．5

20　　　20　　　19

145．7　　83．8　102．8

14．4　　18．6　　21，9

20　　19　　19

139．7　　92．4　116．6

15．7　16．7　　35．5

20　　19　　　20

142．1　95．4　111．0

16．3　16．0　　25．1

川　　19　　　20

158．8　18Ⅰ．3　184．7　　21．0　　34．2

21．7　　33．0　　36．8　　7．2　　20．9

20　　　20　　19　　　20　　　20

115・8　149．0　179．6　200．4　　23．8　　40．8

27・6　　26．5　　32．6　　36．2　　6．4　　48．9

20　　　19　　19

106．6　164．5　】97．3

23．0　　25．7　　48．8

20　　　19　　　20

116．4　167．0　198．7

：札0　　22．5　　35．8

18　　19　　　20

20　　19　　19

186．0　　28．0　　38．g

35．4　12．3　　20．9

20　　19　　　20

211．6　　26．8　　61．3‡

仏8　　　9．8　　51．9
18　　19　　　20

43．6　　7．17

19．9　　0．49

19　　　20

52．5　　7．16

30．6　　0．50

20　　　19

54．5　　7．2g

40，6　　0．44

20　　　19

84，2‡‡　7．34

65．6　　0．45

18　　　19

7．43　　7．67

0．43　　0．57

20　　　19

7．35　　7．52

0．42　　0．37

19　　　20

7．70　　7．47

0．70　　0．40

20　　　20

7．68　　7．84

0．38　　0．42

20　　　18



Table7　　　　　別00dChemistry－Summary

TesI SubstanCe Albumin

80Se（mg／kg）

g／dL

A／G Ralio Globulim　α1

％

恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　馳ek53

SA Mean　　　　3．61　3．81

0　5．D．　　　0．32　　0．35

m　　　　　　　20　　　20

SA Mean　　　　3．56　　3．76

250　5．D．　　　0．32　　0．35

m　　　　　　19　　　19

SA Mean　　　　3．63　　3．94

500　S．m O．31　0．45

n　　　　　　19　　　20

SA Mean　　　　3．68　　3．99

1000　S．D．　　　0．29　　0．32

m　　　　　　19　　　20

Si卯ili引用‖y dillerenliromconlrol

3・65　LPl7

0．47　　0．087

19　　　20

3．72　　0．984

0．43　　0．072

20　　19

3．61　0．998

0．37　　0．072

20　　　19

3．76　1．010

0．35　　0．088

18　　　19

1．056　0．925　16．8116．39　16．14

0．104　0．157　1．97　　2．52　　2．32

20　　19　　　20　　　20　　19

1．056　0．977　16．96　16．18　15．78

0．094　0．132　1．60　1．16　　2．21

19　　　20

1．052　　0．945

仇079　　0．132′

20　　　20

1．083　　0．923

0．090　　0．115

20　　　18

：l．P〈0．05：l雷．Pく0．01．

19　　19　　　20

16．25　16．52　15．8Ⅰ

2．15　1．33　　2．57

19　　　20　　　20

17．00　16．24　16．29

1．銅　I．67　1．86

19　　　20　　　柑

引obulinα2　　　　　　610bulinβ

芳　　　　　　　　　　　　鴬

SludyⅣ0．BO40030

GIobulin　γ

％

恥ek14　恥ek27恥ek53　恥ek14　Week27　恥ek53　恥ekI4　恥ek27恥ek53

字：3g　71亭2　デ：冒…17二‡去　墨…1；：‡芸　…：…宇　亨二3‡言：写‡
20　　　20　　19　　　20

6．32　　7．】0　　7．97　15．27

1．ほ　　0．86　1．52　1．43

19　　19　　　20　　19

6．31　7．31　8．0115．04

1．13　1．36　1．34　1．20

】9　　　20　　　20　　19

6．55　　7．21　7．96　廿91
1．28　1．26　1．54　1．45

柑　　　20　　18　　19

20　　19　　　20　　　20

14．94　16．03　　5．91　5．98

1．10　　2．61　1．33　1．31

19　　　20　　19　　19

14．79　17．16　　6．13　　6．11

1．37　　2．53　Ⅰ．60　1．12

20　　　20　　19　　　20

14．24　16．44　　5．42　　5．83

Ⅰ．31’　2．07　1．06　　0．83

20　　18　　】9　　　20

Ⅰ9

6．98

1．40

20

7．82

1．79

20

8．11

Ⅰ．91

18



SludyⅣ0．8040030

Table7　　　　　　Blood ChenistTy－Stlmmary Female

Test SubStamCe

Dose（m〆kg）
lnorganjc

mospborus

咤／dL

恥ek14　恥ek27　Week53　Veek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　Veek27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　Week27　恥ek53

SA

SA

SA

SA

Mean

O S．D．

n

Meam

250　5．D．

n

Mean

500　S．D．

m

Mean

1000　5．D．

n

10．27　10．36　10．24　　7．07

0．40　　0．35　　0．42　　0．61

20　　　　20　　　19　　　　20

丑44　10．28　10．19　　7．01
0．52　　　0．39　　0．26　　　0．60

19　　　19　　　　20　　　】9

10．27　10．62　10．17　　7．03

0．37　　0．49　　0．33　　0．44

19　　　　20　　　　20　　　19

10．28　10．53　10．34　　6．78

0．27　　0．41　　0．40　　0．69

19　　　　20　　　18　　　19

6．17　　5．19

0．36　　0．62

20　　　19

6．17　　4．99

0．49　　0．56

19　　　　20

6．28　　5．40

0．52　　0．54

20　　　　20

6．15　　5．22

0．67　　0．71

20　　　18

147．5　145．9

0．9　　1．0

20　　　　20

147．2　145．9

1．5　　　1．1

19　　　19

147．1　145．8

1．1　　1．1

19　　　　20

147．2　146．0

1．1　　1．2

19　　　　20

145．2　　4．09　　4．13　　4．05　107．5

1．4　　0．25　　0．24　　0．26　　　2．0

19　　　20　　　20　　　19　　　20

145．5　　4．25　　4．14　　3．93　107．9

1．2　　0．28　　0．31　　0．27　　1．8

20　　19　　19　　　20　　　19

145．3　　4．25　　4．25　　4．08　107．8

0．9　　0．25　　0．29　　8．20　　1．4

20　　19　　　20　　　20　　　19

145．4　　4．10　　4．08　　4」7　108．5

1．2　　0．20　　0．26　　0．33　　1．5

18　　19　　　20　　　18　　　19

105．7　104．7

1．4　　　2．0

20　　　19

106．4　104．7

1．6　　1．7

19　　　　20

106．1　105．3

1．7　　1．7

20　　　　20

106．7　104．8

2．0　　　2．2

20　　　18

SiglliticanHydilferenHromcontrol　　　：I．Pく0．05；II．P〈0．01．



Sludy No．8040030

Table8　　　　　　Urjnalysi3－5mm8ry　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鮎le

Test Substamce

Dose（mg／kg）

pH

5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9　5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9　5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9

Week13　　　　　　　　　　　　　　　恥ek26　　　　　　　　　　　　　　恥ek52

n O O O O O l　4　8　2　　0　0　0　0　0　0　510　0　　0　0　0　0　0　1　7　5　1

n O O O O O O l H　3　　0　0　0　0　0　0　5　8　2　　0　0　1　0　0　0　7　7　0

n O O O O O O Ol3　2　　0　0　0　0　0　0　410　1　0　0　0　0　0　1　8　6　0

n O O O O O O　212　1　0　0　0　0　0　2　211　0　　0　0　0　1　0　1　4　＆　1

250

500

1800

SA

SA

SA

SigniIicmtlydiHerenHronconlrol　　　：I，P〈0．05；書目〈0．01．



Sl血y No．8040030

Table8　　　　Urinalysis－Sunmary Male

TesISqbStanCe frolein

Dose（喝／鹿）

GluCOSe

－†／－1十2†3†一　十／－1†2†3†－　＋／－1＋2＋3十　一　十／－1十2†3†一　十／－1十　2†3†一　十／－1†ZI3十

week13　　　　　恥ek26　　　　　Week52　　　　　恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52

8　　10　31010　0　310　2　0　0　2　8　415　0　0　0　015　0　0　0　014　0　0　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

m o o　8　7　0　0　0　3　日10　0　2　8　515　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

皿　　　0　0　510　0　0　0　510　¢　0　0　3　5　715　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

n o o　510　0　0　0　410110　2　7　5　15　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

Signmcantlymlerenllromcontrol　　：りく0．05：‡‡．Pく0・01・



TabJe8　　　　　UrinaJysis－SuDLnary Male
Study伽．8040030

TesI SubstamCe

Dose（叩／短）

Ke10neS

－　†／－lI　2†3l　－　†／－1†2十　3†　一　Ⅰ／－1†2十　3†

恥ek13　　　　　　　恥ek26　　　　　　　恥ek52

Bilirubin

一　日　2Ⅰ3†　－　1十　2十　3†　－　1†2十　3†

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　Week52

n l　4　7　3　0　0　41010　0　3110　0　1410　0　9　6　0　0　8　6　0　0

n O　6　9　0　0　0　510　0　0　0　6　9　0　0　15　0　0　013　2　0　013　2　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

m O　312　0　0　0　510　0　0　0　6　810　15　0　0　012　3　0　010　5　0　0

m　　　　0　5　910　14　910　18　6　0　0　15　0　0　013　2　0　015　0　0　0

Si卯ilicanHydiIIeremHromcomtrol　　　：l，pく0．05；lI．Pく0．01．



Sludy N0．8040030

Table8　　　　　　Urinalysis－SummaTy Male

TesI SⅥbslance

DoSe（昭／kg）

Occull Blood

－　†／－1†2†3†　一　十／一1†ZI　3†　一　十／－1十　2十　3十

Week13　　　　　　　恥ek26　　　　　　　Week52

Urobilinogen

EU／dl

0．11．02．04．0〉＝8　0．11．02．04．0〉＝8　0．11．02．04．0〉＝8

恥ek13　　　　　　　Week26　　　　　　　Week52

n l5　0　0　0　0　14　0　0　1　0　10　1　0　2　1　　6　9　0　0　0　　510　0　0　0　　7　7　0　0　0

n l5　0　0　0　0　14　0　0　0　1　9　1　4　0　1　8　7　0　0　0　　7　8　0　0　0　　8　7　0　0　0

m　　　15　0　0　0　0　13　0　1　0　】11　0　11　2　　6　9　0　0　0　11　4　0　0　0　　9　6　0　0　0

n l4　0　1　0　0　15　0　0　0　0　12　0　111　　9　6　0　0　0　　7　8　0　0　0　12　3　0　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SignificantlydiEferentlromconlrol　　　：I．P〈0．05：‡l．Pく0．01．



Sludy机L　8040030

Table8　　　　　　UrimalySis－Summary　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肋le

Test Subslance

Dose（mg／短）
Urjme Specilic

GraYity

恥ek13　Week26　恥ek52　恥ek13　Week26　恥ek52　Week13　恥ek26　恥ek52　Veek13　恥ek26　Week52　恥ek13　Veek26　Veek52

SA Meam

O S．D．

n

SA Nean

250　5．D．

n

SA Me8m

500　S．D．

n

SA Mean

lOOO S．m

n

1．0525　1．0595　1．0634

0．0156　0．0121　0．0086

15　　　15　　　14

1．0468　1．0540　1．0609

0．0川1　0．009g O．0051

15　　　15　　　15

1．0462　t．0495雷1．0567

0．0113　0．0097　0．0142

15　　　15　　　15

1．04711．0461111．0537

0．0133　0．0092　0．0113

15　　　15　　　15

13．95　10．96　10．7g

7．13　　2．96　　2．05

15　　　15　　　14

15．15　12．99　12．29

4．01　　3．55　　2．90

15　　　15　　　15

15．44　14．75114．21

5．12　　3．76　　4．41

15　　　15　　　15

1．509　1．353　1．468　　3．531

0．313　　0．292　　0．278　　0．780

15　　　15　　　14　　　15

1．42＄　1．321　1．610　　3．817

0．344　　0．430　　0．346　　0．533

15　　　15　　　15　　　15

1．605　1．485　1．544　　3．920

0．240　　0．309　　0．361　0．451

15　　　15　　　15　　　15

16．55　17．12Il t4．5211．591　1．676I l．4g3　　4．0g3

8．02　　5．53、3．錮　0．267　0．312　0．530　0．532

15　　　15　　　15・　　15　　　15　　　15　　　15

3．313　　3．583

0．722　　0．679

15　　　14

3．642　　3．967

0．665　　0．728

15　　　15

3．840　　4．021

0．442　　0．618

15　　　15

4．217‡14．062

0．583　　0．820

15　　　15

2．235　　2．038　　2．130

0．565　　0．451　0．402

15　　　15　　　14

2．254　　2．071　2．298

0．407　　0，482　　0．489

15　　　15　　　15

2．377　　2．175　　2．247

0．295　　0．285　　0．359

15　　　15　　　15

2．307　　2．403　　2．150

0．325　　0．461　0．624

15　　　15　　　15

帥跡目cantlydiIleremIIromcomtrol　　　：暮．Pく0．05：lI．P〈0．01．



Study N臥　8040030

Table8　　　　　　UrinalySis－Sm皿ary Male

TesI Substamce

DoSe（喝／短）
Crysta1

－　1†2†3†　－　1†2†3十　一　ll　2†3十

Week13　　　　　Week26　　　　　Week52

Red Blood

Cel1

－　1十　2†3十　一　日　2†3†　－　lI　2†3†

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52

Ⅵ】ile鋸00d

Cell

－　1†2†3†　－　1†2†3†　－　1†2†3†

恥ek柑　　　　Week26　　　　Week52

m　　　　6　7　2　0　4110　0　6　710　15　0　0　01410　0112　0115　0　0　015　0　0　0113　0　0

n　　　　8　7　0　0　6　9　0　0　8　7　0　0　15　0　0　015　0　0　0114　0　0　15　0　0　013　2　0　0Ⅰ2　3　0　0

n　　　　8　7　0　0　8　7　0　012　3　0　0　15　0　0　01410　013110　15　0　0　015　0　0　0141．0　0

n l14　0　0114　0　010　5　0　0　15　0　0　015　0　0　012　210　15　0　0　01410　013　2　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SignificanHydillerentlrom conlrol　　　：l．Pく0．05；lI，P〈0．01．



Table8　　　　　　Urinalysis－Summary Male
Sludy No．8040030

TesI SubstanCe

DoSe（相場）
Epithelial Cell

－　Ⅰ十　2†3十　一　lI　2†3†　－　1†2十　3†

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　Week52

Cast

－　lI　2†3十　一　ll　2†3十　一　1十　2†3十

Week13　　　　Week26　　　　Week52

几　　　15　0　0　015　0　0　0113　0　0　13　2　0　013　2　0　012　2　0　0

n l410　015　0　0　013110　1410　01410　01410　0

n l5　0　0　015　0　0　01410　0　1410　01410　013　2　0　0

m l5　0　0　015　0　0　012　3　0　0　1410　01410　013　2　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SigniiicamllydiHerentImmCOntrOl　　　：l，P〈0．05；ll．Pく0．01．



Sludy No．8040030

Table8　　　　　Urinalysis－Summary Fenale

TesI Subslance

Dose（昭／短）

PH

5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9　5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9　5．05．56．06．57．07．58．08．5〉＝9

恥ek13　　　　　　　　　　　　　恥ek26　　　　　　　　　　　　　恥ek52

n o o Z　2　014　6　0　0　011212　5　3　0　0　21014　6　0

n o o l O l　0　2　6　5　0　0　0　010　4　4　6　010　0　3　0　3　6　2

れ　　　　0　0　2　0　2　0　2　81　0　0　2　0　0　0　4　6　3　0　0　0　2117　31

n o o l O l l l　8　3　0　0　0　01　0　2　9　3　0　0　0　01　2　5　5　2

250

500

1000

SA

SA

SA

SignHicanllydHlerent fromcontrol　　：り〈0．05：H．pく0．01．



Tabk8　　　　　Ur血lysis－Sumary FemaIe
Study軋　8040030

TesI SubstanCe

803e（m扉鹿）
prolein Glucose

－†／－ll2†3†一　十／－ll2†3十　一　十／－1＋2十3十　一　十／－1十2十3十　一†／－lI Z十3†一　十／－1十2†3†

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52　　　　　恥ek13　　　　　甘eek26　　　　　恥ek52

n　　　312　9　0　4　2　4　5　0　3　5　3　3　0　ほ　0　0　0　01410　0　014　0　0　0　0

n　　　213　9　0　4　2　3　6　015　5　4　015　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

n　　　3　2　3　7　0　2　4　7　2　0　2　5　5　3　015　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

n l　4　5　5　013　8　3　0　4　6　2　3　015　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SignilicanHydHlerenlIromcontrol　　：りく0．05；lI．pく0．01．



TabIe8　　　　　　UrinaJysis－StJtnmary Female
Study伽．8040030

Test Substance

Dose（m扉kd
Retones BHirubin

一　寸／一日・2†3†－†／－1十　2†3†一　十／－1†2十　3†　－1†2†3十　一1†2十　3†一Ⅰ†2†3†

恥ek13　　　　　　恥ek26　　　　　　Week52　　　　　　恥ek柑　　　　Week26　　　　Week52

n　　　　4　7　4　0　0　4　7　4　0　0　210　2　0　0　13　2　8　012　3　0　014　0　0　0

n　　　　3　7　5　0　0　3　7　5　0　0　01410　0　13　2　0　013　2　0　01410　0

n　　　　4　6　410　3　9　3　0　0　112　2　0　0　13　2　0　01410　01410　0

n　　　　31110　0　112　2　0　0　311・10　0　15　0　0　013　2　0　01410　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SigniIicamlly dillerenllromcomtrol　　　：‡．P〈0．05；暮tP〈0．01．



Table8　　　　　Urinalysi　一別mmary Female
SludyⅣ0．8040030

TesI SubstamCe

伽se（m扉kg）
Om川＝∴別00d

－†／一1†2†3†一　十／－1†2†3十　一†／－1†2†3†

恥ek13　　　　　　Week26　　　　　　Week52

UrobHimogen

EU／d1

0」LO2・04・0〉＝8　0．11．02．04．0〉＝8　0．11．02．04．0〉＝8

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52

n l5　0　0　0　014　010　014　0　0　0　0　4110　0　0　7　8　0　0　01310　0　0

n l5　0　0　0　015　0　0　0　013　0　0　0　2　4110　0　0　6　9　0　0　013　2　0　0　0

m l4　0　0　0115　0　0　0　01212　0　0　6　9　0　0　0　8　7　0　0　013　2　0　0　0

m l5　0　0　0　015　0　0　0　015　0　0　0　0　7　8　0　0　0　8　7　0　0　0114　0　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SjgnificanUydHlerent Eromcontrol　　：l．Pく0．05；ll．Pく0．01．



S抽dyⅣ0．BO40030

Table8　　　　　UrimaLysis－Summary Female

TesI Subslance

Dose（mg／kg）

Urine Specific

Gravily

恥ek13　恥ek26　恥ek52　恥ek13　恥ek26　甘eek52　恥ek13　恥ek26　Week52　恥ek13　恥ek26　Week52　恥ek13　Week26　Week52

SA

SA

Mean

O S．m

n

”ean

250　5．m

m

a
n
m

e

　

一

u

川

　

S

　

■

u

OO5

一
几
S

n

　

．

a
 
n
‖
〟

e

　

．

M

川

S

 

n

OOO

AS

－
い
や
い
－

1．0567　1．0472　1．0424

0．0185　0．0132　0．0Ⅰ63

15　　　15　　　14

1．06011．0492　1．0380

0．0163　0．0160　0．0112

15　　　15　　　15

1．0466　1．

0．0135　0．

15

L
 
n
仇

2

　

7

1

　

▲

T

U

　

5

5

　

■

・

l

 

l

一

〇

　

O

L
∧
肌

3
9
3
7

1
5
5
2
3
5

4
1
1
．
A
1
1
1

0
0
0
0

1．0341

0・Oq89
15

1．0361

0．0096

15

8．95　10．76

4．02　　4．40

15　　　15

8．19　10．56

3．61　　4．03

15　　　15

11．40　16．45

4．14　　9．65

15　　　15

9．14　14．43

3．18　　g．07

15　　　15

16．24　1．019　1．053　1．405　　2．394　　2．472　　3．325

6．95　　0．232　　0．304

14　　　15　　　15

16．05　1．079　1．009

6．08　　0．224・0．304

15　　　15　　　15

19．35　1．086　1．197

6．58　　0．212　　0．352

15　　　15　　　15

18．36　　0．979　1．204

6．50　　0．179　　0．334

15　　　15　　　15

0．331　0．509　　0．708　　0．664

14　　　15　　　15．　　14

1．291　2．534　　2．490　　3．125

0．363　　0．422　　0．514　　0．568

15　　　15　　　15　　　15

1．395　　2．713　　3．1011　3．387

0．392　　0．521　0．636　　0．508

15　　　15　　　15　　　15

1．290　　2．415　　2．883　　3．358

m254　　0．420　　0．560　　0．402

15　　　15　　　15　　　15

1．450　1．535　　2．009

0．360　　0．鵬5　　0．479
15　　　15　　　14

1．583　1．507　1．881

0．299　　0．350　　0．421

15　　　15　　　15

1．652　1．782　　2．035

0．327　　0．407　　0．382

15　　　15　　　15

1．446　1．725　1．888

0．305　　0．430　　0．232

15　　　15　　　15

SignmcantlydifEerent fromcontrol　　：I．Pく0．05；．＋．P〈0・01・



StudyⅧ0．8040030
Table S Urinalysis－Sum皿ary Female

Test Subslance

DoSe（m〆也〉
Crysla1

－　1†2†3†　－　1†2十　3十　一　1十　2†3†

†eek13　　　　　Week26　　　　　甘eek52

Red Blood

Cell

恥jle Blood
Cell

ー　ll　◆2†3†　－　1†2†3†　－　1†2†3†　一　1†2†3†　－　ll　2十　3†　一　日　2†31

恥ek・13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52　　　　　恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　恥ek52

n lO　4　1　0　12　3　0　0　　9　5　0　0　15　0　0　0　15　0　0　0　13　1　0　0　14　1　0　0　14　1　0　0　11　3　0　0

n　　　　＆　6　1　0　　9　6　0　011　31　0　15　0　0　015　0　0　0131　0　113　2　0　0141　0　0　11　4　0　0

n ll　3　1　0　12　3　0　0　114　0　0　14　0　1　015　0　0　014　1　0　0　13　2　0　013　2　0　0　12　3　0　0

n　　　　9　5　1　0　13　2　0　0114　0　0　15　0　0　0141　0　015　0　0　0　1410　015　0　0　0　14　1　0　0

250

500

1000

SA

SA

SA

SigniHcantly dHleremtlromCOmlrol　　　：りく0．05；ll．pく0．01．



Sludy No．8040030

Table8　　　　　UrinalysiいSumary Female

Test Substance

Dose（ng／kg）

伽ilhe‖alCell’

一　1†2†3†　－　1十　2十　3†　－　1†2†3†

恥ek13　　　　Week26　　　　恥ek52

Cas1

－　1†2†3†　－　1†2†3†　一　1†2†3†

恥ek13　　　　　恥ek26　　　　　Week52

SA

SA

SA

SA

O

n l5　0　0　01410　012110　15　0　0　0Ⅰ410　012110

250

m　　　15　0　0　015　0　0　013110　1410　013　2　0　013　2　0　0

500

n l3　2　0　015　0　0　013　2　0　0　1410　01410　0141　0　0

1000

′　n l5　0　0　015　0　0　01410　0　15　0　0　013　2　0　013　2　0　0

Si即日icanHydiHeremHronconlrol　　：りく0．05；事I，Pく0．01．



SLudy No．け040030

Tabtc9　　　　　0plllhalmoscopy－Sl1mmary Male

TcsI Subslance S∧　　　　　　S∧　　　　　　S∧　　　　　　S∧

SlrM：hlrC Orll川Ction nose（mg／kg）　　　　　　　　　　　0　　　　　250　　　　　500　　　1000

Findi叩S Numbcr ol Animals Examincd：　　〈柑〉　　　　〈15〉　　　　く15〉　　　　〈15〉

PrC－dose pre－dose pre－dose pre－dose

LiかI rellex
No abnormalHy

∧nlerior叩rlion

No abnormalily

Corncal叩aCily

OpHc media

No abWrmalily

Parliculalc opacityin tcns

Focal opacHyinlens

OcHlarllmdllS

No abnnrmalHy

15　　　　　15　　　　　　は　　　　　15

13　　　　　12　　　　　14　　　　　　は

2　　　　　　　3　　　　　　1　　　　　　0

7　　　　　10　　　　　12　　　　　　　9

6　　　　　　　3　　　　　　　3　　　　　　　3

2　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　5

15　　　　　15　　　　　　は　　　　　15

Sl川Cll汀e OrlllnClion

Findings

TesI Subslancc SA S∧　　　　　SA S∧

nose（mg／kg）　　　　　　　　　　0　　　　　250　　　　　500　　　　川00

Numbcr ol Animals EIamincd：　くt5〉　　　　〈15〉　　　　く15〉　　　　〈15〉

Wcek13　　　Weck t3　　　Week t3　　1Veck13

Li如【reIIcx
No abtlOrmal＝y

八日LcriOr POrlioll

No abnormalily

Corncal opacity

OpHc mcdia

No abl10rmal＝y

Par＝clllatc upacilyinlcns

Foca】opacHyinlcns

Ocular rl川dllS

No abnormHHy

llypcrrcrtcc＝vilyin rLlndLLS

15　　　　　15　　　　　15　　　　　15

柑　　　　　12　　　　　14　　　　　　は

2　　　　　　　3　　　　　　1　　　　　　n

5　　　　　　＆　　　　　　9　　　　　　7

9　　　　　　　5　　　　　　　6　　　　　　　7

1　　　　　　2　　　　　　　0　　　　　　　5

14　　　　　14　　　　　15　　　　　I5

1　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

39



Study No．BO40030

Table9　　　　0phthalmoscopy－Summary

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

mg／kg mg／kg mg／kg

〈15〉　　　　〈15〉　　　　〈15〉

Weck26　　　Weck26　　　Week26

（15）　　　（15）　　　（15）

SA

O

mg／kg

〈15〉

Week26

日5）

日3）

2

5

7

2

1

　

川

1

J

2

Test Substance

Dose

Structure I）ose Unit

Findings Number ofAmimals Examined
Period

Light reflcx

Anterior portion

Corneal opacity

Optic media

Particulate opacityinlerlS

Focal opacityinlens

I）iffuse opacityinlcns

Ocular fundus

Hyperreflectivityin fundus

O．Number of No Abnornality

7
6
2
0
　
1
4
1

9

6

0

0

　

は

川

0



Study No．BO40030

Table9　　　　0phthalmoscopy T Summary

S几　　　　　　SA SA SA

O　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

mg／kg mg／kg ng／kg ng／kg

〈15〉　　　　〈15〉　　　　〈15〉　　　　く15〉

Week52　　　Week52　　　Week52　　　Week52

日4）　　　（15）　　　（15）　　　　日5）

1　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

Test Substance

Duse

Structure Dose Unit

Findings Numbcr oE＾nimals Examined

Period

Lighl reHex
Not detected

AnLerior porHon

Corncal opacity

Iritis

Vascularization

Optic ncdia

Particulate opacityinJens

Focal opacityinlcns

Cataract

Vitreous hcmorrhage

Ocular rundus

HyperrcHectivityin fundus

Nol detecLed

（）．Number of No Abnormality

M

l

ん

2

0

1

　

　

5

7

2

1

0

2

2

1

15

0

0

0

6

8

5

0

0

1

5

0

0

14

0

1

0

7

7

0

0

1

1

5

0

0

1
5
0
0
0
　
7
6
2
0
0
　
1
4
1
0



SLudy No．11040030

Tablc9　　　　0phthalmoscopy－Summary Fcmalc

SLrllCtllrC Or runCtion

Findings

Test Subslancc

nose（mg／kg）

Nu【nber ol∧ni【nals Examined

SA S几　　　　　　S∧　　　　　　S∧

0　　　　　　250　　　　　500　　　　　tOOO

〈15〉　　　　〈15〉　　　　くほ〉　　　　〈t5〉

pre－dosc prc－dose prc－dose pre－dose

Light rcHel

No abnormaHty

八mlerior portion

No abnorma＝け

Cornca10paC＝y

Optic mcdia

NU abnormal＝y

Parliclllatc opacityin tcns

Focal opacityinlens

Oc山arlundus

No abnorma日付

15　　　　　　は　　　　　15　　　　　15

11　　　　　　9　　　　　　　9　　　　　13

4　　　　　　　6　　　　　　　6　　　　　　　2

4　　　　　　　7　　　　　　　8　　　　　　　4

11　　　　　　8　　　　　　　6　　　　　　　8

3　　　　　　2　　　　　　6　　　　　　8

15　　　　　15　　　　　15　　　　　15

Tcst Sllbslancc

Structl汀e Or rUnClion nosc（mg／kg）

Findings Nunbcr oT＾nimals Examincd

SA S几　　　　　　S∧　　　　　　S∧

0　　　　　　250　　　　　　5nn　　　　　川口n

〈15〉　　　　く15〉　　　　〈15〉　　　　〈15〉

Wcck13　　　Week　柑　　　Wcek13　　　Wcckl3

Lighl rcHex

No abnormality

Anlcrior portion

No abnormality

Corncat opacity

OpHc mcdia

No abnormality

ParliclHate opacityinlens

Focal opacilyinlcns

Oc】larlu【dus

No abnormality

15　　　　　　15　　　　　　15　　　　　　ほ

11　　　　　　9　　　　　　　9　　　　　　日

4　　　　　　　6　　　　　　　6　　　　　　】

3　　　　　　　5　　　　　　　8　　　　　　　3

12　　　　　　10　　　　　　　6　　　　　　10

3　　　　　　　2　　　　　　　6　　　　　　　8

15　　　　　　15　　　　　　15　　　　　　15

′10



SLudy No．8040030

Table9　　　　0phthalmoscopy－Summary Female

SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

mg／kg mg／kg mg／kg

〈15〉　　　　〈15〉　　　　〈15〉

Weck26　　　Weck26　　　Week26

日5）　　　（15）　　　（15）

（9）　　　　　日0）　　　　日4）

6　　　　　　5　　　　　　1

（5）　　　　（8）　　　　（3）

10　　　　　　6　　　　　10

Test SubsLancc

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number or＾nimals Examined

Period

Lighl re11ex

Antcrior portion

Corncal opacity

Optic media

Particulate opacityinlens

Focal opacityinlens

OcularllⅢdus

（），Number of No Abnormality

O

mg／kg

〈15〉

Week26

日5）

日日

4

（3）

12

3　　　　　　2　　　　　　7　　　　　　8

日5）　　　（15）　　　（15）　　　（15）



Study No．BO40030

Tablc9　　　　0pllthalmoscopy－Sumnary Female

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

mg／kg mg／kg mg／kg

〈15〉　　　　〈15〉　　　　〈15〉

Week52　　　Week52　　　Week52

日5）　　　（15）　　　（15）

日1）　　　　日日　　　　（14）

4　　　　　　4　　　　　　1

（5）　　　　（8）　　　　（3）

10　　　　　　6　　　　　10

2　　　　　　7　　　　　　8

SA

O

mg／kg

〈14〉

lVeek52

（14）

（11）

3

（3）

11

3

日4）　　　（15）　　　（15）　　　（15）

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Period

Light re日ex

Anterior portion

Corneal opacity

Optic media
Particulate opacityinlens

Focal opacityinlens

Ocular fundus

O．Number of No Abnormality



Study伽．8040030
TablelO Organ Yeighl－SlJmmary Male

Test SubstanCe

Dose（mgルg）
FinaI80dy　　　　　　　　8rajn

恥igbt
g g

Week】4　Week27　恥ek53　Week14　Week27　恥ek53

Pituitary T恒OidS

mg mg

Salivary

GlandS

g

Lungs

g

恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　Week27　Week53

SA Mean　　　　546．4　　636．7

0　S．D．　　　　44．1　　75．1

m　　　　　　18　　　19

SA Mean　　　　542．3　　648．1

250　S．D．　　　　44．6　　77．2

m　　　　　　19　　　20

SA Mean　　　　542．1　651．3

500　5．0．　　　　59．5　　89．7

m　　　　　　　20　　　18

SA hle卸　　　　556．8　　639．0

1000　S．m　　　　　47．1　　78．5

m　　　　　　19　　　　20

739．9　　2．170　　2．228　　2．276

123．6　　0．087　　0．130　　0．095

18　　　18　　　19　　　18

759．0　　2．177　　2．213　　2．284

134．4　　0．078　　0．073　　0．120

20　　　19　　　20　　　20

749．0　　2．175　　2．273　　2．2g3

123．7　　0．107　　0．108　・0．089

19　　　20　　　18　　　19

747．4　　2．1用　　2．220　　2．294

126．9　　0．092　　0．112　　0．094

20　　　19　　　20　　　20

14．43　15．83

1．46　　2．57

18　　　19

14．88　15．85

1．36　　1．53

19　　　20

14．28　　は73
2．14　　2．30

20　　　18

14．61　15．62

1．60　　2．06

19　　　20

17．14　　31．06

1．93　　3．32

18　　　18

15．50　　30．58

2．63　　5．24

20　　　19

16．92　　31．94

3．54　　6．銅

19　　　　20

16．91　32．72

2．70　　5．97

20　　　19

33．84　　41．12

8．62　　日．29

19　　　18

33．21　41．2Ⅰ

6．40　10．29

20　　　20

31．76　　44．17

6．11　14．33

18　　　19

32，08　　44．66

8．14　17．08

20　　　20

0．713　　0．751　0．778　1．634

0．062　　0．097　　0．083　　0．ほ1

柑　　　19　　　18　　　柑

0．735　　0．781　0．791

0．066　　0．106　　0．085

19　　　20　　　20

0．723

0．090

20

0．734

0．063

19

0．778　　0．791

0．105　　0．071

18　　　19

0．773　　0．804

0．074　　0．095

20　　　20

1．773　1．991

0．Ⅰ92　　0．193

19　　　18

1．611　Ⅰ．804　　2．045

0．109　　0．145　　0．264

19　　　20　　　20

1．658　1．770　1．992

0．176　　0．169　　0．223

20　　　18．　19

1．670　1．792　　2．051

0．102　　0．205　　0．224

19　　　20　　　20

Si即日icanHy diHerentlromcontrol　　　：りく0．05；l書．pく0．01．



TablelO Orgam恥igb卜SⅥmary Male
Sludy伽．8040030

TesI Substance

Dose（m〟kg）
Hearl Liver

g g

恥ek】4　Week27　Week53　Veek14　恥ek27　Week53　Week14　恥ek27　恥ek53　Week14

Spleem Ridneys

g g

Adr帥als Tesles

mg g

恥ek27　恥ek53　恥ek14　Week27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53

SA Mean　　　1．540　　L621

0　S．D．　　　0．132　　0．144

m　　　　　　18　　　19

SA Mean l．503　1．641

250　S．D．　　　0．093　　0．181

m　　　　　　19　　　　20

SA Mean l．484　1．588

500　5．m　　　　0．144　　0．151

m　　　　　　　20　　　18

SA Mean l．517　1．605

1000　S．m O．141　0．173

m　　　　　　19　　　　20

1，968　13．178

0．220　1．649

Ⅰ8　　　18

1．906　13．120

0．280　1．510

20　　　19

1．8g4　は297
0．274　　2．192

19　　　20

1．936　13．857

0．263　1．805

20　　　】9

は236　17．069
2．538　　3．148

19　　　18

17．060　16．754

7．0g2　　3．25Ⅰ

20　　　20

15．2引　Ⅰ6．808

2．479　　2．794

18　　　19

15．623　17．588

2．850　　3．467

20　　　20

Si即日icantlydiHeremlfromcontrol　　　：‡．P〈0．05；‡‡．Pく0．01．

0．820　　0．925

0．158　　0．137

柑　　　19

0．847　　2．730

0．092　　7．815

19　　　20

0．853　　0．943

0．147　　0．139

20　　18

0．835　　0．940

0．112　　0．285

19　　　20

1．387　　3．183

0．492　　0．300

18　　　柑

1．275　　3．196

0．532　　0．221

20　　　19

L493　　3．100

1．004　　0．303

19　　　20

1．679　　3．179

0．909　　0．240

20　　19

3．32g　　3．747　　54．25

0．328　　0．568　　7．41

19　　18　　18

3．4日　　3．706　　57．11

0．373　　0．408　　8，49

20　　　20　　19

3．337　　3．617

0．407　　0．440

18　　　19

3．383　　3．772

0．382　　0．660

20　　　20

54・52　60．20　3．668　3．659　3．775

7・g6　10．20　0．233　0．306　0．375

19　　18　　18　　19　　18

55．29　　57．51　3．689

7．27　　9．89　　0．413

20　　19　　19

54．59　　54．79

9．00　　7．87

20　　　18

59．64　　57．22

9．24　　9．40

19　　　20

58．36　　3．701

12．70　　0．370

19　　　20

61．59　　3．654

Ⅰ2．12　　0．400

20　　　19

3．793　　3．783

0．414　　0．296

20　　　20

3．849　　3．647

0．323　　0．564

18　　　19

3．829　　3．863

0．292　　0．395

20　　　20



StudyⅣ0．BO40030

T8ble10　　　　　0rgan恥igbt－5mmary Male

TesI Subslance

Dose（m〟短）

Proslate

g

Seminal

Vesjcles

g

Week14　Week27　Week53　恥ek14　Week27　Week53

SA

SA

SA

SA

Me研　　　　0．677　　0．805

0　S．D．　　　0．200　　0．196

m　　　　　　18　　　19

Mean O．759　　0．804

250　S．D．　　　0．147　　0．212

m　　　　　　19　　　　20

Mean O．731　0．g19

500　S．D．　　　　0．194　　0．164

m　　　　　　　20　　　18

Mean O．772　　0．849

1000　S．D．　　　　0．116　　0．154

m　　　　　　19　　　　20

0．584　　2．722　　2．919　　3，007

0．日9　　0．350　　0．205　　0．520

18　　　18　　　19　　　18

0．741　2．637　　2．955　　3．082

0．2日　　0．362　　0．545　　0．372

20　　　19　　　20　　　20

0．721　2．744　　2．956　　3．048

0．195　　0．358　　0．382　　0．397

】9　　　20　　　柑　　　19

0．680　　2．627　　3．082　　2．882

0．163　　0．212　　0．376　　0．531

20　　　19　　　20　　　20

SigniHcantlydHlerenHromcontrol　　　：りく0．05；ll．Pく0．0L



Study伽．8040030
TablelO Orgam恥igb1－5ummafy Female

TesI Sllbstance

Dose（血）
Final Body Brain

恥ight
g g

Week14　Week27　Week53　甘eek14　Week27　Week53

PHuHary Tbyroid5

Ⅲg mg

SaliYary

Glands

g

Veek14　Week27　恥ek53　恥ek14　恥ek2T Veek531陀ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　Veek53

SA Mean

O S．D．

m

SA Mean

250　S．D．

n

285．7　　332．8　　413．4

23，3　　32．4　　60．7

20　　　　20　　　19

290．5　　331．1　431．7

21．g　　31．7　　85，9

19　　　】9　　　20

SA Mean　　　　290．2　　345．9　　440．1

500　S．m　　　　　23．2　　51．2　　76．3

m　　　　　　19　　　20　　　20

SA Mean　　　　293．3　　356．6　　427．2

1000　S．D．　　　　22．0　　43，5　　71．3

m　　　　　　　19　　　　20　　　18

1．951　2．014　　2．027

0．072　　0．076　　0．089

20　　　　20　　　19

1．944　1．989　　2．041

0．058　　0．076　　0．07＄

19　　　19　　　　20

1，982　　2．032　　2．085

0．050　　0．056　　0．065

19　　　　20　　　　20

1．958　　2．019　　2．049

0．075　　0．065　　0．085

19　　　　20　　　18

17．71　18．65　　27．64

2．85　　3．92　　7．59

20　　　　20　　　19

16．81　19．28　　28．73

1．99　　5．64　　9．54

柑　　　19　　　20

17．19　　22．69　　28．11

2．83　　7．55　　8．73

19　　　20　　　20

17．77　　20．72　　2g．62

2．30　　4．85　　8．47

19　　　　20　　　18

25．74　　27．81　34．31　0．456　　0．482

4．65　　5．98　10．95　　0．040　　0．048

20　　　20　　　19　　　20　　　20

23．錮　　26．48　　26．6的　0．458　　0．457

3．53　　4．g3　　8．64　　0．040　　0．042

19　　　19　　　20　　　Ⅰ9　　　19

22．92　　28．75　　25．44I O．4241　0．470

3．85　　5．93　　4．3】　0．045　　0．042

19　　　20　　　20　　　19　　　20

25．78　　28．08　　35．99　　0．442　　0．475

3．05　　5．88　12．15　　0．040　　0．042

19　　　20　　　18　　　19　　　20

0．523　1．176

0．058　　0．102

19　　　　20

0．497　1．199

0．049　　0．096

20　　　19

0．512　1．176

0．066　　0．067

20　　　19

0．499　1．202

0．0悶　　0．077

18　　　19

1．264　1．336

0．102　　0．161

20　　　19

1．271　1．343

0．096　　0．145

19　　　　20

1．303　1．421

0．114　　0．129

20　　　20

1．327　1．341

0．098　　0．115

20　　　柑

SigmHicanllydifIeren1110mCOntrOl　　　：りく0．05：H．Pく0．01．



Sludy No．8040030

TablelO Organ Wej曲1－5ummary Female

TeSt Subst王川Ce

Do‡e（m〟kg）
HeaH LiYer Spleen Kidneys

g g g g

Adrenals 0varjes

mg mg

恥ek】4　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　Week27　恥ek53

SA

SA

SA

SA

Meam O．939　　0．999

0　S．D．　　　　0．073　　0．062

m　　　　　　20　　　20

Mean O．944　　0．973

250　S．D．　　　0．096　　0．077

m　　　　　　19　　　19

Me8m　　　　0．884　1．019

500　S．0．　　　　0．092　　0．142

m　　　　　　19　　　20

Mean O．916　1．013

1000　S．D．　　　0．061　0．064

m　　　　　　19　　　　20

1．19g　　7．192　　7．796　　9．635　　0．513

0．202　　0．628　1．006　1．993　　0．078

19　　　20　　　20　　　19　　　20

Ⅰ．176　　7．286　　7．863

0．170　　0．751　1，193

20　　　19　　　19

1．230　　7．069

0．161　0．573

20　　　Ⅰ9

1．159　　7．277

0．124　　0．637

Ⅰ8　　　19

0．542　　0．688　1．844　1．940

0．073　　0．381　0．150　　0．182

20　　19　　　20　　　20

9．6日　　0．522　　0．542　　0．657　1．852

2．197　　0．068　　m055　　0．197　　0．163

20　　　19　　　19　　　20　　　19

8．359　10．078　　0．520　　0．558

1．467　1．931　0．057　　0．122

20　　　20　　　19　　　20

8．606　10．032　　0．510　　0．573

1．046　1．904　　0．064　　0．101

20　　　18　　19　　　20

2．339　　60．77　　64．69　　77．21

0．308　　6．75　　9．93　15．64

19　　　20　　　20　　　19

1．932　　2．315　　67．62‡164．75　　86．30

0．177　0．361　9．12　　9．66，46．41

19　　　20　　　19　　　19　　　20

0．710　1．792　　2．026　　2．322

0．253　　0．137　　0．228　　0．295

20　　19　　　20　　　20

0．626　1．837　　2．038　　2．30g

0．122　　0．133　　0．144　　0．278

18　　　19　　　20　　　18

83．09　　75．88　　64．27

12．25　17．柑　18．44

20　　　20　　　19

89．02　　80．48　　64．17

14．08‘16．73　　23．64

19　　　19　　　　20

59．31　65．65　　76．25　　糾．64　　77．川　　87．16

5．93　　9．79　14．44

19　　　20　　　20

58．37　　60．54　　74．53

6．柑　　7．17　12．76
19　　　20　　　18

12．46　　20．58　　4＆．57

19　　　20　　　20

81．36　　79．60　　69．09

15．65　17．日　　34．36

19　　　　20　　　　柑

SigniEicanllydHEerent Eroncontrol　　　：I．Pく0．05：l‡．Pく0．0I．



Study N0．8040030

TablelO Organ恥igh1－5mmary Female

Test Subslance

Dose（叩／短）

Ulerus

g

Veek14　甘eek27　Week53

SA Meal1

0　S．D．

n

SA Mean

250　S．D．

n

SA Meam

500　S．D．

m

SA Mean

1000　S．D．

n

0．737　　0．701　Ⅰ．022

0．291　0．122　　0．289

20　　　20　　　19

0．631　0．849　1．060

0．222　　0．342　　0．280

19　　　19　　　　20

0．647　　0．821　1．031

0．275　　0．201　0．262

19　　　　20　　　　20

0．662　　0．893　1．054

0．279　　0．365　　0．294

】9　　　　20　　　18

Si卯ilica山1ydiHerenHromcomlrol　　　：I，f〈0．05：l暮．Pく0．01．



StudyⅣ0．銅40030

Tablell RelatiYeOrgan Weigbt－Sumary Male

Test SubslanCe

Dose（唖他）
Fina180dy

裾gbt
g

tlrain Pituitary Thyroids

篤　　　　　　　　　　　‡10‾3％　　　　　　　　　‡10‾3蔦

Salivary

Glands

鴛

Week14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Veek14　Week27　恥ek53　Week14　Week27　Week53

SA Mean

O S．D．

n

SA Me8n

250　5．0．

n

SA Me8m

500　S．m

m

SA Mean

lOOO S．D．

n

546．4・636．7　　739．9

44．1　　75．1　123．6

18．　19　　18

542．3　　648．】　759．0

44．6　　77．2　134．4

19　　　20　　　20

542．1　651．3　　749．0

59，5　　89．7　123．7

20　　　18　　　19

556．8　　639．0　　747．4

47．1　　78．5　126．9

19　　　20　　　20

0．399　　0．354　　0．314　　2．65

0．031　0．040　　0．055　　0．31

18　　　19　　　18　　　18

0．404　　0．345　　0．308　　2．75

0．028　　0．040　　0．045　　0．29

19　　　29　　　20　　19

0．404　　0．354　　0．312　　2．65

0．038　　0．042　　0．045　　0．37

20　　　18　　　19　　　20

0．392　　0．352　　0．314　　2．64

0．028　　0．043　　0．044　　0．34

19　　　20　　　20　　　19

2．49　　2．37

0．32　　0．39

19　　　18

2．47　　　2．07

0．37　　0．39

20　　　　20

2．43　　2．29

0．22　　0．50

18　　　19

2．46　　2．30

0．36　　0．45

20　　　　20

5．71　　5．32

0．71　1．20

18　　　19

5．67　　5．16

0．98　　1．01

19　　　　20

5．91　　4．98

1．日　　1．25

20　　　18

5．86　　5．05

0．89　　1．23

19　　　　20

5．64　　0．132　　0」18　　0．108　　0．300　　0．279　　0．274

1．59　　0．015　　0．017　　0．019　　0．024　　0．023　　0．036

18　　　18　　　19　　　18　　　18　　　19　　　18

5．55　　0．137　　0．122　　0．106　　0．298　　0．2g1　0．274

1．56　　0．015　　0．013　　0．020　　0．021　0，029　　0．039

20　　　19　　　20　　　20　　　19　　　20　　　20

5．89　　0．134　　0．120　　0．108　　0．308　　0．275　　0．268

1．54　　0．018　　0．011　0．017　　0．029　　0．031　0．031

19　　　20　　　18　　　19　　　20　　　18　　　19

5．95　　0．132　　0．123　　0．110　　0．302　　0．2さ3　　0．2さ2

1．91　0．015　　0．020　　0．018　　0．023　　0．032　　0．057

20　　　19　　　20　　　20　　　19　　　20　　　20

Signilican＝ydilIerenllromcontrol　　　：‡，Pく0．05；ll．P〈0．01．



Study No．BO40030

Tablell RelaliYeOrganYeight－Smmary Male

TesISubstance Heart LiYer Spleen Ridneys Adrenals Tesles

Dose（mg／kg）

鴛　　　　　　　　　％　　　　　　　　　％　　　　　　　　　鴛　　　　　　　　　Ⅹ甘3鴛　　　　　　　％

week14　Week27　恥ek53　恥ek14　Week27　Week53　恥ek14　Week27　甘eek53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　Week27　Week53　Week14　Week27　恥ek53

SA

SA

SA

SA

Mean

O S．D．

n

Mean

250　S．D．

n

Mean

500　S．m

n

Mean

lOOO S．D．

n

0．282　0．255　0．271　2．408　2．384　2．306　0．】49

0．023　0．021　0．042　0．177　0．172　0．柑1　0．023

18　　19　　18　　18　　19　　18　　18

0．278　0．254　0．254　2．418　2．713　2．213　0，157

0．019　0．022　0．035　0．152　1．567　0．208　0．021

19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20　　19

0．275　0．247　0．254　2．444　2．343　2．254　0．158

0．023　0．026　0．031　0．200　0．163　0．241　0．023

20　　18　　19　　　20　　18　　19　　　20

0．274　0．253　0．268　2．485　2．439　2．353　0，149

0．022　0．031　0．072　0．216　0．217　0．191　0．019

19　　　20　　　20　　19　　　20　　　20　　19

0．145　0．191　0．583　　0．526　　0．509　10．01　8．62　　8．22　　0．674

0．017　0．077　　0．0錮　　0．041　0．045　1．82　1．21　1．24　　0．060

19　　　は　　　18　　　19

0．509　　0．170　　0．591　0．530

1．613　　0．072　　0．040　　0．049

20　　　20　　　19　　　20

0．147　　0．202　　0．576　　0．516

0．022　　0．131　0．042　　0．043

18　　19　　　20　　　柑

0．148　　0．242　　0．572　　0．533

0．044　　0．160　　0．033　　0．057

20　　　20　　　19　　　20

18　　　柑　　　19

0．494　10．59　　＆．65

0．047　　1．78　　1．54

20　　　19　　　20

0．487　10．17　　8．53

0．047　　1．79　　1．49

19　　　20　　　18

0．513　10．74　　9．08

0．102　　1．72　　1．80

18　　　18

7．57　　0．684

0．86　　0．083

19　　　19

7．89　　0．688

1．64　　0．084

19　　　　20

8．51　0．658

2．52　　0．074

20　　　19　　　20　　　20　　　19

0．579　　0．523

0．062　　0．092

19　　　　柑

0．590　　0．509

0．082　　0．074

20　　　20

0．601　0．497

0．083　　0．104

18　　　19

0．607　　0．526

0．074　　0．075

20　　　20

SigmilicantlydiHeremHromcontrol　　：l．Pく0・05；lりく0・Ol・



Sludy No．BO40030

T8blell RelatiYe Organ Veight－Summary Hale

TesI Substance

Dose（叩悔）
Proslate

％

Seminal

Vesicles

X

恥ek14　Week27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53

SA Mean

250　S．D．

n

SA Mean

500　5．D．

n

SA Meam

1000　S．D．

n

0．124　　0．127

0．036　　0．029

18　　　19

0．141　0．124

0．027　　0．032

19　　　20

0．】36　　0．127

0．032　　0．032

20　　　18

0．139　　0．135

0．023　　0．032

19　　　20

0．083　　0．502

0．025　　0．080

川　　　18

0．】00　　0．488

0．034　－0．073

20　　　19

0．097　　0．510

0．028　　0．072

】9　　　　20

0．093　　0．474

0．022　　0．047

20　　　19

0．463　　0．417

0．052　′　0．109

19　　　18

0．457　　0．419

0．0銅　　0．095

20　　　20

0．459　　0．4日
0．069　　0．081

18　　　19

0．48g　　0．395

0．077　　0．091

20　　　20

Si卯mcantlydiHeremHromcontrol　　：l．Pく0．05；lりく0．01．



Sludy No．郎40030

Tablell RelatiYeOrganYeigh卜Suqtnary Fenale

TesI Substamce

Dose（mか細）
≡温80dy　：rain　：：こご：ary　：：：ご：ds　　…鵠；ry　：ungS
恥ek14恥ek27Veek53恥ek14恥ek27Week53Week】4恥ek27恥ek53Week14Week27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53恥ek14恥ek27恥ek53

SA

SA

SA

SA

Meam

O S．D．

皿

Mean

250　S．D．

n

Mean

500　S．D．

n

Meam

lOOO S．D．

n

2＄5．7　　332．8　　413．4

23．3　　32．4　　60．7

20　　　20　　　19

0．687　　0，610　　0．499

0．063　　0．059　　0．067

20　　　20　　　19

290．5　33日　431．7　0．673　0．608　0．488
21．8　　31．7　　85．9

19　　　19　　　20

290．2　　345．9　　440．1

23．2　　51．2　　76．3

19　　　20　　　20

293．3　　356．6　　427．2

22．0　　43．5　　71．3

19　　　20　　　18

0．050　　0．066　　0．07g

19　　　19　　　20

0．6g7　　0．598　　0．488

0．058　　0．081　0．083

19　　　20　　　20

0．672　　0．5円　　0．491

0．059　　0．067　　0．069

19　　　20　　　柑

6．22　　5．61

0．94　　1．03

20　　　20

5．82　　5．g1

0．79　　1．47

19　　　19

5．98　　6．56

1．19　　1．94

19　　　20

6．07　　5．79

0．78　　0．95

19　　　　20

6．81　　9．00

2．04　　1．36

19　　　20

6．77　　8．26

2．44　1．30

20　　　19

6．48　　7．92‡

2．04　　1．36

20　　　】9

7．01　　8．85

1．84　1．．30

18　　　19

8．38　　さ．39　　0．160

1．74　　2．68　　0．018

20　　　19　　　20

8．03　　6．12事　0．158

1．42　　1．21　0．018

19　　　　20　　　19

8．38　　5．86110．147

0．146　　0．127

0．014　　0．015

20　　　19

0．13＆　　0．119

0．016　　0．019

19　　　20

0．138　　0．118

1．72　　0．99　　0．019　　0．016　　0．017

20　　　20　　19　　　20　　　20

7．84　　8．47　　0．151　0．136　　0．118

1．17　　2．60　　0．015　　0．018　　0．017

20　　18　　19　　　20　　　は

0．414　　0．382　　0．325

0．041　0．029　　0．036

20　　　20　　　19

0．414　　0．387　　0．318

0．033　　0．039　　0．039

19　　　19　　　20

0．407　　0．3別　　0．329

0．037　　0．041　0．042

19　　　　20　　　　20

0．412　　0．375　　0．321

0．032　　0．037　　0．04＄

19　　　20　　　18

SignHicamtly＝feremt fromcontrol　　：り〈0・05；‡l．Pく仇旺



Study No．8040030

Tablell RelaliYe Org8m恥ight－Summary Female

Test Subslance

Dose（略他）
Heart Liver Spleem Kidneys Adrena15　　　　　　　　0varies

X　　　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　幻0‾3鴛　　　　　　　　　x10‾ヨ％

恥ek14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　恥ek27　Week53　恥ek14　恥ek27　恥ek53　Week14　恥ek27　恥ek53　恥ek14　Week27　Week53　Week14　Veek27　恥ek53

SA Mean

O S．D．

n

SA

SA

Mean

250　S．D．

m

Mean

500　S．D．

n

SA Meam

1000　S．D．

n

0．330　　0．302

0．021　0．025

20　　　　20

0．326　　0．296

0．024　　0．020

19　　　19

0．306‡　0．296

0．035　　0．028

19　　　20

0．312　　0．288

0．021　0．028

19　　　　20

0．291　2．519　　2．342

0．041　0．115　　0．188

19　　　20　　　20

0．276　　2．509　　2．367

0．032　　0．169　　0．200

20　　　19　　　19

0．283　　2．441　2．414

0．030　　0．144　　0．176

20　　　19　　　20

0．274　　2．483　　2．423

0．030　　0．153　　0．217

18　　　19　　　　20

2．325　　0．180

0．217　　0．030

19　　　20

2．224　　0．182

0．165　　0．024

20　　　19

2．296　　0．179

0．243　　0．022

20　　　19

2．346　　0．173

0．164　　0．164

0．022　　0．076

20　　　19

0．164　　0．155

0．023　　0．051

19　　　　20

0．163　　0．162

0．036　　0．047

20　　　20

0．163　　0．14‡

0．171　0．020　　0．030　　0．026

18　　　19　　　20　　　18

0．647　　0．584　　0．571

0．038　　0．044　　0．072

20　　　20　　　19

0．638　　0．586　　0．544

0．058　　0．054　　0．060

19　　　19　　　20

0．617　　0．591　0．535

0．035　　0．060　　0．064

19　　　20　　　20

0．628　　0．578　　0．546

0．047　　0．063　　0．055

19　　　　20　　　18

21．40　19．55　18．75　　29．25　　22．86　15．71

2．91　　3．19　　3．10

20　　　20　　　19

23．37　19．61　20．60

3．21　　2．56　12．32

19　　　19　　　　20

20．54　19．17　17．51

2．40　　2．82　　2．9＆

19　　　　20　　　　20

20．04　17．15‡17．68

2．89　　2．47　　3．20

19　　　20　　　18

4．79　　5．12　　4．64

20　　　　20　　　19

30．73　　24．53　15．33

4．80　　5．35　　6．30

19　　　19　　　　20

29．33　　22．82　　20．31

4．78　　6．87　11．38

19　　　20　　　20

27．70　　22．81　16．00

4．54　　6．04　　6．35

19　　　　20　　　18

Si印iHcanHydHlerenHromconl血　　　：りく0．05；H．Pく0．01．



Sludy N0．8040030

Tablell RelativeOrgan恥igb1－5ummary Female

TesI Substance

Dose（喝／短）

Uterus

X

恥ek14　恥ek27　恥ek53

SA

SA

SA

SA

伽an

O S．D．

n

Mean

250　5．D．

m

Mean

500　S．D．

¶

Mean

lOOO S．D．

n

0．256　　0．213　　0．249

0．095　　0．042　　0．063

20　　　20　　1g

0，220　　0．259　　0．253

0．084　　0．116　　0．076

19　　　19　　　20

0．223　　0．242　　0．242

0．094　　仇074　　0．074

19　　　20　　　20

0．225　　0．253　　0．256

0．088　　0．104　　0．095

19　　　20　　　18

Signilicanllydmerent froMonlrol　　：りく0・05；l‡．Pく0・OL



Study NL　8040030

Table12　　　　NecropsyFindi喝S－Summary Scbe血kdSacririce（恥ek14）

Organ

Fimdi叩S

Se‡

TesI SⅥbslance

Dose（mg／短）
Number ol血血氾ls

Number ol血imals Examimed

MaIe

SA SA SA

0　　　　　250　　　　　500

18　　　　　191　　　　20

く18〉　　　　く19〉　　　　〈20〉

A
O
0
9
的
り

S
 
O
 
l
　
1

1

　

　

　

く

A
5
0
9
的
り

S
　
2
　
1
　
1〈

A
O0
9
的
り

5
5
1
1

〈

Heart

Adhesiom

Blood clol．pericardium

Red palch

恥ile palch

Lung

81ack palch

Red palch

Liver

Hepatodiapha卵8tic no血Ie

Teslis

Sn1811

Tbyroid

Small

Skin

Lo∬仇‖血r

Muscle

Hemorrhage

80me（lemr）

Tbickeming

Bone

Deformation．libia

ThoraCic caYily

Hemorrbage

2　　　　　　1　　　　　　0

2　　　　　　2　　　　　　2

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　1　　　　　1

2　　　　　　1　　　　　　2

0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　1　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　■0　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0



StudyNo．8040030

Table12　　　　NecropsyFindings－Summary ScheduledSacTiEice（Week14）

Orgam

Findings

Sex

Test　餌bslamCe

Dose（mg／短）
Ⅳumber of Amimals

N血ber ol血紬als Eヱamined

SA

O

18

〈18〉

舶le
SA SA

250　　　　　500

19　　　　　　20

く柑〉　　　　〈20〉

FemaIe

SA SA SA SA SA

lOOO O　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　　　20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

く19〉　　　　　く20〉　　　　く19〉　　　　〈19〉　　　　く19〉

Abdominal caYily

Adbesion O O　　　　1　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　0



Study N0．8040030

TabLel2　　　　　NecropsyFindings－Smmary ScheduledSacrilice（Week27）

Organ

Findimgs

SexI

TesI Subslamce

Dose（喝／短）
Number o日加mls
仙nber ol Animals鮎amined

Male

SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　20　　　　　18　　　　　　20

〈19〉　　　　〈20〉　　‘〈18〉　　　　く20〉

Å
0
0
の

5
2
2

く A
5
0
9
的
り

5
　
2
　
1
　
1〈

A
O
O
O
的
り

5
　
5
　
2
　
2〈

A
O
O
O
の

5
　
0
　
2
　
2

■
－
1
　
　
　
く

Heart

Adbesion

Blood clot．pericardium

Red patcb

mite patcb

Mandibularlympb node

Emlargememt

8romchiall叩ph node
Enlargememl

Mesentericlymph node

Enlargemenl

Lympb node

Enlargement（general）

Tbymus

Hemorr血age

Spleem

Emlarg即lenl

Lung

8laCk patCh

Red patch

Oral cavHy

Loss ol tooth

Overgrowth1001h

Largeimlestime

FlatulenCe

0　　　　　　1　　　　　　0　　　　　　】

1　　　　　　3　　　　　　1　　　　　　2

0　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

3　　　　　　3　　　　　1　　　　　3

0　　　　　1　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　1　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0



Sludy No．8040030

T8ble12　　　　NecropsyFindingいSmary ScheduledSacTifice（Week27）

Organ

pimdi咤S

SeI

TesI Subslance

Dose hが短）
Ⅳ血ber ol血imls

仙mber ol血imals馳amined

SA S．A

O　　　　　　250

19　　　　　　20

く19〉　　　　く20〉

Male

Å
0
0
の

5
2
2

〈 A
5
0
9
・
氾

S
　
2
　
1
　
1
〈

A
O
O
O
▲
・
の

5
5
2
2

く

餌bmandi血Iar gland
Small

S血1in卯algland
Small

Liver

馳Iargememt

Hepalodiaphragmatic nodule

Pituitary

Emlargemenl

Brain

Tbickeming oI meni眼

Skin

Ca11us

Loss of haiI

Subculis

Mass

l仙SCle

Hemorrhage

Thoracic caYily

Hemorrhage

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　1

1　　　　　1

0　　　　　　2

0　　　　　　1

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　3

0　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0



Study軋　8040030

TablelZ NecropSyFindimgS・餌mmary ScbeduledSacrifice押eek53）

Organ

Pindings

5ex

TesI Stlbstance

Dose（昭／鹿）
Number of Amimals

仙mber oI Amjmals E‡amined

SA SA

O　　　　　　250

は　　　　　　20

く柑〉　　　　〈20〉

Male Female

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　　20　　　　　　柑

〈20〉　　　　く20〉　　　　〈柑〉

Hearl

A曲esion

8100d clol．pericardium

Dilatalion．alrium

仙ile p8tCh

L叩pb node

Enlargement（abdominal）

Spleen

Enlargement

Lumg

818Ck p8tCh

BroⅥlpatCh

Red patcb

LiYer

Abnormallobaliom

Granul8r，Sur．aCe

Red patch

Kidmey

CySl

Gramular substance．pelYis

Testis

Small

Prost8te

Edelna

1　　　　　1　　　　　　0　　　　　　1　　　　　　　0

2　　　　　　3

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

3　　　　　　0

2　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

2　　　　　　3　　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

3　　　　　　4　　　　　　　1

1　　　　　　2　　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　1　　　　　1

1　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　　2　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　1　　　　　　0

1　　　　　　1　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　1



S川dy No．8040030

Table12　　　　NecropsyFindings－SunmaTy ScheduledSacrifice（Yeek53）

Organ

Findings

Seヱ

Test Substamce

Dose（m釘短）
仙mber of A雨malS
Number ol血imals E‡amined

肋Ie
SA SA

250　　　　　500

20　　　　　19

く20〉　　　　〈19〉

Female

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　　20　　　　　18

〈20〉　　　　く20〉　　　　く18〉

Ovary

Cyst

Ulerus

EndoIEdrial polyp

Ma marygland

Develop【陀nt

LaCleal cysI

Pituitary

別ackpatch

CysI

Nodule

Red palch

Adrenal

DelecI

Enlargemenl

No血Ie

Skin

Callus

LosS Of bair

抽）dllle

Pinna

伽血le

Limb

SYelling

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0

0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　1

0　　　　　　　2

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　1　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

8　　　　　　5　　　　　　8

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

9　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　3　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　1

1　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　2

1　　　　　1　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　1

2　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

2　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　1

1　　　　　1　　　　　　2

1　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0



Sludy伽．8040030
Table12　　　　　Necropsy Findings－Su皿ary Scheduled SacriEice（Yeek53）

Organ

Findjngs

Se‡

Test Subslance

Dose（m〟kg）
Number of血imals
NuⅦber of Amimal5E‡amjned

Male

SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　　500　　　　1000

柑　　　　　20　　　　　19　　　　　　20

〈18〉　　　く20〉　　　く19〉　　　　〈20〉

Female

SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　20　　　　　20　　　　　1g

〈19〉　　　　く20〉　　　〈20〉　　　　〈18〉

Subcutis

MaSS

EyebaIl

Opacily

Thoracic caVity

Pl即ral Htlid

Hesemterillm

Nodule

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　3　　　　　1　　　　　3

1　　　　　　0　　　　　1　　　　　　2

2　　　　　　3　　　　　1　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　2　　　　　　2　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0



Sludy No．郎40030

TabLe13　　　　NecTOpSyFindings－Summary DeathDrMoribundSacrilice

Organ

Findings

Se‡

Test Subslance

Do＄e（mg／kg）

伽mber ol血imals
仙mber oI Animals E‡amimed

Male

SA SA

lOOO O

l l

く1〉　　　　　く1〉

Female

SA SA

500　　　　1000

1　　　　　　3

く1〉　　　　〈3〉

Heart

Blood clol，pericardium

mng
Dark reddish

Red palcb

恥ite patch

Liver

Yellowpalch

Piluitary

Emlargememl

Nod山e

Braim

lmpression

Skim

Callus

I仙scle

Hemorrbage

Thoracic caYily

Hemorrbage

PleuJallluid

2　　　　　0　　　　　3　　　　1　　　　　0　　　　　1　　　　　0　　　　　2

0　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　1　　　　0

2　　　　　1　　　　1　　　　1　　　　　1　　　　　0　　　　　0　　　　　1

0　　　　　0　　　　　1　　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　0

0　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　1

0　　　　　0　。　　0　　　　　0　　　　　　1　　　　　0　　　　　0　　　　　0

0　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　1

0　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　1　　　　　0　　　　　0　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　　　　1　　　　　2　　　　　1

1　　　　　0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　2　　　　　　1　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　1



StudyNo．8040030

Table14　　　　HistologjcalFindingいSummary Sche血ledSacrHice（Yeek14）

Organ

Fimdings

SeI

Test Subslance

Dose（叩／鹿）
Ⅳu皿ber ol血iⅢals

SA SA

O　　　　　　250

1＆　　　　　19

馳Ie
SA SA

500　　　　1000

20　　　　　19

F印aIe

SA SA

250　　　　　500

19　　　　　Ⅰ9

Hearl

Degemeratim．myocardiu吼local

Necrosis．myoc8rdiu札　focal

Pericarditis

Aorla

Mandibularl叩ph node

8ronchiallym油node
Blood abSOrptiom

Mesentericlymph node

Thyhus

Cyst

Spleem

伽ne marrov Uemur）

Bone marroW（sternum）

Tracbe8

く18〉　　　　く1〉

1　　5　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　3　　　　　　0

2　　0　　　　　1

3　　0　　　　　　0

1　　3　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

〈18〉　　　　〈0〉

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

1　　6

2　　　0

3　　0

く2〉　　　　〈19〉
0　　　　　　4

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　4

1　　　　　1

2　　　　　　3

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

4

0

く20〉　　　　く2〉

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

5　　　　　　0

l　　・　　1

1　　　　　1

3　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く20〉

く20〉

く20〉

4

0

0　　　　　　　0

〈18〉　　　〈0〉　　　〈0〉　　　く19〉

く18〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　く18〉
1　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

2　　　0

3　　0

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　〈0〉

0

0

〈0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　〈19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

〈0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　〈0〉

〈0〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く19〉

0

0

0

2

1

2

2

0

0

く19〉

〈19〉

く19〉

4

0

0

く19〉

く19〉
3

0

0

く19〉

く19〉

〈19〉

く19〉

◇．Number olanimls examined
l．Slighl：2．Moderale；3．Severe



Sludy No．8040030

Table14　　　　HjstologicalFimdings－Smmary Sche仙edSacririce伽ek14）

Organ

Fimdings

Se‡

Test Substance

Dose（m〟kg）
Number oI AnimalS

Male

SA SA

1000　　　　　　　0

19　　　　　　　20

Female

SA SA

250．　　　　500

19　　　　　19

Lung

Accumulalio札loam cell

Fibrosis，Iocal

Hemorrb昭e．Iocal

Mineralization．YaSCular Yall

Osseo那metaplaSia

Pleurilis．Iocal

Ton即e

Esopha即S

Stomach

Cysl

Hyperplasia．focal

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　2

2　　1

3　　0

1　　4

2　　0

3　　0

く19〉　　　　く20〉

1　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く19〉　　　　　く20〉

2　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く19〉　　　　く19〉　　　　〈19〉

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　3　　　　　1　　　　　　0　　　　　　2　　　　　1　　　　1

0　　　　　0　　　　　3　　　　　　0　　　　　1　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　　　　　3　　　　　　5

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　2　　　　　1　　　　　3

2　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　　　　　3　　　　　　3　　　　　　3

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

く18〉　　　く0〉　　　〈0〉　　　く19〉　　　　く20〉　　　く0〉　　　く0〉　　　く19〉

く18〉　　　　く0〉　　　く0〉　　　く19〉

く18〉

1　　0

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　く19〉

〈20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

◇．恥mber olanimals e‡amined
l．5lighl：2，Moderale；3．Severe



Study No．8040030

TAble14　　　　JlistologicalFimdings－Summary Scheduled SacriLice（Week14）

Organ

Findings

Se‡

Test SubStanCe

DoSe（鴨場）
Number ol血imals

Male

SA SA

250　　　　　500

19　　　　　　20

〇

一
八
　
0
　
9

S
 
O
 
l

▲

八

　

O

 

O

S

 

n

，

血

FemaIe

SA SA

500　　　　1000

19　　　　　19

S10maCb

lnHammatOry Cell jnliltration．1叩Pbocyte．focal

Duodellum

Jejumum

Heum

Cecum

Colon

Rectum

Submandibular gl川d

lmHama10Iy CeHimHllralion．lymphocyle，focal

Sublin即al glamd
HyperplaSia．duct epithelium

Parotid gland

Atrophy．aCinuS．Iocal

InllammatOryCellin【‖tration．1叩phocyte．local

Liver

FibroSis．loc81

く18〉

】　1

2　　0

3　　0

く18〉

く18〉

〈lさ〉

〈18〉

く18〉

く18〉

く18〉

1　　2

2　　0

3　　0

く18〉

1　1

2　　0

3　　0

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉

〉8
　
0
　
0
　
0

く

〉
〉
〉

9
9
9

く
く
く

〉0
　
0
　
0
　
0

2く

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

0

　

　

　

0

　

　

　

0

　

　

　

0

　

　

　

0

　

　

　

0

2
　
　
　
2
　
　
　
2
　
　
　
2
　
　
　
2
　
　
　
2

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

〈19〉　　　　〈20〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

〈19〉　　　　　く紬〉
0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く19〉　　　　　く20〉

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

2　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く19〉　　　　　く20〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

　

　

〉

0

　

　

0

　

　

0

　

　

0

　

　

0

　

　

0

　

　

0

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

　

　

く

　

　

〈

く0〉

く0〉

〈0〉

く19〉

0

0

0

〈0〉　　　　〈19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く1g〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　〈19〉

0

0

0

〈0〉 く19〉

0

0

0

〈0〉　　　　〈19〉

I

O

O

O

O

O

く0〉

◇．Number olanimals emmined
l．SIigbl；2．肋derale：3．Se†ere



Study N0．8040030

Table14　　　　ⅢistoIogicalFindi昭S－Summary Sc血e仙edSacrilice押eek14）

Organ

Findings

Sex

Test Subslamce

Dose（mg／短）
Ⅳumber of Amimals

SA SA

O　　　　　　250

1g　　　　　19

Male

SA SA SA SA

500　　　　1000　　　　　　　0　　　　　　250

20　　　　　19　　　　　　　20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

19　　　　　19

Liver

ln‖ammalory cellinfillration．iocal

Microgranuloma

Necrosis．local

Pamcrea3

Atropby．acin岨local

Alrophy，aCi肌S．10hIar

Basophili日加明e．local

FaHyimHtration

Fibrosis，Iocal

Fibrosis，islel．local

く1g〉

1　　6

2　　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

〈柑〉

1　　4

2　　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉

く1〉　　　　く19〉　　　　　〈20〉
0　　　　　　6　　　　　　　　4

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　1　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　　0

く0〉　　　　く19〉　　　　　く20〉

3　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

〈19〉

5

0

0

1

0

0

1

0

0

〈19〉

2

0

0

◇．伽mber of animls examined
l．Slighl；2．Moderale；3．Severe



Study No．8040030

TableI4　　　　HistologicalFindings－5m皿ary SckduledSacrilice押eek14）

Organ

Fimdings

Se‡

TesI SubslanCe

Dose（mg／短）
Number ot血imals

Male Female

SA SA SA SA SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　　500　　　　1000　　　　　　　0　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　19　　　　　20　　　　　19　　　　　　20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

Pancre85

Hypertropby．acinar Cell，Iocal

ImHammatory cellinI‖lration．1叩Pbocyte，local

Ridney

Basopbilic tubule

Casl．proteinous

Cysl

Dilatalion．pelvis

Fibrosis．local

Hyperplasi礼　pelvic epithelium

lnllammatory cellinHLtration．lymphocyte．focal

く18〉

1　　0

2　　　0

3　　0

I　　1

2　　0

3　　0

く18〉

1　　4

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

〈0〉　　　　く0〉　　　　〈19〉　　　　　〈20〉

1　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉 〈19〉　　　　　く19〉

6　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　・0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

〈0〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く0〉

◇．仙血e1018mimals examimed
l，Slighl：2，Moderale；3．SeYere



Sludy No．8040030

Table14　　　　HistologicalFindings－Summary ScheduledSacrHice（Week14）

Organ

Finding5

Se‡

TesI Substance

Dose（叩／短）
Number oi血imals

Male

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　19

Female

SA SA

250　　　　　500

19　　　　　19

Urinaly bladder

lnflammatorYCellinEilttalion，lymphocYte，focal

TestiS

Atrophy，SeminHerous tubule．dilfuse

馳ididymis
DecreaSein sperm

ImHammatory cellimfiltralion．lymphocyle．local

Seminal YeSicle

Prostate

Inflam皿atOryCellin川lration，1叩phocyte．．ocal

0vary

Cysl．follicle

UlemS

†agina

Microcyst．mucosal epithdium

Mammary glaれd

く18〉　　　く0〉　　　　く0〉
1　1

2　　0

3　　0

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　8

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く19〉　　　　　〈20〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く19〉

1

0

0

く19〉

1

0

0

0

0

0

く18〉　　　　〈0〉　　　　く0〉　　　　〈19〉

く18〉　　　　〈0〉　　　　く0〉　　　　く19〉

1　　8

2　　0

3　　0

1

2

3

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉

1

0

0

く19〉

0

0

0

く19〉

0

0

0

く20〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　・く19〉

〈20〉　　　　く0〉　　　　く0〉

1

0

0

〈19〉

0

0

0

く18〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　〈19〉　　　　　く20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉　　　　く19〉

◇，伽鵬er oIanimals e‡amimed
l，Sli如t；2．Moderale；3．SeYere



Sludy No．BO40030

Table14　　　　　His1010gica＝7indingS－Sm皿8ry Scbeduled SaCriHce（恥ek14）

Organ

Findings

Sex

Test Subslamce

Dose（mg／kg）

Ⅳumber oI Animals

馳le Female

SA SA SA SA SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　　500　　　　1000　　　　　　　0　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　19　　　　　20　　　　　19　　　　　　　20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

PHuHary
Aberramt cramiopbary皿geal tisuue

Cyst．anleriorlobe

Cysl．imteJmediatelobe

CyStic dilalation．Ralbke●s pouch

Hype叩laSi8．anlerioIlobe．cbrMtOpbobe

Thyroid

Alrophy．1011icle

Ec10Pic th叩ic tissue

Hyp叩laSia

UHimobmmChial remmant

farathyroid

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　1

2　　0

3　　0

く18〉

1　　0

く0〉　　　　〈0〉

く1〉　　　　〈0〉

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

l　　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　7

2　　0

3　　0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

〈19〉　　　　　く20〉　　　　〈0〉

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

4　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く19〉　　　　　〈20〉

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

2　　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

10　　　　　　10

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉

く19〉

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

〈19〉

0

0　　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0

2　　　　　　7

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く18〉　　　く0〉　　　〈0〉　　　く19〉　　　　〈19〉　　　〈0〉　　　く0〉　　　〈17〉

◇．Number oIamimals examined
l．Slight；2，Moderate；3，Severe



Study No．8040030

Table14　　　　HistologicalFindimgs－Sunnary ScheduledSacrifice（Yeek14）

Orgam

Findings

Sex

TesI SubSlance

Dose（mg／kg）

机】mber ol血imals

SA SA

O　　　　　　250

柑’　　　19

肋Ie
SA SA SA

500　　　　1000　　　　　　　0

20　　　　19　　　　　　20

Femle

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　19　　　　　19

Adrenal

HypertrOPhy．corticalcell，glomerular zone．focal

Osseous melaplasia

Vacuolation．cortical cell．local

BJain

Spimal coJd

Sciatic merYe

Optic nerYe

Skim

DilataliⅢ．hair follicle

伽scle（1emoran

Muscle

打emorrhage，local

80me（lemur）

Osleosarcoma

Bone（slerm川）

Eyeball

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

】　　0

2　　0

3　　0

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

く18〉　　　　く0〉

〈18〉　　　　く0〉

1　　0

2　　0

3　　0

く18〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

1

2

3

く19〉

1

0

0

1

0

0

0

0

0

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

〈0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　く19〉

くl〉　　　　く19〉

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く0〉　　　　く19〉

く1〉　　　　く0〉

1

0

0

く0〉　　　　〈0〉

く18〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　く19〉

く18〉　‾　　　〈0〉　　　　〈0〉　　　　く19〉

く20〉

0

0

0

0

0

0

1

0

0

〈20〉

く20〉

く20〉

く20〉

〈20〉

0

0

0

く20〉

く0〉

く0〉

く0〉

〈0〉

〈0〉

〈1〉

0

0

0

く0〉　　　　く19〉

I

O

O

O

O

O

O

O

O

く0〉　　　　〈19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉　　　　〈19〉

く0〉　　　　く19〉

く0〉 く19〉

0

0

0

〈0〉　　　　〈0〉　　　　〈19〉

〈0〉　　　　〈0〉　　　　く1〉

1

0

0

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉　　　　く19〉

〈0〉　　　　〈0〉　　　　〈19〉

◇，帆mber or animls examined
l，Slight；2．Moderale；3．Severe



Study批L BO40030
Table14　　　　　HistologicaL Findings－SumJnary Scheduled SacriHce（Yeek14）

Orgam

FjndingS

Se‡

Te515ubSlanCe

Dose（Ⅲ〟kg）
Number ol血血mls

Male

SA SA SA SA

O　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　19　　　　　　20　　　　　19

Female

SA SA SA SA

0　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

20　　　　19　　　　19　　　　19

Harderian glamd

Atrophy．acinus．10Cal

InIlama10ry Cellin‖ltrali叫Iocal

InHammatOry Cellinmlration．lympbocyle．local

〈18〉

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉　　　　く0〉 〈19〉　　　　　く20〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

◇．仙mber ol訓血は1s examined

l，Sligbl；2．Moderate：3，SeYere



Study No．8040030

TahLe14　　　　HistologicalFimdings■Summary ScheduLedSacTiIice（Yeek27）

Organ

Fimdimgs

Sex

Test Subsla皿Ce

Dose（喝／短）
Number oi血imals

肋le
SA SA

250　　　　　500

20　　　　　18

SA SA SA

lOO0　　　　　　　0　　　　　　250

20　　　　　　　20　　　　　19

Femle

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

Hearl

Degeneration．myocardium．local

Necrosis．myocardi叫local

Pericarditis

Aorta

lぬndibularlymph node

BronChiallympb node

Blood absorption

Hemorrhge，focal

Mesentericl叩ph node

L叩ph node

Thyms

Cysl

汀e皿Orrbage

く19〉

1　　2

2　　0

3　　0

1　　4

2　　1

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く3〉

0

0

0

1

2

0

2

0

0

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く1〉

く19〉　　　　く】〉

1　　4　　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

〈19〉　　　　く1〉

く0〉　　　　〈1〉

く19〉　　　　く3〉

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　1　　　　　　3

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

くl〉

0

0

0

0

1

0

1

0

く20〉　　　　　く20〉

1　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

7　　　　　　　5

3　　　　　　　3

0　　　　　　　0

2　　　　　　　1

0　　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

く0〉　　　　く20〉　　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉　　　　　く20〉

く1〉　　　　〈20〉　　　　　く20〉

1　　　　　10　　　　　　　　6

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

くけ　　　　く2〉　　　　く20〉

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　7

0　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　　0　　　　　　　2

1　　　　　　2　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く0〉 く20〉

8

0

0

0

0

0

く0〉　　　　く20〉　　　　　く20〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く0〉　　　　　く0〉　　　　〈0〉　　　　く0〉　　　　く0〉

く1〉　　　　く20〉　　　　　く20〉

0　　　　　　0　　　　　　　2

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

1　　　　　　3　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

◇，Number olaれimals e‡amined

l，Slight；2，Moderate；3．Severe



Table14　　　　　打islologicaIFindiT）gS－Sumary SchedtHed SacriEice（Yeek27）

Sludy No．8040030

Organ

Findings

Sex

Test SubstamCe

Dose（mg／短）
Number o日加mals

SA SA

O　　　　　250

19　　　　　20

Male

SA SA SA

500　　　　1000　　　　　　0

18　　　　　20　　　　　　　20

Femle

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

】9　　　　　20　　　　　20

Spleen

Exlramedullary hemaLopoiesis

Hyperp18Sia，ly叩boid cell，red pulp

80me marr叩くIemur）

Hemorrhage

Bone marr叩くsternum）

HematOpOietic organ

Malignantlymphoma

Trachea

Lwg

Accumulation．foam cell

Gr引用lomatousinllammalion

Hemorrhage．Iocal

Mimeraljヱati帆　▼aSCular Vall

く19〉　　　　くⅠ〉

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

く19〉　　　　く0〉
1　　0

2　　0

3　　0

〈19〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く1〉

1

〈19〉　　　く0〉

く19〉

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　5

2　　0

3　　0

く0〉

く20〉

3

0

0

2

0

0

く20〉

1

0

0

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　く20〉

く18〉

0

0

0

0

0

0

3

0

0

く20〉

0

0

0

0

0

0

2．

0

0

5　　　　　　4

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く20〉

1

0

0

0

0

0

く20〉

0

0

0

く0〉　　　　〈0〉　　　〈20〉

4

0

8

0

0

0

く0〉

く20〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　〈19〉
0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　2

1　　　　　　0

0　　　　　　0

2　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く0〉 く20〉

0

0

0

く0〉　　　　〈20〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　〈20〉

く20〉　　　　〈20〉

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　2

0　　　　　1

1　　　　　0

2　　　　　　4

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇．Number olanimals e‡amined
l．Slight；2，Moderate；3．SeYere



SludyⅣ0．8040030

Table14　　　　His1010gicalFindings－Summary ScheduledSacriEice（Week27）

Orgam

Findings

Sex

Test Subslamce

Dose（昭／短）
仙mber ol血imals

SA SA

O　　　　　　250

19　　　　　　20

Male

SA SA

500　　　　1000

18　　　　　　20

SA SA

O　　　　　　250

20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

Lung

Osseous melaplaSia

Oral cavity

Tomgue

E50pbagus

Stomach

加Odenum

Jejqnum

lleum

Cecum

Colom

Rectum

Submamdihlar glamd
ln‖amma101y CellinHllration．1叩phocyte．local

Subling的l gland
Ectopic川bmndibular gland

HyperplaSia．ducl epi沌elium

く19〉　　　　く20〉

1　　2　　　　　　1

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

〈0〉　　　　〈0〉

く19〉　　　　く0〉

くⅠ9〉　　　　く0〉

〈18〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　〈0〉

く19〉　　　　〈0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

〈19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

1　1

2　　0

3　　0

〈19〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉

く18〉　　　　く20〉

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　〈20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

〈0〉　　　　く20〉

〈0〉　　　　〈20〉

く0〉　　　　〈20〉

く0〉　　　　く20〉

〈0〉

く0〉

く20〉　　　　く19〉

Ⅰ　　　　　I

O O

O O

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　〈0〉

く0〉

く0〉

く20〉　　　　く20〉

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

〈0〉　　　　く20〉

〈0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　〈20〉

〈0〉　　　　く20〉

〈0〉　　　　〈20〉

〈0〉　　　　く20〉

1

0

0

く0〉

◇，伽mber or animals examined
l．Sligbt；2．Moderale；3．Severe



Study No．8040030

Table14　　　　　HistologicalFiDdings－SummTy Scheduled Sacrifice（Yeek27）

Organ

Findings

Sex

TesI Subslance

Dose（鴨場）
Number ol血imalS

SA SA

O　　　　　　250

19　　　　　　20

Iねle Female

SA SA SA SA SA SA

500　　　　1000　　　　　　0　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　20　　　　　　20　　　　19　　　　　20　　　　　20

Sublingual gl肌d

勒perlrophy．acimar cell

Parolid g18md

lnH．amma10ry CellinHllration．1叩phocyle．Iocal

Liver

Exlramedullary hemtopojesis

Focus oE altered hepa10Cyle．basophilic

FocuS0－811ered hepatocyte．clear

Granuloma

InHamatMy Cellin日日ration．local

Necrosis．local

Yacuolaljon．hep810Cy叱　Centrilobular

く19〉

1　　0

2　　　0

3　　0

く19〉

1　　0

2　　0

3　　0

く19〉

1　　0

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

く0〉

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　5　　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　3　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

Ⅰ　　2　　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

く20〉

1

0

0

〈20〉

2

0

0

く20〉

2

0

0

く20〉

0

0

0

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉　　　　く0〉

1

0

0

く20〉

0

0

0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

5　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

◇．伽mber oIanimIs e‡amined
l．Sligbl；2．Moderate；3．Severe



StudyN0．m40030
Table14　　　　ⅡiStOlogicalFimding・Smmary ScheduledSacriiice伽ek27）

Organ

Findi叩S

Sex

Test Subslance

Dose（mg／kg）

伽mber ol血imaIS

SA SA

O　　　　　　250

19　　　　　　20

肋1e
SA SA SA

lOO0　　　　　　　0　　　　　　250

20　　　　　　　20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

pallCreaS

Atrophy．acimS．focal

Alrophy．acimu5．10hlar

ぬSOphHic cbange．Iocal

Decre那ein　叩Ogen granule

FaHyinHltralion

FibTOSi5．10Cal

InIlammalorycelIinfillralion．1叩頭OCyte．focal

Ⅹidney

BasophiliclⅦbule

Casl．hyaline

く19〉

1　　3

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

く19〉
1　　7

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

く0〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く0〉

く20〉　　　　　く20〉

5　　　　　　　　2

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20〉　　　　　く20〉

5　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

く0〉　　　　く0〉

◇，伽mber ol animals examined
l．Slight：2．Moderate：3．Severe



S川dy N0．8040030
Table14　　　　　Histo）ogica）Fjndings－Sl）m皿ary SchedlJ1ed Sacrilice（Week27）

Organ

Findings

Sex

Test Subslance

Dose（mg／短）
伽mber oI血imals

SA SA

O　　　　　　250

19　　　　　　20

Male

SA SA

500　　　　1000

18　　　　　20

SA SA

O　　　　　250

20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　20

Dilalation．lub山e

Embolus

Fibrosis．local

恥perplasia．pelYic epilbelium

In11ammtOry Cellinl‖tralion．lymphocyte．local

Hineralization．pelYic epilhelium

Urin8ry bladder

Uretbra

TeSlis

軸ididymis

Seminal vesicle

〈19〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く19〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　く0〉

〈19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く20〉

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

〈0〉　　　　〈20〉

く0〉　　　　〈0〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　〈20〉

〈20〉

0

0

0

2

0

0

1

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

く0〉　　　　く0〉　　　　く20〉
1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

2

0

0

〈20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉　　　　〈20〉

〈0〉　　　　く0〉　　　　く0〉　　　　く0〉

◇．伽血er olanimals examimed
l，Slight；2．ModeraIe：3．SeYere



Study肌L　8040030

Table14　　　　mstologicalFindingい■　Ⅵmmary Sche仙edSacrifice相eek27）

Orgam

Findings

Sex

TesI SⅦbstance

Dose（m〟kg）
仙mber oI Animals

Male

SA SA

250　　　　　500

20　　　　　18

Female

SA SA SA SA SA

lOOO　　　　　　　0　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　　　20　　　　　19　　　　　　20　　　　　　20

Prostale

InHammalDry CellimHltration．local

lmllamatorycellin‖lIati叫1ymphocyle．local

0vary

Cysl．lollicle

Ule川S

Vagina

Mammary gland

DeYe10叩ent．mammry alYeOlus

PHuHary

Atrophy．amteriorlobe

Cyst．anteriorlobe

Cyst．intermediatelobe

Cyslicdilalation．Ralbke－spouch

く19〉　　　　く0〉　　　　く0〉

1　1

2　　0

3　　0

1　　4

2　　0

3　　0

1

2

3

〉9
　
0
　
n
U
　
∧
H
V

く

・
1
　
2
　
3

〉9
　
1
　
0
　
0

〈

1

　

2

　

3

0
　
0
　
0

1
　
2
　
3

く20〉

2

0

0

〈0〉　　　　く0〉 〈20〉

4

0

0

く20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉　　　　く20〉

く20〉　　　　く0〉　　　　〈0〉　　　　〈20〉

く20〉

0

0

0

3

0

0

〉0
　
0
　
0
　
0

2く

〉0
　
0
　
0
　
0

2く

く20〉　　　　〈0〉
0

0

0

〉0
　
0
　
0
　
0

2く

くⅠ〉　　　　く20〉

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く0〉 く20〉

0

0

0

◇．Number olamimals e‡amimed
l．Slighl；2．伽derate；3．SeYere



Study N0．8040030

Table14　　　　JlistoJogicalFindi昭S－SumDlary Scheduled SacriEice（Yeek27）

Organ

Findings

SeI

Test Substance

Dose（mg／kg）

仙mber oI Animals

Male

SA SA SA SA

O　　　　　250　　　　50b lOOO

19　　　　　20　　　　　18　　　　　20

Female

SA SA SA

O　　　　　　250　　　　　500

20　　　　　19　　　　　　20

rHuilary

HyperplaSia．anIeriorlobe．cbromophbe

Hypertro鵬y，amteriorlobe

Adenoma，anleriorlobe

Thyroid

HyperplaSia，Io‖icular Cell．loc81

Ultimobranchial remmnl

Parathyrojd

Adrenal

Accessory adremocorlicallisSue

Hyperplasia．COrtical cell．Iocal

恥pertropby．cortical cell．lascicnlar zome．local

Jlyperlrophy，COrtical cell．glonerular zone．local

〈19〉　　　　く1〉

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く19〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　8

2　　　0

3　　0

〈0〉　　　く20〉　　　　く20〉

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉　　　　く20〉　　　　く20〉

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

8　　　　　　　8

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

〈0〉　　　　く0〉

く20〉

0

0

0

0

0

0

0

〈20〉

0

0

0

12

0

0

く19〉　　　く0〉　　　く0〉　　　〈20〉　　　　く20〉　　　く0〉　　　く0〉　　　く20〉

く19〉　　　　く0〉　　　　〈0〉

1　1

2　■　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

く20〉　　　　く20〉

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　〈0〉

◇．Number of animls examimed
l．Sliかl；2．Moderate；3，Severe



Sludy No．BO40030

Table14　　　　HistologicaL Fjndings－Sumary ScheduledSacTifice（Yeek27）

Organ

Findings

Se‡

Test Substa几Ce

Dose（mg／短）
伽mber ol血imals

SA SA

O　　　　　　250

19　　　　　　20

肋le
SA SA

500　　　　1000

18　　　　　　20

SA SA

O　　　　　　250

20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

Adrenal

Hypertrophy．cortical celI，relicular紺ne

Hyperlropby．eo‡imOp九日ic，Iascicular zone

InIlammalory cellinl‖tration．local

Pelio＄is．cortex

Brain

Spjnal cord

Scialic nerve

Oplic merYe

Skin

Dermalitis．local

Muscle（femoral）

Bome Hemur）

Bone（stermm）

Eyeball

く19〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く19〉　　　　く1〉

く19〉　　　　〈0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く3〉

1　1　　　　　1

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

〈19〉　　　　く0〉

く柑〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0〉

く20〉

0

0

0

〈20〉

0

0

0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　】

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

4

0

0

〈0〉　　　　〈20〉

〈0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く0〉　　　　く20〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

〈20〉　　　　〈0〉

0

0

0

〈20〉　　　　〈0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

く20〉　　　　く0〉

◇，伽血er oI animalS e‡amined
l．Slighl；2．Moderale；3．Severe



Study軋　8040030

Table14　　　　His10】ogicaJFindjngs－Sum皿ary Sche血led Sacrifice（Week27）

Orgam

Fimdjmgs

Se‡

Test Substamce

Dose（mg／kg）

仙鵬er ol Animals

Male

SA SA SA

O　　　　　　250　　　　　500

19　　　　　　20　　　　　18

SA SA

O　　　　　　250

20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

馳rderiangland
Atrophy．acimS．i耶al

Hyperplasia．血al

Im‖ammatOry Cellinl‖lration．1叩pbocyle．focal

Adenoma

〈19〉

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

0

く0〉　　　く0〉　　　〈20〉　　　　く20〉

1　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1・　　　　　　0

く0〉　　　　く0〉

◇．Number or animalS e‡aⅦined

l．Sligbt；2，Moder81e；3．SeYere


