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Study No. B040030
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Table 1 Clinical Sign - Summary Mae
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+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

06 , Neck;　　11 , Forelimb;　　50, Right forelimb;　53 , Lefthindlimb;　54 , Footpad;
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+ , Present; 1 , Slight, 2 , Moderate; 3 , Severe;
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07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Left forelimb;　54 , Foot pad;
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+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;
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1 1 , Forelimb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Left forelimb;　54 , Foot pad;
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Table 1 Clinical Sign - Summary Fem ale
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Table 1 Clinical Sign - Summary Female
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Table 1 Clinical Sign - Summary Female
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1 1 , Forelimb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Le氏forelimb;　54 , Foot pad;



Study No. B040030

eamuFTable 1 Clinical Sign - Summary

152　　　　153　　　　154

020020020

Or
f
i
!

1
0
_
5
1

020
0
_
5
1

Oi
S

9
0
t
4
1

020
0
0

1
4
1

OT
O

7
0
14
1

02円
�
"
M
*
サ
:

t4
1

025
0
1
4
-

0

2

-
r
-
-
r
-

a
y
m
e

D
T
i

Test Substance

Dose Findin
0
　
9

4
　
っ
J

O
　
9

4

　

つ

J

O
　
9

4

　

つ

J

O
　
(
y

k
X
S
I

0

 

O

ノ

4
　
っ
J

~
m
-
u

KKftf

0

 

O

ノ

4
　
3

:
-
サ
ー
r

4

　

つ

J

O
　
9

E
E
?

0

　

0

ノ

4
　
っ
J

:-:m-u

k
?
a
s

0
 
n
7

4

　

つ

J

0

 

O

ノ

4

　

つ

J

0

 

O

ノ

4
　
t
J

0

　

0

ノ

m
m
a

0

 

O

ノ

4
1
t
J

f
e
ォ
?
.
以

4
　
っ
J

O
　
9

4
　
っ
J

0

 

O

ノ

4
　
っ
J

0

 

O

ノ

4
　
っ
J

0
 
0
7

4

　

つ

J

:-:蝣-u

fc Mtl'

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
･
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

1
　
0

-
　
0

-
　
0

1
　
0

-
　
0

-
　
0

1
　
0

1
　
0

-
　
0

1
　
0

1
　
0

1
　
0

1
　
0

1
　
0

-
　
0

-
　
0

1
　
0

1
　
0

1

　

0

1
　
0

1
　
0

1
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0

　

ハ

U

0

 

0

0
 
0

0
 
0

O

　

ハ

U

0
 
o

0
 
0

0
 
0

0
 
0

0

 

o

0
 
0

0
 
0

0
 
0

o
 
o
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4
　
っ
J

O

　

8

　

人

3

　

0

　

0

　

0

k
H
S

0
 
O
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
O
O
 
O
 
O
 
O
 
O

K
ォ
｣

O
 
0
0
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
っ
J

0
 
O
o
 
o
 
o
 
o
 
o

*
r
 
m

O
 
o
O
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
3

0

　

史

9

　

0

　

0

　

0

　

0

^
X
u
l

O
 
0
0
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
3

ゥ
　
0
0
　
ゥ
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
っ
J

O
 
O
O
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

hsXff

0
 
O
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4

　

3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4

　

つ

J

0
 
O
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4

　

つ

J

00000000000000000

+
　
+
　
+
　
+
　
+
　
+
　
+
　
+
　
+

i

-

　

-

　

�

"

*

　

t

-

　

f

O
 
v
)
　
W
>
　
O
　
<
/
1

O
 
0
0
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
っ
J

o
 
o
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

m
K
t
f

O
 
O
O
　
ゥ
　
O
 
O
　
ゥ

4
　
っ
J

O
 
O
O
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
t
J

+
　
+
　
+
　
-

0
-
0
-
-
O
O
O
O

0
l
ハ
s
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
ォ
0
-
i
-
0
0
0
0

0
1
ハ
s
-
-
o
o
o
o

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
O
O
c
J
O
O
O
O

0
-
0
0
f
N
O
O
O
O

o
o
o
o
l
7
一
o
o
o
o

O
O
O
O
<
N
ゥ
O
O
O

O
O
O
O
t
N
O
O
O
O

O
O
O
O
c
N
O
O
O
O

O
O
O
O
r
v
I
O
O
O
O

o
o
o
o
l
フ
一
o
o
o
o

O
O
O
o
f
S
O
O
O
O

O
O
O
O
f
S
O
O
O
O

+
+
+
+
+
+
+
+
+

r

サ

　

O

¥

　

-

　

0

0
　
0
　
-
　
v
>

E

K

*

>

ハ

5
　
0

Number of Animals

No Abnormality

Death

Emaciation

Abnormal gait

Loss ofnir

Loss offur

Swelling

Mass

Erosion

Loss of teeth

Number of Animals

No Abnormality

Death

Monbundity

Prone position

Decrease in

locomotor activity

Decrease in

locoraotor activity

Hypotherm i a

Loss offur

Loss of fur

Loss of瓦Ir

Loss offur

Anemic

Swelling

Mass

Smudge of perinasal

area

Soiled perinea!

SA

500 mがkg

SA

1 000 me/kg

1 1 , Forelimb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , ARer dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Le氏 forehmb;　54 , Foot pad;



Study No. B040030

e7
3

meFTable 1 Clinical Sign - Summary

159　　　160　　　161　　　162　　　163　　　164　　　165

020020020020020020020

020
0
0

_
5
1

027
0
t
5
-

02?
*
K
<

U
"
>
-

025
0

膿
=

s
I
E

D
Ti

Test Substance

Dose Findin
0404040404040

8つ
J

O
O

30
0

l.J
O
O

30
0

つ
J

O
O

つ
J

O
O

4

　

つ

J

>
-
m
=
:
0

4

　

3

0

　

0

ノ

4
　
3

0
　
9

4
　
3

0
　
9

tcKff

0

 

O

ノ

4
　
3

1-:M-i

4

　

つ

J

O

　

9

4

　

3

0
　
9

4

　

つ

J

0

 

O

ノ

t
z
X
S

O
　
9

4
　
3

0

　

0

ノ

4

　

3

0

　

凸

7

4
　
っ
J

O

　

9

4

　

3

0

　

0

ノ

4
　
3

0

　

0

ノ

4
　
3

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0

　

1

0
　
1

0
　
1

0
　
1

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0
　
0

0
　
0

0
　
0

0

　

0

0

　

0

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

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

0
　
0
　
0

O
 
0
0
 
O
 
O
 
O
 
O

T
 
r
*
¥

o
 
o
o
 
o
 
o
 
o
　
ゥ

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
t
J

0
 
O
o
 
o
 
o
 
o
 
o

E
K
S
l

o
 
n
o
 
o
 
o
　
0
　
0

4

　

3

0
　
0
0
　
0
　
ゥ
　
0
　
0

4

　

へ

J

0
 
o
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
っ
J

O
 
o
O
 
O
 
O
 
O
 
O

4

　

3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4

　

3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

m
"
K
7

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4
　
3

O
 
O
Q
 
O
 
O
 
O
 
O

4
　
3

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

m
H
 
K
?

0
　
0
0
　
0
　
0
　
0
　
0

4

　

つ

J

o
 
o
o
 
o
 
o
 
o
 
o

4
　
っ
J

0000000000000000000000

十

　

十

　

+

　

+

　

+

　

+

　

+

　

+

　

+

r

~

　

　

-

　

蝣

*

　

r

~

　

r

e

O
　
<
r
t
 
i
f
t
 
O
　
>
f
l

+

　

+

　

+

　

-

　

　

　

フ

一

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
蝣
-
0
0
0
0

0
-
'
0
-
-
0
0
0
0

0
-
ゥ
ー
ー
0
0
0
0

0
-
0
-
-
o
o
o
o
･
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
'
ゥ
ー
ー
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
0
0
0
0

0
-
ゥ
ー
蝣
-
0
0
0
0

0
-
0
-
-
o
o
n
V
0
0

+
+
+
+
+
+
+
+
+

r
-
o
¥
-
0

0
0
-
i
n

4
　
0
0

5
　
0

Number of A山mals

No AbnormaHty

Death

Emaciation

Abnormal gait

Loss of札Ir

Loss offur

Swdling

Mass

Erosion

Loss of teeth

Number of Animals

No Abnormality

Death

Monbundity

Prone position

Decrease in

locomotor activity

Decrease in

locomotor activity

Hypothermia

Loss offur

Loss offur

Loss offur

Loss offur

Anemic

Swemng ･
M ass

Smudge of pennasal

area

SoHed penneal

SA

500 ma/kg

SA

IOOO mg/kg

1 1 , Forehmb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Le氏 forelimb;　54 , Foot pad;
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SA

1000 mg/kg

1 1 , Forelimb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　　09 , Back;

51 , Le氏 forelimb;　54 , Foot pad;
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Abnormal gait
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Loss of teeth

SA Number of A山mals

1 000 mg/kg No Abnormality

Death

Monbundity

Prone position

Decrease in

locomotor activity

Decrease in

locomotor activity

Hypotherm i a

Loss of氏Jr

Loss offur

Loss offur

Loss offur

Anemic

Swemng

Mass

Smudge of perinasal

area

Soiled perineal

1 1 , Forelimb;　　50 , Right forelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　　08 , Abdomen;　　09 , Back;

51 , Left forelimb;　54 , Foot pad;
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Study No. B040030

Table 1 Clinical Sign - Summary Female
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Table2　BodyWeight-Summary Mae

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　1　　　　8　　　　1 5

Dose

22　　　　　29　　　　　36　　　　　43　　　　　50　　　　　57　　　　　64　　　　　7 1　　　　　78

SA

0 mg/kg

SA

Mean　　1 82.9

S.D.　　　　8.5

T^^^^^^^^Bilj

Mean　　181.2

250 mg/kg S.D.　　9.0

244. 1　　　　304.5

12.8　　　　19.3

60　　　　　　60

242.8　　　　303.8

13.6　　　　19.5

60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　1 80.5

500 ma/kg S.D.　　8.8

60

SA Mean　　1 79.9

lOOO mg/kg S.D.　　8.2

m　　　　　60

243.7　　　　302.7

14.6　　　　　21.8

60　　　　　　60

241.7　　　　301.0

14.　　　　　20.1

60　　　　　　60

352.9　　　　390.4　　　　426.7　　　　454.7

25.　　　　　30.8　　　　　35.7　　　　　39.2

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

353.9　　　　390.0　　　　426.3　　　　455. 1

24.5　　　　　29.8　　　　　34.5　　　　　38.3

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

351.3　　　　386.3

29.2　　　　　35.6

60　　　　　　60

350.7　　　　387.6

24.7　　　　　29.5

60　　　　　　60

424.7　　　　453.8

39.9　　　　　45.3

60　　　　　　60

424.9　　　　454. 1

33.4　　　　　38.2

60　　　　　　60

477.6　　　　499.4

43.6　　　　　46.7

60　　　　　　60

479.0　　　　501.1

42.0　　　　　43.0

60　　　　　　60

476.9　　　　498.8

49.2　　　　　51.6

60　　　　　　60

478.8　　　　502.2

40.2　　　　　41.9

60　　　　　　60

521.5　　　　539.8　　　　555.8

49.2　　　　　51.6　　　　　52.7

60　　　　　　60　　　　　　60

523. 1　　　　542.6

45.9　　　　　47.2

60　　　　　　60

518.5　　　　538.6

54.2　　　　　56.8

60　　　　　　60

522.　　　　541.1

44.3　　　　　46.9

60　　　　　　60

557.4

48.7

60

554.8

59.3

60

556.1

48.6

60

Test Substance Day　　　85　　　　　91　　　　99　　　1 13　　　127　　　14 1　　　1 55　　　169　　　1 82　　　197　　　　2 1 1　　　225

Dose

SA

0 mg/kg

Mean　　567.6　　　　577.5　　　　584.4

S.D.　　　54.8　　　　　59.1　　　　65.6

60　　　　　　60　　　　　　40

SA Mean　　　569.9　　　　580.8　　　　592.7

250 me/kg S.D.　　51.1

J^^^^^^^^Kutj

SA Mean　　　567.3

500 mg/kg S.D.　　60.7

i i^^^^^^^B*]冗

SA Mean　　　569. 1

1000mがkg S.D.　　50.5.
60

52.9　　　　　57.5

60　　　　　　40

578.9　　　　592.8

63.4　　　　　65.6

60　　　　　　40

581.4　　　　586.2

52.5　　　　　58.1

60　　　　　　40

606.2　　　　620.8　　　　637. 1　　　　652.0

69.7　　　　　72.2　　　　　76.0　　　　　79.5

40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

615.7　　　　631.5　　　　645.5　　　　659.2

61.1　　　　64.6　　　　　67.3　　　　　70.7

40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

61 1.6　　　　630.7　　　　646.0　　　　660.4

70.　　　　　74.3　　　　　77.0　　　　　80.7

40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

603.2　　　　620.7　　　　637. 1　　　652.9

61.2　　　　　63.5　　　　　67.6　　　　　71.5

40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

661.6　　　　676.1　　　　691.1　　　　702.2　　　　710.8

82.2　　　　　85.3　　　　　98.　　　　100.9　　　　104.0

40　　　　　　40　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

666.5　　　　682.6　　　　690.9　　　　702.4　　　　7 13.7

74.9　　　　　81.2　　　　　91.1　　　　94.7　　　　100.0

40　　　　　　40

672.2　　　　687.3

84.8　　　　　88.3

40　　　　　　40

660.7　　　　675.6

76.0　　　　　78.4

40　　　　　　40

20　　　　　　20

684.4　　　　694.3

82.2　　　　　85.2

20　　　　　　20

686.6　　　　699. 1

83.5　　　　　86.8

20　　　　　　20



Table2　BodyWeight-Summary Male

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　239　　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　309　　　　323　　　　337　　　　3 5 1　　　　364

Dose

SA

0 mg/kg

Mean　　　72 1.6　　　　　730.　　　　743.6

S.D.　106.1　　　108.9　　　　1 13.5

20　　　　　　20　　　　　　20

SA Mean　　723.　　　　734. 1　　　745.9

250 mg/kg S.D.　101.　　108.5　　　1 15.0

20　　　　　　20　　　　　　20

SA Mean　　　7 1 7.5　　　　726.4　　　　740. 1

500 mg/kg S.D.　　93.7　　　　98.4　　101.4

n　　　　20　　　　　き0　　　　　20

SA Mean　　　720.9　　　　730.6　　　　737.8

1000 mg/kg S.D.　　93.8　　　　98.2　　102.4

20　　　　　　20　　　　　　20

752.7　　　　757.8　　　　763.3　　　　770.2　　　　759.5　　　　766.　　　　770.3

1 14.5　　　1 19.5　　　124.3　　　127.4　　　126.7　　　129.1　　　126.4

20　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

757.　　　　765.3　　　　770.5　　　　779.3　　　　783. 1　　　　788.9　　　　799. 1

1 19.0　　　122.5　　　124.4　　　125.9　　　132.6　　　137.1　　　142.1

20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　　20　　　　　20

746.6　　　　754.　　　　758.2　　　　763.9　　　　769.3　　　　775.9　　　　786.4

104.　　　107.　　　112.4　　　113.9　　　115.9　　　1 19.1　　　120.8

20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20

747.8　　　　758.　　　　759.5　　　　763.4　　　　77 1.7　　　　780.2　　　　790.5

108.2　　　111.4　　　115.6　　　117.8　　　118.　. 122.5　　　125.7

20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20



Table2　BodyWeight-Summary Female

Study No. B040030

Unit:g

Test Substan Day　　　　　　　　　　　　　　　1 5

Dose

22　　　　　29　　　. 36　　　　　43　　　　　50　　　　　57　　　　　64　　　　　71　　　　78

SA

0 mg/kg

Mean　　150.6　　　179.9　　　　201.2　　　　22 1.8　　　　240.2

S.D.　　　8.5　　　　1 1.8　　　　13.7　　　　17.8　　　　20.1

60　　　　　60　　　　　60　　　　　　60　　　　　60

SA Mean　　1 50.9　　　1 77.9　　　197.8　　　　2 18.6　　　　238.5

250 mg/kg S.D.　　8.5　　　1 1.8　　　14.4　　　17.6　　　19.1

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　1 49.8　　　1 80.3　　　　202.7　　　　222. 8　　　　243.0

500 mg/kg S.D.　　8.7　　　12.4　　　15.4　　　17.9　　　　2 1.6

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　150.3　　　　178.7　　　　199.3　　　　2 1 8.8　　　　238.4

1000 ma/kg S.D.　　8.1　　1 1.6　　　14.2　　　14.9　　　16.9

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

255.　　　　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

25.1　　　　25.5　　　　28.3　　　　28.5　　　　29.7

59　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

273.6　　　　282.3　　　　290.6

24.5　　　　　25.8　　　　　25.7

60　　　　　　60　　　　　　60

278.4　　　　286.5　　　　296.3

28.5　　　　　28.7　　　　　31.2

60　　　　　　60　　　　　　60

275.2　　　　284.　　　　292.2

20.0　　　　　20.3　　　　　2 1.4

60　　　　　　60　　　　　　60

297.6　　　　305.2

26.2　　　　　28.4

60　　　　　　60

303.0　　　　308.3

33.7　　　　　33.6

60　　　　　　60

297.7　　　　304. 1

22.6　　　　　　L8

60　　　　　　60

Test Substan Day　　　85　　　　　91　　　　99　　　1 13　　　127　　　141　　　1 55　　　169　　　182　　　197　　　　2 1 1　　　225

Dose

SA

0 mg/kg

SA

Mean　　309.7　　　　3 13.0　　　　320.9　　　　33 1.0　　　　338.0

S.D.　　　30.5　　　　　31.0　　　　　34.7　　　　　37.7　　　　　38.3

60　　　　　　60　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

Mean　　308.7　　　　3 12.8　　　　3 19.3　　　　326.2　　　　333.9

250 mg/kg　　　　` S.D.　　29.7　　　　29.9　　　　34.9　　　　37.5　　　　39.5

345.0　　　　350.3　　　　354. 1　　　　356.9　　　　366.6

∫ 41.0　　　　　40.2　　　　　43.0　　　　　42.7　　　　　53.9

40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　20

344.7　　　　348.9　　　　352.　　　　358.6　　　　37 1.4

41.8　　　　　42.8　　　　　43.5　　　　　44.0　　　　　56.7

373.8　　　　380.4

54.　　　　　55.6

20　　　　　　20

378.5　　　　388.6

59.1　　　　64.5

60　　　　　　60　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

SA Mean　　31 1.9　　　　317.1　　　　325.　　　　332.7　　　　339.6

500 mg/kg S.D.　　33.0　　　　34.3　　　　39.8　　　　41.3　　　　43.9

60　　　　　　60　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

SA Mean　　309.7　　　　3 12.4　　　　3 19.0　　　　329.4　　　　338.3

1000 m〆kg S.D.　　23.4　　　　24.5　　　　26.1　　　30.1　　　31.5

60　　　　　　60　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

350.5　　　　355.2

46.3　　　　　46.2

40　　　　　　40

347.6　　　　352.9

31.7　　　　　36.1

40　　　　　　40

361.2　　　　369.6　　　　376.5

49.3　　　　　51.1　　　　53.4

40　　　　　　40　　　　　　20

359.　　　　367.9　　　　360.9

38.3　　　　　42.5　　　　　39.7

40　　　　　　40　　　　　　20

385.3　　　　394.1

58.6　　　　　58.4

20　　　　　　20

371.4　　　　385.2

43.2　　　　　43.7

20　　　　　　20



■■巴岳b

Table2　BodyWeight-Summary Female

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　239　　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　309　　　　323　　　　337　　　　35 1　　　364

Dose

SA

0 mg/kg

Mean　　390.2　　　　395.7　　　　405.0　　　　4 1 0. 1　　　41 8.0　　　　422.8　　　　429.2　　　　426.9　　　　433.6　　　　438.6

S.D.　　60.3　　　　　63.8　　　　　70.　　　　70.5　　　　　73.3　　　　　68.8　　　　　75.7　　　　　64.7　　　　　64.8　　　　　63.0

n

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mか*g S.D.

n

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　19　　　　　19

399.4　　　　404.8　　　　409.9　　　　4 1 8.4　　　　428.8　　　　430.　　　　435.3　　　　443.4　　　　453.4　　　　456.4

68.　　　　　70.5　　　　　71.9　　　　　75.0　　　　　76.6　　　　　77.3　　　　　80.8　　　　　81.　　　　　84.9　　　　　85.5

20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　　20　　　　　20　　　　　　20

406.4　　　　4 1 1.5　　　　420.2　　　　426.3　　　　438. 1　　　439.8　　　　447.0　　　　450.4

62.2　　　　　64.4　　　　　67.6　　　　　68.4　　　　　72.6　　　　　75.7　　　　　77.6　　　　　78.0

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

394.4　　　　401.8　　　　407.6　　　　413.3　　　　422.8　　　　427.3　　　　432.5　　　　441. 1

46.7　　　　　49.　　　　　52.0　　　　　55.3　　　　　59.8　　　　　62.8　　　　　66.6　　　　　7 1.2

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

457.9　　　　465.2

74.7　　　　　78. 1

20　　　　　　20

449.5　　　　453.3

71.9　　　　　73.3

20　　　　　　20



Table3　BodyWeightGain-Summary Mae

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　　8　　　1 5　　　　22　　　　29　　　　36　　　　43　　　　50　　　　57　　　　64　　　　7 1

Dose

78　　　　　　85

SA

0 me/kg

SA

Mean　　　61.2

S.D.　　　7.0

60

Mean　　　61.6

60.4　　　　　48.4

8.6

60　　　　　　60

61.0　　　　　50.1

250 mg/kg S.D.　　7.9　　　　7.6　　　　･4

n　　　　　　60

SA Mean　　　63.2

500 mg/kg S.D.　　7.5

iサ

SA

1000 mg/kg

60　　　　　　60

59.0　　　　　48.6

9.9　　　　　　.5

60　　　　　　60

Mean　　　61.8　　　　　59.3　　　　　49.7

S.D.　　　8.0　　　　　8.7　　　　　8.8

60　　　　　　60　　　　　　60

37.5　　　　　36.4　　　　　28.0　　　　　22.9

7.1　　　　　7.2　　　　　　5.9　　　　　　6.9

60　　　　　60　　　　　60　　　　　60

36.1　　　　36.　　　　　28.8　　　　　23.9

7.6　　　　　　7.0　　　　　　6.6　　　　　　7.1

21.8　　　　　22.1　　　　18.3　　　　16.0　　　　11.8

5.　　　　　5.0　　　　　5.6　　　　　4.9　　　　　4.8

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

22.1　　　　22.0　　　　19.6　　　　14.8　　　　12.6

5.5　　　　　6.6　　　　　5.0　　　　　　5.2　　　　　5.8

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60
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21.9　　　　19.7　　　　　20.1　　　　16.2　　　　12.5

5.9　　　　　5.6　　　　　5.1　　　　　6.3　　　　　4.8

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

23.4　　　　　20.3　　　　18.6　　　　15.1　　　　13.0

5.6　　　　　.　　　　　4.8　　　　　9.8　　　　　6.9

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

Test Substance Day　　　91　　　　99　　　1 13

Dose

182　　　　　197　　　　　21 1　　　　　225　　　　　239

SA

O mg/kg

Mean 10.0

S.D.　　　8.9

n　　　　　60

SA Mean 10.9

250 mg/kg S.D.　　4.6

n　　　　　60

SA　　　　　　　　　　,　Mean　　　11.6

500 mg/kg S.D.　　4.9

甘　　　　　　rat

SA Mean　　　1 2.4

1000 mg/kg S.D.　　5. 1

60

10.0　　　　　21.8

8.3　　　　　　8.3

40　　　　　　40

9.5　　　　　23.0

4.9　　　　　　7.4

40　　　　　　40

13.　　　　18.9

4.7　　　　　10.0

40　　　　　　40
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14.6　　　　10.5　　　　　11.1

S.4　　　　　　7.2　　　　　　6.5

40　　　　　　20　　　　　　20

16.1　　　　11.0　　　　11.5

12.6　　　　　6.6　　　　　.0

40　　　　　　20　　　　　　20

5.2　　　　　1 1.8　　　　　　9.9

9.5　　　　　　6.8　　　　　　7.6

40　　　　　　20　　　　　　20

8.7　　　　10.8

5.6　　　　　　5.7

20　　　　　　20

ll.3　　　　　　9.6

9.　　　　　　5.5

20　　　　　　20

.6　　　　　11.6

6.6　　　　　　7.6

20　　　　　　20

14.9　　　　11.0　　　　12.5　　　　　　8.1　　　　13.7

9.1　　　6.7　　　　6.3　　　　8.5　　　　岳.3

40　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

Significantly different from control　: *,P<0.05; **,P<0.01.



Table 3　　Body Weight Gain - Summary Mae

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　309　　　　323　　　　337　　　　35 1　　　364

Dose

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 ma/kg

Mean　　　　8.8　　　　13.3　　　　　9.1　　　　　5.1　　　　　5.5　　　　　7.0

S.D.　　　5.0　　　　　8.0　　　　　6.2　　　　　8.9　　　　　8.8　　　　　8.0

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

Mean 10.8　　　　1 1.8　　　　1 1.8　　　　　7.7　　　　　5.2　　　　　8.8

S.D.　　10.　　　　　9.8　　　　　.　　　　　7.7　　　　　7.8　　　　10.2

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

0.9　　　　　　6.5　　　　　　4.3

19.7　　　　　8.7　　　　　8.3

19　　　　　19　　　　　19

3.9　　　　　　5.8　　　　10.2

12.4　　　　　　8.8　　　　12.7

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　　　9.0　　　　13.7　　　　　6.6　　　　　7.5　　　　　4. 1　　　　　5.8　　　　　.　　　　　6.6　　　　10.6

S.D.　　　9.1　　　　　8.7　　　　　6.7　　　　　5.3　　　　1 1.2　　　　　8.6

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　　　9.7　　　　　7.3　　　　10.0　　　　1 1.2　　　　　0.6　　　　　3.9

S.D.　　　7.3　　　　　.　　　　　9.5　　　　　8.3　　　　1 1.4　　　　　8.9

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

8.】　　　　14.6　　　　11.0

20　　　　　　20　　　　　　20

8.4　　　　　　8.5　　　　1 0.3

7.4　　　　　9.3　　　　　9.4

20　　　　　　20　　　　　　20



Table 3　　Body Weight Gain - Summary Female･

Study No. B040030

Unit:g

Test Substance Day　　　　8　　　1 5　　　　22　　　　29　　　　36　　　　43　　　　50　　　　57　　　　64　　　　7 1　　　78　　　　85

Dose

SA

O mg/kg

SA

Mean　　　29.3

S.D.　　　7.1

n　　　　　60

Mean　　　27.0

250 mg/kg S.D.　　6.6

n　　　　　60

SA Mean　　　30. 5

500 mg/kg S.D.　　6.3

n　　　　　60

SA

1000 mg/kg

21.3　　　　　20.6

5.0　　　　　7.4

60　　　　　　60

20.0　　　　　20.8

6.2　　　　　6.8

60　　　　　　60

22.4　　　　　20. 1

5.9　　　　　6.2

60　　　　　　60

Mean　　　28.4　　　　　20.7　　　　19.5

S.D.　　　.　　　　　6.9　　　　　5.1

60　　　　　　60　　　　　　60

18.4　　　　15.4　　　　　8.0　　　　1 1.7　　　　　8.4　　　　10.0

6.　　　　　6.7　　　　　6.5　　　　　5.9　　　　　6.6　　　　　.4

60　　　　　60　　　　　60　　　　　　59　　　　　　59　　　　　　60

19.9　　　　13.1　　　　11.1　　　　10.9　　　　　8.7　　　　　.3

6.3　　　　　5.9　　　　　7.5　　　　　7.7　　　　　6.9　　　　　5.8

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

20.　　　　13.6　　　　1 1.　　　　10.7　　　　　　　　　　　　　9.8

7.6　　　　　8.8　　　　　7.6　　　　　7.2　　　　　6.7　　　　　7.5

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

19.6　　　　14.4　　　　10.3　　　　12.1　　　　　9.1　　　　　7.9

6.2　　　　　6.3　　　　　6.3　　　　　6.5　　　　　6.3　　　　　6. 1

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

6.5　　　　　　5.8　　　　　4.0

6､　　　　　6.7　　　　　6.3

60　　　　　　60　　　　　　60

7.0　　　　　7.6　　　　　3.5

5.6　　　　　5.7　　　　　5.8

60　　　　　　60　　　　　　60

6.7　　　　　　5.3　　　　　3.6

7.0　　　　　4.8　　　　　5.8

60　　　　　　60　　　　　　60

5.　　　　　　6.4　　　　　　5.5

6.5　　　　　　5.1　　　　　6.4

60　　　　　　60　　　　　　60

Test Substance Day　　　　91　　　　99　　　　1 13　　　　127　　　　141　　　155　　　　169　　　　1 82　　　　197　　　　2 1 1　　　　225　　　　239

Dose

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

SA

Me　　　　　3.3

S,D.　　　6.5

rci

Mean　　　　4.0

S.D.　　　6.1

n　　　　　60

Mean　　　　5.2

S.D.　　　.7

n　　　　　60

Mean　　　　2.8

1000 me/kg S.D.　　5.3

∩　　　　　(IO

5.8　　　　10.1

5.1　　　　　8.4

40　　　　　　40

6.8　　　　　　6.8

4.1　　　　　7.2

40　　　　　　40

6.2　　　　　6.8

3.　　　　　6.6

40　　　　　　40

7.8　　　　10.4

3.8　　　　　8.4

40　　　　　　40

7.1　　　　　7.0　　　　　.3

6.0　　　　　7.5　　　　　7.3

40　　　　　　40　　　　　　40

7.7　　　　10.9　　　　　　4.2

6.　　　　　　7.5　　　　　　6.1

40　　　　　　40　　　　　　40

7.0　　　　10.　　　　　4.7

10.7　　　　　　7.5　　　　　　6.4

40　　　　　　40　　　　　　40

8.9　　　　　9.4　　　　　5.3

6.1　　　　　5.9　　　　　7.0

40　　　　　　40　　　　　　40

3.　　　　　2.7　　　　　5.1

7.1　　　　　7.2　　　　　.7

40　　　　　　40　　　　　　20

3.3　　　　　　6.5　　　　　　6.3

6.3　　　　　　7.6　　　　　　7.8

40　　　　　　40　　　　　　20

6.1　　　　　8.4 *詛　　　　8.2

7.0　　　　　22.7　　　　　8.5

40　　　　　　40　　　　　　20

6.8　　　　　8.3詛*　　　　5.5

7.0　　　　　7.0　　　　　5.0

40　　　　　　40　　　　　　20

7.2　　　　　6.6　　　　　9.9

7.2　　　　　　7.9　　　　　.9

20　　　　　　20　　　　　　20

7.1　　　　10.1　　　　10.9

6.3　　　　　　9.0　　　　10.8

20　　　　　　20　　　　　　20

8.8　　　　　　8.8　　　　12.3

9.4　　　　1 1.3　　　　　　7.3

20　　　　　　20　　　　　　20

10.5　　　　13.9　　　　　　.2

6.5　　　　　10.4　　　　　　8.8

20　　　　　　20　　　　　　20

Significantly different from contro】　　*,P<0.05 ;州,P<0.0 1.



Table 3　　Body Weight Gain - Summ∬y Female

Study No. BO40030

Unit:g

Test Substance Day　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　309　　　　323　　　　337　　　　35 1　　　364

Dose

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

Mean　　　　5.5　　　　　9.3　　　　　5. 1　　　　　7.9　　　　　4.9　　　　　6.4　　　　　-2.4　　　　10.5　　　　　4.9

S.D.　　　.　　　　　8.6　　　　　9.3　　　　　8.9　　　　12. 1　　　12.4　　　　　30.0　　　　　8.8　　　　　9.6

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　19　　　　　19

Mean　　　　5.4　　　　　5.1　　　　　8.5　　　　10.5　　　　　2.0　　　　　4.5　　　　　8.1　　　　10.1　　　　　3.0

S.D.　　　　　　　　　　　6.6　　　　　7.9　　　　　7.2　　　　10.1　　　　　9.4　　　　　9.7　　　　　9.7　　　　　6.S

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　　　5.1　　　　　8.8　　　　　6.1　　　　1 1.8　　　　　1.7　　　　　7.2　　　　　3.4　　　　　7.6　　　　　7.3

S.D.　　　9. 1　　　　　7.5　　　　　5.4　　　　12.7　　　　　7.　　　　　8.9　　　　　6.8　　　　　9.3　　　　1 0.9

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　　　7.4　　　　　　5.9　　　　　　5.7　　　　　　9.5　　　　　　4.5　　　　　　5.2　　　　　　8.6　　　　　　8.5　　　　　　3.8

S.D.　　　9.6　　　　10.1　　　　　7.6　　　　　9.2　　　　　20.4　　　　　8.1　　　　12.9　　　　　7.9　　　　16.1

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20



Table4　FoodConsumption -Summary Male

Study No. B040030

Unit : g/animal/day

Test Substance Day　　　　8　　　　1 5　　　　　22　　　　　29　　　　　36　　　　　43　　　　　50　　　　　57　　　　　64　　　　　7 1　　　　78　　　　　85

Dose

SA

0 mg/kg

Mean　　25.32　　　　28.24　　　　30.54　　　　31.21　　　31.81　　　31.52

S.D.　　1.75　　　　　2.42　　　　　2.87　　　　　2.96　　　　　3.03　　　　　2.98

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　25.09　　　　28.05　　　　30.15　　　　30.72　　　　31.08　　　　31.02

250 mg/kg S.D.　1.97　　　　2.3 1　　　2.67　　　　2.90　　　　2.9 1　　　3.25

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　24.76　　　　27.60　　　　29.82　　　　29.95　　　　3 1. 10　　　　30.54

500 mg/kg S.D.　　2.10　　　　2.71　　　3.25　　　　3.81　　　3.57　　　　3.60

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

SA Mean　　24.87　　　　27.99　　　　30.56　　　　31.45　　　　32.10　　　　31.76

1000 mg/kg S.D.　　.89　　　　2.50　　　　2.97　　　　2.98　　　　.97　　　　3. 1 1

60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60　　　　　　60

31.23　　　　31.44　　　　31.09

3.14　　　　　3.25　　　　　3.32

60　　　　　　60　　　　　　60

30.68　　　　31.26　　　　30.61

3.25　　　　　2.72　　　　　3.09

60　　　　　　60　　　　　　60

30.86　　　　30.87　　　　30.61

3.70　　　　　3.54　　　　　3.50

60　　　　　　60　　　　　　60

31.44　　　　31.35　　　　31.06

3.01　　　　2.76　　　　　2.72

60　　　　　　60　　　　　　60

30.40　　　　30.98　　　　30.08

3.09　　　　　3.18　　　　　3.14

60　　　　　　60　　　　　　60

30.09　　　　30.30　　　　29.62

2.93　　　　　2.78　　　　　.65

60　　　　　　60　　　　　　60

29.76　　　　29.94　　　　29.02

3.35　　　　　3.41　　　　3.58

60　　　　　　60　　　　　　60

30.62　　　　30.56　　　　30.2 1

2.59　　　　　3.32　　　　　2.59

60　　　　　　60　　　　　　60

Test Substance Day　　　9 1　　　　99　　　1 13　　　127　　　141　　　1 55　　　169　　　1 82　　　197　　　　2 1 1　　　225　　　　239

Dose

SA

O mg/kg

SA

Mean　　3 1.27　　　　29.61　　　29.84　　　　28.94　　　　29.77　　　　29.42

S.D.　　3.93　　　　　3.15　　　　　3.39　　　　　3.31　　　　3.42　　　　　3.17

59　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40　　　　　　40

Meam　　3 1.07　　　　29.46　　　　29.6 1　　　28.58　　　　29.35　　　　28.79

250 mg/kg S.D.　　2.83　　　　2.77　　　　2.95　　　　2.59　　　　2.90　　　　3.09

59　　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40

SA Mean　　30.61　　　29.36

500 mg/kg S.D.　　3.5 1　　　2.93

60　　　　　　40

SA Mean　　30.55　　　　30.27

1000 mかkg S.D.　　2.72　　　　2.94

60　　　　　　40

28.87　　　　28.64　　　　29.74　　　　29.4 1

3.36　　　　　3.29　　　　　3.5 1　　　　3.39

40　　　　　40　　　　　40　　　　　40

29.41　　　　29.2 1　　　　29.85

2.97　　　　　3.00　　　　　3.29

40　　　　　　40　　　　　　20

28.79　　　　28.99　　　　30.00

3.59　　　　　3.28　　　　　.69

40　　　　　　40　　　　　　20

29.74　　　　29.42　　　　29. 1 3

3.45　　　　　3.45　　　　　3.43

40　　　　　40　　　　　20

29.49　　　　29.32　　　　30.57　　　　30.28　　　　29.53　　　　30.00　　　　30.29

2.77　　　　2.93　　　　3.22　　　　3.1 1　　　　3.24　　　　3.73　　　　3.02

40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　20

30.55　　　　30.24　　　　30.75

3.26　　　　　3.25　　　　　3.62

20　　　　　　20　　　　　　20

30.44　　　　30. 1 7　　　　30=35-

2.84　　　　　3.3 1　　　　2.92

20　　　　　　20　　　　　　20

29.70　　　　29.88　　　　29.88

3.34　　　　　.61　　　　3.54

20　　　　　　20　　　　　　20

30.47　　　　30.34　　　　31.35

2.86　　　　　3.57　　　　　3.23

20　　　　　　20　　　　　　20



Table4　FoodConsumption -Summary Male

Study No. B040030

Unit : g/animal/day

Test Substance Day　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　309　　　　323　　　　337　　　　3 5 1　　　364

Dose

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

Mean　　30.85　　　　31.45　　　　31.05

S.D.　　　3.22　　　　　3.65　　　　　3.5 1

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　30.51　　　　30.56　　　　31.04

31.17　　　　31.10　　　　31.30

3.82　　　　　3.80　　　　　3.67

20　　　　　　20　　　　　　20

31.10　　　　30.69　　　　31.24

S.D.　　　3.47　　　　　4.12　　　　　3.31　　　　3.51　　　　3.17　　　　　.64

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　29.8 1　　　　30. 10　　　　29.56

S.D.　　　3.60　　　　　3.65　　　　　3.55

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　30.68　　　　3 1.06　　　　30.79

S.D.　　　3. 18　　　　　4.02　　　　　3.64

20　　　　　　20　　　　　　20

20　　　　　　20　　　　　　20

30.26　　　　30.33　　　　30.63

3.46　　　　　4.40　　　　　3.95

20　　　　　　20　　　　　　20

31.58　　　　30.73　　　　30.73

31.04　　　　31.71　　　　30.38

4.82　　　　　4. 1 9　　　　　3.48

19　　　　　19　　　　　19

30.60　　　　3 1.40　　　　30.94

4.47　　　　　4.60　　　　　3.55

20　　　　　　20　　　　　　20

30.99　　　　31.30　　　　31.07

4. 13　　　　　4.62　　　　　4.37

20　　　　　　20　　　　　　20

31.43　　　　31.91　　　　31.ll

3.26　　　　　3.55　　　　　3.13　　　　　3.03　　　　　3.49　　　　　3.58

20　　　　　20　　　　　　20　　　　　20　　　　　20　　　　　　20



Table4　FoodConsumption -Summary Female

Study No. BO40030

Unit : g/animal/day

Test Substance Day　　　　8　　　　1 5　　　　　22　　　　　29　　　　　36　　　　　43　　　　　50　　　　　57　　　　　64　　　　　7 1　　　　78　　　　　85

Dose

SA

0 mg/kg

SA

Mean　　18.51

S.D.　　1.41

i i^^^^^^^Eiij

Mean　　18.3 1

250 mg/kg S.D.　1.39

60

SA Mean　　1 8.34

500 mg/kg S.D.　1.44

60

SA

1000 mg/kg

19.30　　　　20.37

1.52　　　　　.95

60　　　　　　60

19.42　　　　　20.48

.74　　　　　2.01

60　　　　　　60

19.34　　　　20.38

.84　　　　　.86

60　　　　　　60

Mean　　1 8.02　　　　19. 1 6　　　　20.04

S.D.　　1.53　　　　1.70　　　　1.69

60　　　　　　60　　　　　　60

20.79　　　　2 1.40

2.30　　　　　2.60

60　　　　　　60

20.98　　　　21.62

2.15　　　　　2.40

60　　　　　　60

20.81　　　　21.61

2.35　　　　　2.97

60　　　　　　60

20.66　　　　2 1.49

2.00　　　　1.84

60　　　　　　60

21.20　　　　21.49

2.35　　　　　.34

60　　　　　　59

22.01　　　　22.02

2.76　　　　　.53

60　　　　　　60

21.40　　　　21.46

2.53　　　　　.46

60　　　　　　60

21.81　　　　22.17

1.92　　　　　2.04

60　　　　　　60

21.12　　　　21.46

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

20.63　　　　20.59　　　　19.86

2.23　　　　　2.27　　　　　2.23

60　　　　　　60　　　　　　60

20.94　　　　　21.07　　　　　20.15

2.35　　　　　2.42　　　　　2.36

60　　　　　　60　　　　　　60

20.48　　　　20.4 1　　　19.63

2.65　　　　　2.42　　　　1.97

60　　　　　　60　　　　　　60

20.20　　　　20.64　　　　20.29

1.64　　　　1.46　　　　1.89

60　　　　　　60　　　　　　60

Test Substance Day　　　91　　　　99　　　1 13　　　127　　　141

Dose

155　　　　169　　　　182　　　　197　　　　　21 1　　　　225　　　　　239

SA

O mg/kg

Mean　　20. 1 6

S.D.　　　2.07

60

SA Mean　　20.44

250 mがkg S.D.　　2.44

1ilt

SA Mean　　20.4 1

500 mg/kg S.D.　1.86

n　　　　　60

SA Mean　　20. 17

1000 mg/kg S.D.　1.85

n　　　　　60

20.1 1　　　19.94　　　　20.07　　　19.71　　　19.41　　　19.42

2.14　　　　.65　　　　2.32　　　　2.34　　　　2.10　　　　2.37

40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40

20.72　　　19.77　　　　20. 1 6　　　　20.56　　　19.60　　　19.60

2.29　　　　2.15　　　　2.42　　　　2.44　　　　2.12　　　　2.12

40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40　　　　　40

19.3 1　　　　20.32

2.27　　　　　2.70

40　　　　　　20

19.47　　　　20.84

2.20　　　　　3.00

40　　　　　　20

20.86　　　20.67　　　20.60　　　21.20 *　　　20.93 =　　21.18　　　　21.23 H　　21.83

2.17　　　　　2.24

40　　　　　　40

20.62　　　　20.72

1.77　　　　　2.32

40　　　　　　40

3.12　　　　　2.42

40　　　　　　40

20.74　　　　20.68

2.11　　　　2.12

40　　　　　　40

1.94　　　　　2.53

40　　　　　　40

20.32　　　　20.35

2.23　　　　　2.37

40　　　　　　40

2.84　　　　　2.58

40　　　　　　20

20.48　　　　20.77

2.59　　　　　2.78

40　　　　　　20

20.96　　　　21.I3

2.69　　　　　2.77

20　　　　　　20

21.17　　　　21.86

2.95　　　　　3.45

20　　　　　　20

22.40　　　　21.97

2.8 1　　　　2.94

20　　　　　　20

21.76　　　　22.61

2.84　　　　　2.74

20　　　　　　20

21.53

3.33

20

2 1..75

3.48

20

22.60

3.07

20

21.92

2.58

20

Significantly different from control　: *,P<0.05; **,P<0.01.



Table 4　　Food Consumption - Summary Female

Study No. B040030

Unit : g/animal/day

Test Substance Day　　　253　　　　267　　　　28 1　　　295　　　　3 09　　　　323　　　　337　　　　35 1　　　364

Dose

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

Mean　　2 1.40　　　　22.24　　　　2 1.86

S.D.　　　3.37　　　　　.50　　　　　2.98

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　21.67　　　　21.78　　　　21.73

S.D.　　　3.33　　　　　3.45　　　　　.12

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　22.62　　　　22.69　　　　22.66

S.D.　　　3.3 1　　　　3.25　　　　　2.73

20　　　　　　20　　　　　　20

Mean　　2 1.94　　　　22.47　　　　2 1.26

S.D.　　　3.09　　　　　3. 10　　　　　2.97

20　　　　　　20　　　　　　20

22.46　　　　22.50　　　　22. 12　　　　20.84　　　　23.48　　　　2 1. 13

3.引　　　　　3.20　　　　　3.57　　　　　.69　　　　　3.47　　　　　.64

20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　19　　　　　19

22.18　　　　21.58　　　　21.47　　　　22.75　　　　22.69　　　　21.27

3.08　　　　　3. 14　　　　　3.35　　　　　3.87　　　　　3.62　　　　　3.07

20　　　　　20　　　　　　20　　　　　20　　　　　　20　　　　　20

23.09　　　　22.00　　　　22.48　　　　22. 98　　　　23.44　　　　22.36

3.33　　　　　3.80　　　　　3.53　　　　　2.96　　　　　3. 19　　　　　3.44

20　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20

22.59　　　　21.92　　　　22.58　　　　23.18　　　　23.50　　　　21.92

3.19　　　　4.72　　　　　3.82　　　　　4.27　　　　　3.72　　　　　3.81

20　　　　　20　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20　　　　　　20



Study No. BO40030

Table 5　Hematology-Summary

Test Substance

Dose

Red Blood

Cell Count

xlO7uL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Hemoglobi n

cone.

g/d L

Week 14

H ematocri t

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

8.668

0.456

18

8.462

0.405

19

8.559

0.567

20

8.451

0.380

19

8.254　　　　　　6.45 I

0.925　　　　　　1.819

19　　　　　　　　18

7.962　　　　　　6.45 1

1.686　　　　　　1.188

20　　　　　　　　20

8.477　　　　　　6.526

0.606　　　　　　1.865

18　　　　　　　19

7.555　　　　　　5.988

1.630　　　　　　　2.087

20　　　　　　　　20

14.89　　　　　　13.94

0.50　　　　　　1.35

18　　　　　　　19

14.93　　　　　　13.60

0.74　　　　　　　2.64

19　　　　　　　　20

14.89　　　　　　14.54

0.72　　　　　　　0.98

20　　　　　　　18

14.77　　　　　　13.20

0.77　　　　　　　　2.64

19　　　　　　　　20

10.99　　　　　　　45.76

3.15　　　　　　　1.57

18　　　　　　　　18

10.63　　　　　　45.43

2.56　　　　　　　2.23

20　　　　　　　　19

10.99　　　　　　　45.33

3.44　　　　　　　2.22

19　　　　　　　　20

10.36　　　　　　45.08

3.90　　　　　　　　2.18

20　　　　　　　　19

42.38　　　　　　34.18

3.85　　　　　　　7.97

19　　　　　　　　18

41.57　　　　　　33.48

7.10　　　　　　　6.32

20　　　　　　　　20

44.03　　　　　　34.32

2.95　　　　　　　8.88

18　　　　　　　　19

40.60　　　　　　32.7 1

6.95　　　　　　　10.28

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

MCV

tL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

MCHC

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 ma/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

51.50　　　　　　54.01

1.87　　　　　　　5.39

19　　　　　　　　18

53.37　　　　　　　51.92

7.15　　　　　　　3.59

20　　　　　　　　20

51.98　　　　　　53.12

1.82　　　　　　　3.65

1 7.20　　　　　　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

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

54.66　　　　　　55.53　　　　　　1 7.48　　　　　　17.56

4.75　　　　　　　　　　　　　　　　　0.60　　　　　　　0.93

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19　　　　　　　　20

1 7.08　　　　　　　32.56

.5　　　　　　　　0.47

18　　　　　　　　18

16.36　　　　　　　32.89

1.72　　　　　　　0.30

20　　　　　　　19

16.78　　　　　　　32.83

1.68　　　　　　　0.30

19　　　　　　　　20

17.11　　　　　　32.74

2.04　　　　　　　0.42

20　　　　　　　　19

32.畠　　　　　　　31.74

0.54　　　　　　　2.19

19　　　　　　　　18

32.54　　　　　　31.48

1.27　　　　　　　1.96

20　　　　　　　　20

33.01　　　　　　31.59

0.40　　　　　　　2.30

18　　　　　　　　19

32.24　　　　　　　30.85

I 61　　　　　　2.92

20　　　　　　　　20



Study No. BO40030

Table 5　　Hematology - Summary Mae

Test Substance

Dose

Plate et

Count

xlO7uL

Week　4

Reti cul ocyte

Rati0

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

PT

sec

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mがkg S.D･

n

1140.　　　　　1130.5

133.5　　　　　　　97.5

18　　　　　　　　19

1126.8　　　　　1125.0

lop.　　　　　　360. 1

19　　　　　　　　20

1119.2　　　　　1131.1

138.8　　　　　　153.9

20　　　　　　　　18

1 147.2　　　　　1 182.8

128.1　　　　　　271.9

19　　　　　　　　20

1491.6　　　　　　　.69

400.8　　　　　　　　0.5 1

18　　　　　　　　18

1548.7　　　　　　　2.68

455.1　　　　　　　0.58

20　　　　　　　　19

1553.4　　　　　　　2.87

508.6　　　　　　　.65

19　　　　　　　　　20

1598.6　　　　　　　2.99

450. 1　　　　　　　0.87

20　　　　　　　　19

3.29　　　　　　　8.81

.98　　　　　　　　8. 7

19　　　　　　　　18

4.08　　　　　　　7.83

3.20　　　　　　　4.1 1

20　　　　　　　　20

2.86　　　　　　　8.52

0.95　　　　　　　6.31

18　　　　　　　　19

6.59　　　　　　10.97

8.42　　　　　　　　8.32

20　　　　　　　　20

17.08　　　　　　16.89

0.82　　　　　　　0.93

19　　　　　　　　18

16.56　　　　　　17.00

0.71　　　　　　　0.73

20　　　　　　　　20

16.89　　　　　　16.98

0.90　　　　　　　1.10

18　　　　　　　　19

17.07　　　　　　17.14

0.6i 1.21

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

APTT

sec

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

18.98　　　　　　17.20

1.04　　　　　　1.31

18　　　　　　　　19

18.07 *　　　　　17.50

0.96　　　　　　　1.23

19　　　　　　　　20

17.66詛*　　　　17.21

1. 2　　　　　　　1.15

20　　　　　　　　18

18.02　　　　　　16.76

1.28　　　　　　　1.26

19　　　　　　　　20

Significantly different from control　: *,P<0.05; H,P<0.01.



Study No. BO40030

Table 5　Hematology-Summary

Test Substance

Dose

White Blood

Cell Count

xlO7uL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA

Mean　　　　　8. 526

S.D.　　　　1.683

n　　　　　　　18

Mean　　　　　9.803

250 mg/kg S.D.　　1.770

9

SA Mean　　　　9.654

500 mg/kg S.D.　　1.885

7.767　　　　　　.328

1.512　　　　　　　3.386

19　　　　　　　　18

9.184　　　　　10.626

2.063　　　　　　　.949

20　　　　　　　　20

8.665　　　　　1 1.429

.569　　　　　　5.296

20　　　　　　　18　　　　　　　19

SA Mean 10.221 *　　　　　8.325　　　　　1 1.066

1000 mがkg S.D.　　　1.961　　　　1.868　　　　　4.166

19　　　　　　　20　　　　　　　20

Significantly different from control　　二¥P<0.05.



Study No. BO40030

Table 5　　Hematology - Summary

Test Substance

Dose

Lymphocyte

%

Neutrophihc Neutrophilic

S egmented Ban d
%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 1 4　　　　Week 27　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 me/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

83.78　　　　　　80.37

6.53　　　　　　　.20

18　　　　　　　　19

87.02　　　　　革0.07

3.53　　　　　　　.81

19　　　　　　　　20

86.25　　　　　　83.28

5.50　　　　　　　5.75

20　　　　　　　　18

86.57　　　　　　77.27

5.98　　　　　　　9.05

19　　　　　　　　20

3EIS

14.35

18

64.25

14.53

20

59.72

14.05

19

62.96

19.28

19

12.43　　　　　　16.42

5.40　　　　　　　　8.57

18　　　　　　　　19

9.03　　　　　　15.55

3.51　　　　　　5.70

9　　　　　　　　　20

ll.15　　　　　　13.87

5.81　　　　　　　5.56

20　　　　　　　　18

10.12　　　　　　18.87

5.94　　　　　　　　7.21

9　　　　　　　　　20

31.34

13.25

18

32.50

14.77

20

35.79

13.08

19

32.91

19.17

19

0.22　　　　　　　0.1 1

0.73　　　　　　　0.32

18　　　　　　　　19

0.1 1　　　　　　0.21

0.32　　　　　　　0.56

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

20　　　　　　　　18

0.05　　　　　　　0.05

0.23　　　　　　　　0.22

19　　　　　　　　20

0.29

0.60

18

0.20

0.52

20

0.05

0.23

19

0.27

0.46

19

Test Substance

Dose

Eosinophil Basophil Monocyte

%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O tng/kg

S A Mean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 ma/kg S.D.

n

1.28　　　　　　　0.95

1.65　　　　　　　1.03

18　　　　　　　　19

1.11　　　　　　　0.76

1.15　　　　　　　0.97

19　　　　　　　　20

0.80　　　　　　　1.34

0.77　　　　　　　.20

20　　　　　　　　18

.58　　　　　　　　.95

】.30　　　　　　　0.89

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

18　　　　　　　　19

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　　0.00

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　.00

0.00　　　　　　　0.00

20　　　　　　　18

0.00　　　　　　　0.00

0.00

0.00

18

0.00

0.00

20

0.00

0.00

19

0.00

0,00　　　　　　　0.00　　　　　　　0.00

19　　　　　　　　20　　　　　　　　19

2.28　　　　　　　2.16

1.74　　　　　　　1.43

18　　　　　　　　19

2.74　　　　　　　3.42

1.67　　　　　　　2.58

19　　　　　　　　20

2.61

2.35

18

1.86

1.19

20

1.81　　　　　　1.51　　　　　　　3.17

1.48　　　　　　　2.ll

20　　　　　　　　18

.68　　　　　　　2.87

】.34　　　　　　　2.42

19　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 5　　Hematology - Summary Female

Test Substance

Dose

Red Blood

Cell Count

xl O7uL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Hemoglobin
cone.

g/d L

Week 14

Hematocrit

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

S A Mean
1000 me/kg S.D.

n

7.946　　　　　　　7.546

0.292　　　　　　　0.735

20　　　　　　　　20

7.94 1　　　　　　7.688

0.317　　　　　　0.500

19　　　　　　　　19

7.706　　　　　　　7.668

0.267　　　　　　　0.752

19　　　　　　　　20

7.765　　　　　　　7.347

0.505　　　　　　　0.702

19　　　　　　　　20

14.75　　　　　　13.91

0.66　　　　　　　1.29

20　　　　　　　　20

14.71　　　　　　14.28

0.46　　　　　　　0.83

19　　　　　　　　19

14.58　　　　　　14.ll

0.51　　　　　　　.04

19　　　　　　　　20

4.46　　　　　　　　3.79

0.94　　　　　　　　.31

19　　　　　　　　20

13.55　　　　　　43.56

1.71　　　　　　1.61

19　　　　　　　　20

13.70　　　　　　43.55

1.73　　　　　　　.27

20　　　　　　　　19

13.15　　　　　　43.01

1.79　　　　　　　1.39

20　　　　　　　　19

13.57　　　　　　　42.96

¥.37　　　　　　　　2.73

18　　　　　　　　19

41.60　　　　　　39.56

3.67　　　　　　　4.10

20　　　　　　　　19

42.44　　　　　　39. 88

2.3 1　　　　　　　4.47

19　　　　　　　　20

42.06　　　　　　38.38

2.87　　　　　　　4.84

20　　　　　　　　20

41.00　　　　　　　39.46

3.68　　　　　　　3.44

20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose

MCV

fL

Week 14　　　　　Week 27 Week 53

MCH

pg

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

S A Mean
250 m〆kg S.D.

n

SA Mean

500 m〆kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

~n

54.82　　　　　　　55.24

1.41　　　　　　1.50

20　　　　　　　　20

54.87　　　　　　　55.28

1.32　　　　　　　1.73

19　　　　　　　　19

55.83　　　　　　　55.07

1.42　　　　　　　2.46

19　　　　　　　　　20

55.37　　　　　　　55.88

1.47　　　　　　　2.13

19　　　　　　　　20

18.55　　　　　　18.47　　　　　　19.55　　　　　　33.85　　　　　　　33.44　　　　　　34.17

0.62　　　　　　　0.50　　　　　　　1.39　　　　　　　0.41　　　　　　　.46　　　　　　　1. 19

20　　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19

1 8.54　　　　　　1 8.59　　　　　　19.21　　　　　　33.78　　　　　　33.64　　　　　　34.25

0.55　　　　　　　0.53　　　　　　1.25　　　　　　　0.43　　　　　　　0.45　　　　　　　,93

19　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　19　　　　　　　　20

18.91　　　　　18.44　　　　　　19.73　　　　　　33.89　　　　　　33.49　　　　　　34.2 I

0.53　　　　　　　0.82　　　　　　　1.88　　　　　　　0.5 1　　　　　　　0.70　　　　　　　0.59

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

1 8.66　　　　　　18.77　　　　　　19.36　　　　　　33.69　　　　　　33.60　　　　　　34.36

0.70　　　　　　　0.70　　　　　　1.28　　　　　　　0.57　　　　　　　0.46　　　　　　　0.77

19　　　　　　　　20　　　　　　　18　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Significantly different from control　: *,P<0.05.



Study No. BO40030

Table 5　　Hematology - Summary Fem ale

Test Substance

Dose

Platelet

Count

x l OVjiL

Week 14

Ret i cut ocyte

Ratio

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 1 4　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

1054.5　　　　　　993.2

87.5　　　　　　　89.2

20　　　　　　　　　20

1094.1　　　　　1038.3

133.9　　　　　　1 17.0

19　　　　　　　　19

1 132.1　　　　　1037.2

113.5　　　　　　111.0

19　　　　　　　　20

1079. 1　　　　　1004.7

131.8　　　　　　100.7

9　　　　　　　　　20

1045.8

193.5

19

0 .3

210.8

20

1086.0

26 .7

20

1072.6

158.5

18

2.59　　　　　　　3.10

0.95　　　　　　　　.67

20　　　　　　　　20

2.45　　　　　　　　2.65

0.54　　　　　　　0.67

19　　　　　　　　19

2.82　　　　　　　3.16

0.77　　　　　　　2.41

5.10

6.58

19

4.35

5.24

20

5.46

5.98

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

2.74　　　　　　　3.19　　　　　　　4.1 1

0.85　　　　　　　1.54　　　　　　　3.12

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

16.38　　　　　　16.64　　　　　　16.31

0.88　　　　　　　0.83　　　　　　　0.71

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

16.61　　　　　16.72　　　　　　16.61

0.68　　　　　　　0.53　　　　　　　0.56

19　　　　　　　　19　　　　　　　　20

16.68　　　　　　16.88　　　　　　16.83

0.76　　　　　　　0.69　　　　　　　0.78

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

16.98　　　　　　17.10　　　　　　16.92詛

0.59　　　　　　　0.70　　　　　　　0.76

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose

APTT

See

Week　4　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

S A Mean
l OOO mg/kg S.D.

n

15.23　　　　　　14.85

0.98　　　　　　　1.18

20　　　　　　　　20

14.50　　　　　　14.75

1.29　　　　　　　1.10

19　　　　　　　　　9

14.63　　　　　　14.47

0.98　　　　　　　1.60

19　　　　　　　　20

15.06　　　　　　　　4.50

1.12　　　　　　　】.10

19　　　　　　　　20

Significantly different from control　: *,P<0.05.
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Table 5　　Hematology - Summary Female

Test Substance

Dose

White Blood

Cell Count

x l O7jiL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 ma/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

5.352　　　　　　5.152　　　　　　4.633

1.299　　　　　　2.145　　　　　　1.546

20　　　　　　　　20　　　　　　　19

5.922　　　　　　.743　　　　　　4.917

.288　　　　　　1.280　　　　　　1.605

19　　　　　　　　19　　　　　　　　20

6.042　　　　　　5.567　　　　　　5.200

1.392　　　　　　1.499　　　　　　1.396

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

6.534　　　　　　5.297　　　　　　5.882

1.707　　　　　　1.270　　　　　　2.440

19　　　　　　　　20　　　　　　　18



Study No. BO40030

Table 5　　Hematology - Summary Female

Test Substance

Dose

Lym phocyte

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Neutrophilic Neutrophihc

Segmented B an d
%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S･D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

S A Mean
1000 mg/kg S.D.

n

87.29

5.58

20

87.44

6.34

19

89.12

3.19

19

85.43

6.50

19

84.28　　　　　　　73.97

8.62　　　　　　　　.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

9.50　　　　　　12.42

4.78　　　　　　　　8.09

20　　　　　　　　　20

9.61　　　　　　　9.88

5.55　　　　　　　4.33

19　　　　　　　　19

8.31　　　　　　14.06

2.76　　　　　　　8.92

9　　　　　　　　　20

10.40　　　　　　12.25

6.16　　　　　　　7.25

19　　　　　　　　20

22.49　　　　　　　　.10

ll.53　　　　　　　0.31

19　　　　　　　　20

18.91　　　　　　　0.16

8.20　　　　　　　0.37

19　　　　　　　　19

19.21　　　　　　　0.16

5.82　　　　　　　0.50

18　　　　　　　　　　9

24.12　　　　　　　0.21

12.2 1　　　　　　　0.42

18　　　　　　　　19

0.05　　　　　　　0.05

0.22　　　　　　　0.23

20　　　　　　　　19

0.00　　　　　　　0.2 1

0.00　　　　　　　0.42

19　　　　　　　19

0.10　　　　　　　0.06

0.45　　　　　　　0.24

20　　　　　　　　18

0.25　　　　　　　0.06

0.72　　　　　　　0.24

20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose

Eos i noph i l Basoph i l Monocyte

%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

S A Mean
500 mg/kg S.D.

n

S A Mean
lOOO mg/kg S.D.

n

1.25　　　　　　　1.42

1.02　　　　　　　1.30

20　　　　　　　19

.11　　　　　　1.47

1.05　　　　　　　1.31

19　　　　　　　　19

1.20　　　　　　　0.72

1.24　　　　　　　0.75

20　　　　　　　　18

.21　　　　　　　.01

1.34　　　　　　　0.98

20　　　　　　　18

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

20　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

19　　　　　　　　19

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　0.00

0.00　　　　　　　0.00

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　1.81

0.00　　　　　　　1.65

19　　　　　　　　20

0.00　　　　　　　1.26

0.◆00　　　　　　1.15

19　　　　　　　19

0.00　　　　　　1.74

0.00　　　　　　　1.56

18　　　　　　　　19

0.00　　　　　　　2.22

0.00　　　　　　1.82

18　　　　　　　　19

2.01　　　　　　2.06

1.39　　　　　　　1.14

20　　　　　　　　19

I.95　　　　　　　2.01

1.65　　　　　　　1.39

19　　　　　　　　19

1.95　　　　　　1.89

1.79　　　　　　　1.54

20　　　　　　　　18

2.37　　　　　　　1.67

1.55　　　　　　　.34

20　　　　　　　　18



Study No. B040030

Table6　Hematology-Summary

Test Substance

Dose Week 26　　　　　Week 52

MetHb

%

Week 13　　　　　Week 26　　　　　Week 52

SA

0 mg/kg

Mean　　　　　92. 74

S.D.　　　　12.48

iT^^^^^^^^^^^^llfi

SA Mean　　　　　95.97

250 me/kg S.D.　　　13.2 1

n 10

SA Mean　　　　1 05.02

500 mg/kg S.D.　　　13.81

n 10

SA Mean　　　　　98.5 1

1OOO mg/kg S.D.　　　18.83

10

95.94　　　　　109.57

10.29　　　　　　　29.47

0

99.36　　　　　103.85

9.53　　　　　　10.92

10　　　　　　　10

97.64　　　　　　　96.95

8.98　　　　　　1 1.78

9　　　　　　　　10

93.15　　　　　　　93.87

12.26　　　　　　　8.66

10　　　　　　　10

0.25　　　　　　　0.28

0.10　　　　　　　0.06

10　　　　　　　　10

0.35　　　　　　　0.31

0.16　　　　　　　0.17

10　　　　　　　　10

0.29　　　　　　　.30

0.27

0.07

9

0.25

0.ll

10

0.39

0.03　　　　　　　0.00　　　　　　　0.40

10　　　　　　　　　　　　　　　　　10

0.29　　　　　　　0.30　　　　　　　0.24

0.03　　　　　　　0.00　　　　　　　0. 10

10　　　　　　　10　　　　　　　10
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Table 6　Hematology-Summary Female

Test Substance

Dose

MetHb

%

Week 26　　　　　Week 52　　　　　Week 13　　　　　Week 26　　　　　Week 52

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mかkg S.D.
n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

98.88　　　　　101.77　　　　　102.60

12.12　　　　　　14.55　　　　　　　7.18

10　　　　　　　　10

100.61　　　　　102.S1　　　　　　95.94

14.14　　　　　　13.59　　　　　　　8.75

10　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

97. 1　　　　　　　95.70　　　　　105.45

15.84　　　　　　　6.80　　　　　　11.91

10　　　　　　　　10

1 04.87　　　　　　98.26　　　　　　95.21

19.09　　　　　　18.36　　　　　　　9.13

10　　　　　　　10　　　　　　　10

0.28　　　　　　　0.30

0.04　　　　　　　0.00

10　　　　　　　　10

0.29　　　　　　　0.30

0.03　　　　　　　0.00

10　　　　　　　　　9

0.30　　　　　　　0.30

0.00　　　　　　　0.00

10

0.30　　　　　　　.29

0.16　　　　　　　0.03

10　　　　　　　10
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Table 7　BloodChemistry-Summary Male

Test Substance

Dose

ASAT(GOT)

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

ALAT(G PT)

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

†GT

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 m各/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

109.3

16.6

18

100.1

25.4

19

106.2

17.6

20

15.4

27.1

19

1 16.5　　　　　　129.5

19.1　　　　　　36.5

19　　　　　　　18

196.6　　　　　　165.8

271.2　　　　　　　69.0

20　　　　　　　　20

112.2　　　　　　171.9

20.5　　　　　　　52.0

18　　　　　　　　19

134.2　　　　　　150.5

2名　　　　　　　　　48.3

20　　　　　　　　20

25.8

5.0

18

24.9

iWi

19

24.7

318

20

26.8

ll.0

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

Lj

0.8

18

1.2

0.6

19

I.0

0.7

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

28.8　　　　　　　30.4　　　　　　　　.8

ll.　　　　　　　14.1　　　　　　　0.8

20　　　　　　　　20　　　　　　　19

0.9　　　　　　　　2.4

0.7　　　　　　　　1.7

9　　　　　　　　18

I.9　　　　　　　　3.2

1.7　　　　　　　　1.9

20　　　　　　　　20

つ
J
O
ノ
O
¥
O
t
-
~
O

蝣
*
'
r
ォ
i
~
｢
^
<
s
^

Test Substance

Dose

ALP

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Total

Bihrubin

mg/dL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Urea

Nitrogen

mg/d L

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 ma/kg S.D.

n

SA Mean

1000 ma/kg S.D.

n

238.6　　　　　　　2 18.2

35.　　　　　　　　5 .8

19　　　　　　　　18

276.6　　　　　　　234.9

192.3　　　　　　105.8

20　　　　　　　　20

229.3　　　　　　　298.3

48.0　　　　　　　242.8

0.10

0.00

18

0.

ォi&

19

0.10

0.00

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

229.8　　　　　　　265.5　　　　　　　0.1 1

63.7　　　　　　1 18.4　　　　　　　0.02

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

0.1 1　　　　　　　0.08　　　　　　14.67

0.05　　　　　　　0.04　　　　　　　2. 14

19　　　　　　　　18　　　　　　　　18

0.18　　　　　　　0.11　　　　　　14.68

0.29　　　　　　　0.06　　　　　　1.40

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

0.12　　　　　　　0.10　　　　　　14.65

0.05　　　　　　　0.06　　　　　　　1.84

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

0.10　　　　　　　0.08　　　　　　14.21

0.02　　　　　　　0.04　　　　　　　2. 1 7

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

13.96　　　　　　14.39

1.41　　　　　　　2.52

19　　　　　　　　18

14.13　　　　　　13.67

3.08　　　　　　　2.03

20　　　　　　　　20

13.72　　　　　　13.37

2.25　　　　　　　　.94

18　　　　　　　　19

13.8】　　　　　　14.30

1.93　　　　　　　3.16

20　　　　　　　　20
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Table 7　　Blood Chemistry - Summary

Study No. BO40030

Test Substance

Dose

Creatinine

mg/dL

Week　4 Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

Total

Cholesterol

mg/d L

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

S A Mean
250 mg/l(　　　　　S.D.

n

S A Mean
500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mかkg S.D.

n

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　　　　　　　.03

20　　　　　　　18

0.29　　　　　　　0.28

0.03　　　　　　　　0.04

19　　　　　　　　20

0.32

0.06

18

0.3

0.04

20

0.29

0.04

9

0.30

0.06

20

139.6　　　　　　145.6

13.9　　　　　　　14.2

18　　　　　　　　19

143.6　　　　　　140.2

10.3　　　　　　　20.6

9　　　　　　　　　20

142.7　　　　　　146.8

15.1　　　　　　16.5

20　　　　　　　　18

147.3　　　　　　149.2

12.6　　　　　　　　9.6

19　　　　　　　　20

141　　　　　　　　78.6

17.0　　　　　　　16.5

18　　　　　　　　18

144.5　　　　　　　76.6

14.9　　　　　　　14.0

20　　　　　　　　19

136.9　　　　　　　75.3

13.9　　　　　　　12.6

19　　　　　　　　20

140.　　　　　　　76.9

16.6　　　　　　　17.6

20　　　　　　　19

86.2　　　　　　　gg. 1

23.2　　　　　　　37.8

9　　　　　　　　18

97.9　　　　　　　86.3

24.3　　　　　　　27.6

20　　　　　　　　20

92.5　　　　　　　79.4

22.　　　　　　　24.9

18　　　　　　　　19

90. 1　　　　　　　96.6

23.4　　　　　　　44.6

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Phospholipid

mg/dL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Tri glycen de

m g/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Total

Protein

g/dL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D,

n

S A Mean
500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 m〆kg S.D.

n

123.9　　　　　　128.7

21.　　　　　　　24.6

18　　　　　　　19

20.5　　　　　　　　45.2

1 7.7　　　　　　　29.5

19　　　　　　　　20

117.3　　　　　　137.6

15.9　　　　　　　25.2

20　　　　　　　　18

122.7　　　　　　136.3

19.7　　　　　　　29.6

19　　　　　　　　20

54.　　　　　　　73:1　　　　　　67.2　　　　　　　7.13

24.8　　　　　　　29.0　　　　　　　32.4　　　　　　　0.3 1

18　　　　　　　　19　　　　　　　18　　　　　　　　18

60.9　　　　　　　88.0　　　　　　　66.　　　　　　　6.96

28.1　　　　　　61.0　　　　　　　46.6　　　　　　　0.29

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

54.9　　　　　　　84.5　　　　　　　60.1　　　　　　.8& ●

21.9　　　　　　　32.0　　　　　　　34.0　　　　　　　0.26

20　　　　　　　18　　　　　　　19　　　　　　　　20

74.3　　　　　　　87.6　　　　　　　91.9　　　　　　　7. 13

28.8　　　　　　　52.7　　　　　　　31.3　　　　　　　0.33

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19

7.24　　　　　　　6.84

0.29　　　　　　　0.43

19　　　　　　　　18

7.18　　　　　　　6.89

0.50　　　　　　　0.43

20　　　　　　　　20

7.17　　　　　　　6.93

0.33　　　　　　　0.36

18　　　　　　　　19

7.18　　　　　　　7.01

0.43　　　　　　　0.39

20　　　　　　　　20

Significantly different from control　: *,P<0.05.
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Table 7　BloodChemistry-Summary Male

Test Substance

Dose

Albumin

g/dL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

A/G Ratio

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Globulin α1

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 tng/kg S.D.
n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

3.19　　　　　　　3.14

0.15　　　　　　　0.15

18　　　　　　　　19

3.11　　　　　　　3.15

0.15　　　　　　　0.20

19　　　　　　　　20

3.07　　　　　　　3.17

0.18　　　　　　　0.16

20　　　　　　　　IS

3.20　　　　　　　3.1 1

0.20　　　　　　　　0.17

19　　　　　　　　20

2.65　　　　　　0.813

0.35　　　　　　　0.046

18　　　　　　　18

2.68　　　　　　0.807

0.24　　　　　　　0.044

20　　　　　　　　19

2.59　　　　　　.812

0.3　　　　　　　　0.064

19　　　　　　　　20

2.68　　　　　　0.820

0.42　　　　　　　.056

20　　　　　　　　19

0.77 1　　　　　　.648

0.061　　　　　　0.148

19　　　　　　　18

0.783　　　　　　0.645

0.096　　　　　　0.1 16

20　　　　　　　　20

0.789　　　　　　　0.6】7

0.060　　　　　　　0. 126

18　　　　　　　　19

0.767　　　　　　0.63 1

0.049　　　　　　　0. 141

20　　　　　　　　20

22.37

2.42

18

22.81

2.67

19

22.61

2.25

20

22.63

2.47

19

23.85　　　　　　24.22

1.92　　　　　　　4.43

19　　　　　　　18

23.06　　　　　　23.23

3.62　　　　　　　3.23

20　　　　　　　　20

23.39　　　　　　23.18

1.49　　　　　　　1.93

18　　　　　　　　19

23.38　　　　　　22.85

2.11　　　　　　1.79

20　　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Globulin a2

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Globulin B

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Globulin v

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

if^^^^^^^^^^^^^^M矧Ba即す

1000 mg/kg S.D.

n

8.38　　　　　　　　7.39　　　　　　10.05　　　　　　1 8.44

1.21　　　　　　1.48　　　　　　　1.90　　　　　　　1.63

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18　　　　　　　　18

7.99　　　　　　　7.3 1　　　　　　　9.25　　　　　　18.22

0.96　　　　　　　1.4 1　　　　　　　0.94　　　　　　　1.59

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

7.94　　　　　　　7.71　　　　　　　.45　　　　　　18.18

I ll　　　　　　　　.26　　　　　　　1. 5　　　　　　　　.72

20　　　　　　　　18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

8. 16　　　　　　　7.95　　　　　　　9.45　　　　　　1 7.94

0.76　　　　　　　1.44　　　　　　　1.17　　　　　　　1.24

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19

18.36　　　　　　　23.64

1.49　　　　　　　　4.20

19　　　　　　　　18

19. 10　　　　　　　24.08

1.89　　　　　　　4.16

20　　　　　　　　20

18.13　　　　　　　25.80

1.83　　　　　　　4.88

4.87

.0

18

5.ll

1.10

19

5.41

1.06

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

9.02　　　　　　　24.83　　　　　　　　4.7

2.19　　　　　　　5.04　　　　　　　.80

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

5.55　　　　　　　7.08

1.00　　　　　　　2.58

19　　　　　　　　18

4.79　　　　　　　7.64

0.90　　　　　　　2.05

20　　　　　　　　20

5.32　　　　　　　8.61

0.95　　　　　　　2.66

18　　　　　　　　19

5.17　　　　　　　8.39

1.25　　　　　　　3.18

20　　　　　　　　20
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Table 7　　Blood Chemistry - Summary

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53

I norgan ic

Phosphorus

mg/dL

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mがkg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 ma/kg S.D･

n

S A Mean
1000 mがkg S.D･

n

10.17　　　　　　10.22

0.22　　　　　　　0.27

18　　　　　　　　19

10.19　　　　　　10.28

0.26　　　　　　　0.27

19　　　　　　　　20

9.98　　　　　　10.19

0.26　　　　　　　　0. 7

20　　　　　　　18

10.19　　　　　　10.24

0.29　　　　　　　　.32

19　　　　　　　　20

10.08　　　　　　　7.67

0.22　　　　　　　0.45

18　　　　　　　　18

9.92　　　　　　　　7.34

0.22　　　　　　　0.37

20　　　　　　　　19

9.94　　　　　　　　7.55

0.30　　　　　　　0.37

19　　　　　　　　20

9.99　　　　　　　7.68

0.38　　　　　　　　0.25

20　　　　　　　　19

6.69　　　　　　　6.3 1

0.50　　　　　　　0.64

19　　　　　　　　18

6.61　　　　　　　6.60

0.32　　　　　　　0.52

20　　　　　　　　20

6.66　　　　　　　6.42

0.38　　　　　　　0.59

18　　　　　　　　19

6.95　　　　　　　6.55

0.63　　　　　　　　0.58

20　　　　　　　　20

147.7　　　　　　146.6

0.9　　　　　　　　1.2

19　　　　　　　　18

147.6　　　　　　146.8

0.7　　　　　　　1.1

20　　　　　　　　20

147.4　　　　　　146.S

O.7　　　　　　　1.2

IS　　　　　　　　19

147.8　　　　　　146.8

0.9　　　　　　　　1.2

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Cl

m mol/　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmol/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

4.63　　　　　　　.82

0.17　　　　　　　.23

18　　　　　　　　19

4.54　　　　　　　4.83

0.18　　　　　　　0.20

19　　　　　　　　20

4.54　　　　　　　4.71

0.18　　　　　　　0.18

20　　　　　　　　18

4.67　　　　　　　4.79

0.14　　　　　　　0.20

9　　　　　　　　　20

4.77　　　　　　104.9

0.33　　　　　　　1.4

18　　　　　　　　18

4.78　　　　　　105.9

0.36　　　　　　　1.4

20　　　　　　　　19

4.72　　　　　　1 05.9

0.24　　　　　　　　.2

19　　　　　　　　20

4.84　　　　　　105.6

･0.3)　　　　　　】.3

20　　　　　　　19

105.1　　　　　　105.4

1.　　　　　　　1.6

19　　　　　　　　18

105.1　　　　　105.5

1.7　　　　　　　1.6

20　　　　　　　　20

105.4　　　　　　105.9

1.6　　　　　　　1.8

18　　　　　　　　19

106.　　　　　　106.1

1.7　　　　　　　　21

20　　　　　　　　20

Significantly different丘om control　: *,P<0.05.
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Table 7　BloodChemistry-Summary Female

Test Substance

Dose

ASAT(GOT)　　　　　　　　　　　　　　　　　ALAT(G PT)

U/L U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

TGT

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 me/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D･

n

SA Mean

l OOO mg/kg　　　　　　.D.

n

107.7　　　　　　134.3

18.6　　　　　　　41.2

20　　　　　　　　20

121.5　　　　　　130.5

50.8　　　　　　　63.9

19　　　　　　　　19

121.1　　　　　138.4

35.9　　　　　　　53.4

19　　　　　　　　20

118.1　　　　　110.6

39.0　　　　　　　　28.0

19　　　　　　　　20

160.5　　　　　　　21.5

70.2　　　　　　　　7.7

19　　　　　　　　20

137.7　　　　　　　25.4

33.6　　　　　　　12.1

20　　　　　　　　19

143.0　　　　　　　23.9

36.8　　　　　　　15.9

20　　　　　　　　19

142.4　　　　　　　26.6

36. 1　　　　　　　22.5

18　　　　　　　　　9

30.3　　　　　　　38.2

1_2.5　　　　　　26.7

20　　　　　　　　19

35.5　　　　　　　29.5

30.　　　　　　　　9.8

19　　　　　　　　20

32.1　　　　　　　31.1

22.4　　　　　　　　9.6

20　　　　　　　　　20

22.3 *　　　　　　33.8

10.4　　　　　　　13.6

20　　　　　　　　18

1.4　　　　　　　　2.0

0.5　　　　　　　　0.8

20　　　　　　　　20

1.8　　　　　　　　2.1

0.7　　　　　　　　0.7

19　　　　　　　　19

1.4　　　　　　　　2.3

0.7　　　　　　　　1.1

19　　　　　　　　20

1.7　　　　　　　　2.2

0.9　　　　　　　　0.7

19　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

ALP

U/L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Total

Bilirubin

mg/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Urea

N itrogen

mg/d L

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

129.2　　　　　　100.3

27.2　　　　　　　31.2

20　　　　　　　　20

35.7　　　　　　105.7

35.2　　　　　　　48.3

19　　　　　　　　19

131.　　　　　　　　93.5

3 .2　　　　　　　　5.6

19　　　　　　　　20

107.6　　　　　　101.3

23.3　　　　　　　35.2

9　　　　　　　　　20

94.3　　　　　　　0.1 1

50､　　　　　　0.02

9　　　　　　　　　20

79.　　　　　　　　0.

28.3　　　　　　　　.03

20　　　　　　　　19

85.4　　　　　　　　0. 10

27.7　　　　　　　　0.00

20　　　　　　　　19

83.　　　　　　　　0.ll

22. 1　　　　　　　0.02

18　　　　　　　　19

0. 5　　　　　　　　0.13

0.05　　　　　　　0.06

20　　　　　　　　19

0.14　　　　　　　0.12

0.05　　　　　　　0.05

19　　　　　　　　20

0.15　　　　　　　　.Ⅰ3

0.05　　　　　　　　0.06

20　　　　　　　　20

0.16　　　　　　　0.12

0.05　　　　　　　　0.04

20　　　　　　　　18

16.92　　　　　　15.55

2.88　　　　　　　3.44

20　　　　　　　　20

17.77　　　　　　15.24

3.68　　　　　　　2.20

19　　　　　　　　　9

18.27　　　　　　15.14

3.29　　　　　　　.93

19　　　　　　　　20

17.77　　　　　　14.18

3.22

サ.�"*

19

13.69

2.55

20

14.04

2.23

20

4.62

2.95　　　　　　　2.49　　　　　　　2.68

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Significantly different from control　: *,P<0.05.
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Table 7　　Blood Chemistry - Summary Fem ale

Test Substance

Dose

Creatinine

mg/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

Total

Cholesterol

mg/d L

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/l(　　　　　　S.D.

n

S A Mean
lOOO mg/kg S.D.

n

0.32　　　　　　　0.33

0.04　　　　　　　0.05

20　　　　　　　　20

0.31　　　　　　0.33

0.05　　　　　　　0.05

19　　　　　　　19

0.33

0.05

19

0.29

0.06

19

2
人
V
0
O
ノ
4
0

3
0
l
ノ
一
2
0
2

0
ゥ
o
o

0.32　　　　　　135.1

0.04　　　　　　　1 0.7

19　　　　　　　　20

0.31　　　　　135.0

0.06　　　　　　　12.4

20　　　　　　　19

0.33　　　　　　132.5

0.05　　　　　　　12.9

20　　　　　　　19

0.32　　　　　　136.2

0.04　　　　　　　10.5

18　　　　　　　19

133.2　　　　　　136.7

9.7　　　　　　　　2.5

20　　　　　　　　19

134.4　　　　　　145.7

15.　　　　　　　14.4

19　　　　　　　　20

136.　　　　　　139.7

8.9　　　　　　　15.7

20　　　　　　　　20

142.2　　　　　　142. 1

12.8　　　　　　　16.3

20　　　　　　　　18

89.4　　　　　　106. 1

15.1　　　　　　　21.8

20　　　　　　　　　20

83.8　　　　　　102.8

18.6　　　　　　　21.9

19　　　　　　　　19

92.4　　　　　　1 16.6

16.7　　　　　　　35.5

19　　　　　　　　20

95.4　　　　　　111.0

16.0　　　　　　　25.1

19　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Phospholipid

mg/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Triglycende

∩ g/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Total

Prote in

g/dL

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

l OOO mg/kg S.D.

n

158.8　　　　　　181.3

21.7　　　　　　　33.0

20　　　　　　　　20

149.0　　　　　　1 79.6

26.5　　　　　　　32.6

9　　　　　　　　　9

1 64.　　　　　　197.3

25.7　　　　　　　48.8

9　　　　　　　　　20

167.0　　　　　　198.7

22.　　　　　　　　35.8

19　　　　　　　　20

1 84.7　　　　　　　2 1.0　　　　　　　34.2　　　　　　　43.6

36.8　　　　　　　　7.2　　　　　　　20.9　　　　　　　19.9

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

200.4　　　　　　　23.8

36.2　　　　　　　　6.4

20　　　　　　　　19

1 86.0　　　　　　　28.0

35.4　　　　　　　12.3

20　　　　　　　　19

211.6　　　　　　　26.8

44.8　　　　　　　　9.8

18　　　　　　　　19

0

0

　

0

ノ

　

0

ノ

　

　

　

O

O

 

O

N

 

O

o
 
o
d
"
"
　
　
サ
6
　
N

蝣

"

T

'

T

 

r

*

i

　

つ

一

ユ
▼

つ

J

 

O

ノ

　

0

;
,
;
　
c
-
4

′

h

U

　

5

7.17　　　　　　　7.43

0.49　　　　　　　0.43

20　　　　　　　　20

7.16　　　　　　　7.35

0.50　　　　　　　0.42

19　　　　　　　　19

7.28　　　　　　　7.70

0.44　　　　　　　0.70

19　　　　　　　　20

7.34　　　　　　　7.68

7.67

0.57

19

7.52

0.37

20

7.47

0.40

20

7.84

0.45　　　　　　　0.38　　　　　　　0.42

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Significantly different from control　: *,P<0.05; **,P<0.01.
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Table 7　　Blood Chemistry - Summary Female

Test Substance

Dose

A/G Ratio

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Globulin al

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 me/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mがkg S.D.

n

3.61

0.32

20

3.56

0.32

19

3.63

0.3

19

3.68

0.29

19

3.81　　　　　　　3.65

0.35　　　　　　　0.47

20　　　　　　　19

3.76　　　　　　　3.72

0.35　　　　　　　0.43

19　　　　　　　　20

3.94　　　　　　　3.61

0.45　　　　　　　0.37

20　　　　　　　　20

3.99　　　　　　　3.76

0.32　　　　　　　0.35

20　　　　　　　　18

1.017　　　　　　1.056　　　　　　.925

0.087･　　　　　0. 104　　　　　　0. 1 57

20　　　　　　　　20　　　　　　　19

0.984　　　　　　1.056　　　　　　0.977

0.072　　　　　　0.094　　　　　　0. 132

19　　　　　　　19　　　　　　　　20

0.998　　　　　　1.052　　　　　　0.945

0.072　　　　　　0.079　　　　　　0. 132

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

1.010　　　　　　1.083　　　　　　0.923

0.088　　　　　　0.090　　　　　　0.1 15

19　　　　　　　　20　　　　　　　18

16.81

1.97

20

16.96

1.60

19

16.25

2.15

19

17.00

1.88

19

16.39　　　　　　16.14

2.52　　　　　　　2.32

20　　　　　　　　19

16.18　　　　　　15.78

1.16　　　　　　　2.21

19　　　　　　　　20

16.52　　　　　　15.81

1.33　　　　　　　2.57

20　　　　　　　　20

16.24　　　　　　1 6.29

1.67　　　　　　　1.86

20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose

Globulin α2

%

Week 14　　　　　Week27 .　　Week53

Globulin P

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Globulin †

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

7.30　　　　　　　8.06

1.04　　　　　　1.99

20　　　　　　　　19

7.10　　　　　　　7.97

0.86　　　　　　　.52

19　　　　　　　　20

7.31　　　　　　　8.01

1.36　　　　　　　1.34

20　　　　　　　　20

14.81　　　　　14.55　　　　　　16.44

1.48　　　　　　1.15　　　　　　　3.40

20　　　　　　　　20　　　　　　　19

1 5.27　　　　　　14.94　　　　　　16.03

1.43　　　　　　　1.10　　　　　　　2.61

19　　　　　　　19　　　　　　　　20

15.04　　　　　　14.79　　　　　　17.16

1.20　　　　　　1.37　　　　　　　2.53

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

7.21　　　　　　.96　　　　　14.91　　　　　14.24　　　　　16.44

1.26　　　　　　1.54　　　　　　1.45　　　　　　1.31　　　　　　2.07

20　　　　　　　18　　　　　　　19　　　　　　　20　　　　　　　18

5.94　　　　　　　7.93

1.04　　　　　　　2.74

20　　　　　　　　19

5,98　　　　　　　6.98

1.31　　　　　　1.40

19　　　　　　　　20

6.1 1　　　　　　　7.82

1.12　　　　　　　　.79

20　　　　　　　　20

5.83　　　　　　　　8.1 1

0.83　　　　　　　.91

20　　　　　　　　18
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Table 7　　Blood Chemistry - Summary Female

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53

Inorgan ic

Phos phorus

mg/dL

Week 14

Na

mmol/L

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 me/kg S.D.

n

10.36　　　　　　　　0.24

0.35　　　　　　　0.42

20　　　　　　　　19

10.28　　　　　　10.19

0.39　　　　　　　.26

19　　　　　　　　20

10.62　　　　　　10,17

0.49　　　　　　　0.33

20　　　　　　　　20

10.53　　　　　　10.34

0.4 1　　　　　　　0.40

20　　　　　　　　18

7.07　　　　　　　　6.17

0.61　　　　　　　0.36

20　　　　　　　　20

7.01　　　　　　6.17

0.60　　　　　　　0.49

19　　　　　　　　19

7.03　　　　　　　6.28

0.44　　　　　　　0.52

19　　　　　　　　20

6.78　　　　　　　6.15

0.69　　　　　　　0.67

19　　　　　　　　20

5.19　　　　　　147.5

0.62　　　　　　　　0.9

19　　　　　　　　20

4.99　　　　　　147.2

0.56　　　　　　　　1.5

20　　　　　　　　19

5.40　　　　　　147.1

0.54　　　　　　　　1.1

20　　　　　　　　　　9

5.22　　　　　　147.2

0.71　　　　　　　I.I

145.9　　　　　　145.2

.0　　　　　　　　.4

20　　　　　　　　19

145.9　　　　　　145.5

1.1

19　　　　　　　　20

145.8　　　　　　145.3

1.1　　　　　　　　0.9

20　　　　　　　　20

146.0　　　　　　145.4

1.2　　　　　　　　1.2

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose

mmo l/L mmol/L
Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg,/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S･D･

n

4.13　　　　　　　4.05

0.24　　　　　　　0.26

20　　　　　　　19

4.14　　　　　　　3.93

0.31　　　　　　0.27

19　　　　　　　　20

4.25　　　　　　　4.08

0.29　　　　　　　0.20

20　　　　　　　　20

4.08　　　　　　　4.17

0.26　　　　　　　0.33

20　　　　　　　　18

107.5　　　　　　105.7

2.0　　　　　　　1.4

20　　　　　　　　20

107.9　　　　　　106.4

1.8

19　　　　　　　19

107.　　　　　　106.1

1.　　　　　　　1.7

19　　　　　　　　20

108.　　　　　　106.7

104.7

2.0

19

04.7

1.7

20

105.3

1.7

20

104.8

1.　　　　　　　2.0　　　　　　　2.2

19　　　　　　　　20　　　　　　　18
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Table 8　　Unnalysis - Summary Male

Test Substance

Dose

pH

5.0　　　5.5　　　6.0　　　6.5　　　7.0　　　7.5

Week 13

8.0　　　8.5　>-9.0 5.0　　　5.5　　　6.0　　　6.5　　　7.0　　　7.5　　　8.0　　　8.5　>-9.0

Week26

SA

O mg/kg n O O O O O　　　1　　　4　　　　8　　　　2

SA

250 mg/kg

SA

500 ma/kg

SA

1000 mg/kg

^^蝣I ^^Mc

13

12

10

0　　　　0　　　　0　　　　0　　　　0　　　　0　　　　5　　　　8　　　　2

10

冗　　　　冗　　　　冗　　　　U^^^H^^^K^^^V^^^Bl ‖　　　　X

Test Substance

Dose

pH

5.0　　　.　　　6.0　　　6.5　　　7.0　　　7.5

Week 52

8.0　　　8.5　>-9.0

SA

0 mg/kg n 0 0 0 0 0 1 7　　　　5　　　Ⅰ

SA

250mg/kg

SA

500mg/kg

SA

IOOOma/kg
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Table 8　　Unnalysis - Summary

Test Substance Prote i n

Dose Week 13

+/-　　1十　　　2+　　　3+ +/-　　1 +　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

+/-　　1 +　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg 10

SA

250 mg/kg

SA

500 ma/kg 10

SA

IOOO mg/kg n 0 O　　　5　　10

10

冗　　　　X　　　　だ　　　日　　　　日

10

10

0　　　　0　　　　2　　　　8　　　　4

0　　　　0　　　　2　　　　8　　　　5

0　　　　0　　　　3　　　　5　　　　7

1　　　0　　　2　　　　7　　　　5

Test Substance Glucose

Dose Week 13

+/　　　　　　　　2+　　　3+ +/-　　l +　　　2十　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

+/-　　1十　　　2+　　　3十

SA

O mg/kg 15

SA

250 me化　　　　　　　　　　　15

SA

500 ma/kg n　15

SA

1000 ma/kg n　15

15

15

15

日毎　　　[�"^^Hi^^Hi^^W.

14

15

15

日毎　　　　G^^^H^^^H^^^K
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Table 8　　Urinalysis - Summary

Test Substance Ketones

Dose Week 13

+/　　　　　　　　2+　　　3+ +/　　1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

+/　　　　　　　　2+　　　3+

SA

0 mg/kg 10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

SA

250 mg/kg 10

SA

500mg/kg n ' 0　　　3　　12　　　0　　　0　　　　　　　0　　　5　　10

SA

lOOOmg/kg

Test Substance Bilirubin

Dose Week 1 3

1+　　　2+　　　3+ 1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg 14

SA

250 mg/kg　　　　　　　　　15　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　13

SA

500 mg/kg n　15　　　0　　　0　　　0　　　　　12　　　3　　　0　　　0　　　　　10

SA

IOOO mg/kg n　15　　　0　　　0　　　0　　　　　13　　　2　　　0　　　0　　　　　15

Significantly different from control　: *,P<0.05.
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Table 8　　Unnalysis - Summary

Test Substance Occult Blood

+/　　1+　　　　十　　　3+

Dose Week 13

. +/-　　1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

+/　　1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg 15

SA

250 ma/kg　　　　　　　　　15

SA

500 mg/kg　　　　　　　　　15

0　　　　0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0　　　　0

SA

1 000 mg/kg　　　　　　　　14

14

14

13

‖巨　　　[�"^^^蝣�"^^^蝣�"^^^蝣L

10

9　　　1　　　4　　　　0　　　1

11　　　0　　　1　　　1　　　2

12

Test Substance Urobilinogen

EU/dl

O.I 1.0　　2.0　　4.0　>-8.0

Dose Week 13
0.1　　1.　　　2.0　　　4.0　>-8.0　　　　　　　　0.1　　1.0　　　2.0　　　4.0　>-8.0

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg n　　　6　　　　9　　　　0　　　　0　　　　0

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

8JO

1000 mg/kg

10

7　　　　8　　　　0　　　　0　　　　0

l^^^Kl　　　　冗　　　　X X

7　　　　8　　　　0　　　　0　　　　0

7　　　　7　　　　0　　　　0　　　　0

8　　　　7　　　　0　　　　0　　　　0

9　　　　6　　　　0　　　　0　　　　0

12



Study No. B040030

Table 8　　Unnalysis - Summary

Test Substance Crystal

Dose Week 13

1+　　　2+　　　3+ 1+　　　2十　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg n　　　6

SA

250 ma/kg

SA

500 me/kg

SA

1000 mg/kg n 1 1

7　　　　2　　　　0

7　　　　0　　　　0

7　　　　0　　　　0

4　　　　0　　　　0

4　　　II 0 0

6　　　　9　　　　0　　　　0

8　　　　7　　　　0　　　　0

H H E^^^^^EJ^^^^H?

6　　　　7　　　1　　　0

8　　　　7　　　　0　　　　0

12

10

Test Substance

Dose

Red Blood

Cel

1+　　　2+　　　3+

Week 13

1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg n　　15

SA

250 mg/kg　　　　　　　　　15

SA

500 mg/kg n　15

SA

IOOO mg/kg n　15

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

14

15

14

n巨　　　　X E　　　　冗

11　　　2　　　　0　　　1

11　　　4　　　　0　　　　0

13

12



Table 8　　Unnalysis - Summary

Study No. B040030

Test Substance

Dose

White Blood

Cell

1+　　　2+　　　3+

Week 13

1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

0 mg/kg n　　15

SA

250 mg/kg n　15

SA

500 mg/kg n　1 5

SA

IOOO mg/kg n　1 5

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

15

13

15

14

ll

12

14

13

Test Substance Epithelial Cell

2+

Dose Week 13

1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　　十

SA

O mg/kg 15

SA

250 mg/kg n　14

SA

500 mg/kg n　1 5

SA

IOOO mg/kg n　1 5

0　　　　0　　　　0

1　　　0　　　0

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

15

15

15

15　　　　0　　･0　　　　0

日　　　　3　　　　0　　　　0

13

14

12



Study No. BO40030

Table8　Unnalysis-Summary

Test Substance

Dose Week 13

1+　　　2+　　　3+ 1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg 13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

SA

250 me/kg　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　14

SA

500 mg/kg n　14　　　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　13

SA

IOOO mg/kg n　14　　1　　0　　　0　　　　　14　　1　　0　　　0　　　　　13



Study No. B040030

Table 8　　Urinalysis - Summary

Test Substance

Dose

Urine Specific

Gravity.

Week　3 Week 26　　　　　　　　　Week 52

Urine

Vol ume

mL

Week 13　　　　　　　　　Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

0 mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 me/kg

SA

IOOO mg/kg

Mean 1.0525

S.D.　0.0156

n　　　　15

Mean 1.0468

S.D.　0.0101

n　　　　15

Mean 1.0462

S.D.　0.01 13

n　　　　　15

Mean 1.0471
S.D.　0.0133

n　　　　15

1.0595

0.0121

15

1.0540

0.0098

15

.0495

0.0097

15

1.0634

0.0086

14

1.0609

0.0051

15

1.0567

0.0142

15

1.0461叫　　　　　　　1.0537

0.0092　　　　　　　　　　.01 13

5　　　　　　　　　　　　　　5

Test Substance

Dose

Urine

Na

mmol

Week 13 Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 ma/kg

SA

IOOO mg/kg

Mean 1.509

S.D.　0.313

n　　　　15

Mean 1.428

S.D.　0.344

n　　　　15

Mean 1.605

S.D.　0.240

n　　　　15

Mean　　.59

S.D.　0.267

n　　　　　15

.353

0.292

15

1.321

0.430

15

.485

0.309

15

1.676

0.312

15

Significantly different舟om control　: *,P<0.05;州,P<0.01.



Study No. BO40030

Table 8　　urinalysis - Summary

Test Substance

Dose

Urine

Cl

mmol

Week 13 Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

0 me/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 ma/kg

SA

1000 ma/kg

Mean　　2.23 5

S.D.　0.565

n　　　　15

Mean　　2.254

S.D.　0.407

n　　　　15

Mean　　2.377

S.D.　0.295

n　　　　15

Mean　　2.307

S.D.　0.325

n　　　　15



Study No. BO40030

Table 8　　Unnalysis - Summary Female

Test Substance

Dose

pH

5.0　　　5.5　　　6.0　　.5　　　7.　　　7.5　　　8.0　　　8.5　>-9.0

Week13

5.　　　5.5　　　6.0　　　6.5　　　7.0　　　7.5　　　8.0　　　8.5　>-9.0

Week26

SA

0 mg/kg n　　　0　　　0　　　2　　　2　　　0　　　1　　　4　　　6　　　0

SA

250mがkg

SA

500mg/kg

SA

IOOOmg/kg

0　　　0　　　1　　1　　　2　　　1　　　2　　　　5　　　　3

0　　　0　　　0　　　0　　　1　　　0　　　4　　　4　　　6

0　　　0　　　2　　　0　　　0　　　0　　　4　　　6　　　3

0　　　0　　　0　　　0　　　1　　　0　　　2　　　9　　　3

Test Substance

Dose

pH

5.0　　　5.5　　　6.0　　.　　　7.0　　　7.5　　　8.0　　　8.5　>-9.0

Week52

SA

O mg/kg n 0 O　　　2　　　1　　　0　　　1　　　4　　　6　　　0

SA

250mg/kg

SA

500mがkg

SA

IOOOmg/kg



Study No. B040030

Table 8　　Unnalysis - Summary Fem ale

Test Substance Protei n

Dose Week 13

+/　　1+　　　2+　　　3+ +/　　1 +　　　2+　　　3+　　　　　　　　　　　　十/　　1 +　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

SA

0 mg/kg n　　　3　　　1　　　2　　　　9　　　　0

SA

250 m&/kg

SA

500 mg/kg

SA

1000 mg/kg

4　　　2　　　4　　　5　　　0　　　　　　　　3　　　5　　　3　　　3　　　0

4　　　2　　　3　　　　6　　　0　　　　　　　1　　　5　　　　5　　　4　　　　0

2　　　　4　　　　7　　　　2　　　　0　　　　　　　　2　　　　5　　　　5　　　　3　　　　0

1　　　3　　　　8　　　　3　　　　0　　　　　　　　4　　　　6　　　　2　　　　3　　　　0

Test Substance Glucose

Dose Week 13

+/_　　! +　　　2+　　　3+ +/　　1 +　　　2+　　　3+　　　　　　　　　　　　/-　　1 +　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg 15

SA

250 mg/kg n　1 5

SA

500 mg/kg n　1 5

SA

1000 ma/kg n　1 5

14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15



Study No. B040030

Table 8　　Urinalysis - Summary Female

Test Substance Ketones

Dose Week 13

+/　　1+　　　　十　　　3+ +/-　　1十　　　2十　　　3+　　　　　　　　　　　　+/　　　　　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

SA

0 mg/kg n　　　4

SA

250 mg/kg

10

14

SA

500 mg/kg n　　4　　　6　　　4　　I　　　0　　　　　　　3　　　9　　　3　　　0　　　0　　　　　　1　12

SA

1000 mg/kg　　　　　　　　　　　　　1 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1 1

Test Substance Bilirubin

Dose Week 13

1+　　　2+　　　蝣3+ 1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg n　　13

SA

250 mg/kg　　　　　　　　　13

12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

SA

500 m&/kg　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　1 4　　　　　　　　　　　　　　　　　14

SA

IOOO mg/kg n　1 5 13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14



Study No. BO40030

Table 8　　Unnalysis - Summary Female

Test Substance Occult B一ood

十/　　1 +　　　2+　　　3+

Dose Week 13

+/　　1 +　　　2+　　　3+　　　　　　　　　　　　/　　1 +　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg E X E X 冗

SA

250 mg/kg n　15

SA

500 mg/kg n　14

SA

IOOO mg/kg n　15

14

15

15

15

14

13

12

15

Urobilinogen

E U/dl

O.　　1.0　　　2.0　　　4.0　>-8.0

Week 13

n　　　4　　　日　　　　0　　　　0　　　　0

Test Substance

Dose

SA

0 mg/kg

0.1　　1.0　　　2.0　　　4.0　>-8.0

Week 52

13

0.1　　1.　　　2.0　　　4.0　>-8.0

Week 26

7　　　　8　　　　0　　　　0　　　　0

SA

250 mg/kg ll　　　　　　　　　･ 0

SA

500 mg/kg

SA

1000 mg/kg

6　　　　9　　　　0　　　　0　　　　0

8　　　　7　　　　0　　　　0　　　　0

8　　　　7　　　　0　　　　0　　　　0

13

13

日日　　　　　　　　　　　　　　E 0



Table 8　　Urinalysis - Summary Female

Study No. B040030

Test Substance Crystal

Dose Week 13

1+　　　2+　　　　十 2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

0 mg/kg 10

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg I t

SA

1000 me/kg

12

9　　　　6　　　　0　　　　0

12

13

9　　　　5　　　　0　　　　0

H^^K　　　　‖　　　　O

日日　　　　引　　　　X I

I ^^^K ^^^Bi^^^Kl.

Test Substance

Dose

Red Blood

Cell

1+　　　2+　　　3+

Week 13

1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg 15

SA

250 mg/kg n　15

SA

500 mg/kg n　14

SA

IOOO mg/kg n　1 5

15

15

15

14

13

13

14

15



Study No. BO40030

Table 8　　Unnalysis - Summary Female

Test Substance

Dose

White Blood

Cell

+　　　2+　　　3+

Week 13

1+　　　2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

2+　　　3+

SA

0 mg/kg 14

SA

250 me/kg　　　　　　　　　13

era

500 ma/kg　　　　　　　　　13

2　　　　0　　　　0

2　　　　0　　　　0

SA

IOOO mg/kg n　14

14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

Test Substance Epithelial Cell

1+　　　2+　　　3+

Dose Week 13

2+　　　3+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

O mg/kg n　　15

SA

250 mg/kg n　15

0　　　　0　　　　0

0　　　　0　　　　0

SA

500 me/kg n　13

SA

1000 mがkg　　　　　　　　15 0　　　　0　　　　0

14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13

15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14



_+琶Si

Table 8　　Urinalysis - Summary Female

Study No. B040030

Test Substance

Dose Week　3

け　　　2+　　　3+ 1+　　　2+

Week 26　　　　　　　　　　　　　　　　　　Week 52

1+　　　2+　　　3+

SA

0 mg/kg 15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

SA

250 ma/kg　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　13

SA

500 mg/kg n　14　　1　　0　　　0　　　　　14　　1　　0　　　0　　　　　14

SA

1000 mがkg　　　　　　　　15　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　13



Study No. B040030

Table 8　　Unnalysis - Summary Female

Test Substance

Dose

Urine Specific

Gravity

Week 13 Week 26　　　　　　　　　Week 52

Urine

Volume

mL J

Week 13　　　　　　　　　Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

SA

1000 mg/kg

Mean 1.0567

S.D.　0.0185

IE

Mean 1.0601

S.D.　0.0163

n　　　　15

Mean 1.0466

S.D.　0.0135

n　　　　　15

Mean 1.0512

S.D.　0.0137

n　　　　15

Test Substance

Dose

Urine

UF

mmol

Week 13 Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

SA

I OOO mg/kg

Mean 1.019

S.D.　0.232

n　　　　15

Mean 1.079

S. D.　0.224

n　　　　15

Mean 1.086

S.D.　0.212

m　　　　15

Mean 0.979

S.D.　0.179

n　　　　　15

Significantly different from control　: *,P<0.05.



Study No. B040030

Table 8　　Urinalysis - Summary Female

Test Substance

Dose

Urine

Cl

mmol

Week 13 Week 26　　　　　　　　　Week 52

SA

O mg/kg

SA

250 mg/kg

SA

500 mg/kg

SA

IOOO mg/kg

Mean 1.450

S.D.　0.360

n　　　　15

Mean 1.583

S.D.　0.299

n　　　　15

Mean 1.652

S.　　　0.327

n　　　　　15

Mean 1.446

S.D.　0.305

n　　　　15



study No. B040030

Table9　Ophthalmoscopy-Summary Male

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Period

SA SA SA
250　　　　　　500　　　　　1000

mg/　　　　mg/kg mg/kg

<15>　　　　　<15>　　　　　<15>

Pre Pre Pre

Light reflex

Anterior portion

Corneal opacity

Optic media

Participate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular Hindus

(15)　　　(15)　　　(15)

(12)　　　　(14)　　　　(15)

3　　　　　　　1　　　　　　　0

(10)　　　　(12)　　　　(9)

3　　　　　　　　3　　　　　　　　3

2　　　　　　　　0　　　　　　　　5

() , Number of No Abnormality



Study No. B040030

Table 9　0phthalmoscopy - Summary Mae

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Period

SA SA

250

mg/kg mg/kg

<　5>　　　　　　<15>

Week 13　　　　Week 13

SA SA

500　　　　　　1000

mがkg mg/1(g
く15>　　　　　　<　5>

Week 13　　　　Week 13

Light reflex

Anterior portion

Comeal opacity

Optic media

Participate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular nindus

erreflec ti vi in fundus

(15)　　　　(15)

(13)　　　　(12)

2　　　　　　　　3

(5)　　　　(8)

9　　　　　　　　5

I　　　　　　　　　2

(14)　　　(141

1　　　　　　　1

(15)　　　　(15)

(14)　　　　(15)

1　　　　　　　0

(9)　　　　(7)

6　　　　　　　　　7

0　　　　　　　　5

(15)　　　　(15)

0　　　　　　　　0

() , Number of No Abnormality



Study No. BO40030

Table9　0phthalmoscopy- Summary Male

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Peri od

SA SA SA SA

250　　　　　　　500　　　　　　1000

mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

<15>　　　　　　<15>　　　　　　<15>　　　　　　<15>

Week 26　　　　Week 26　　　　Week 26　　　　Week 26

Light reflex

Anterior portion

Corneal opacity

Optic media

Participate opacity in lens

Focal opacity in lens

Diffuse opacity in lens

Ocular fundus

errefleet!vi in fundus

(15)　　　(15)　　　(15)　　　(15)

(13)　　　　(12)　　　　(14)　　　　(15)

2　　　　　　　　3　　　　　　　1　　　　　　　0
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Study No. BO40030

Table 9　0phthalmoscopy - Summary Male

Test Substance

Dose

structure Dose Udi(

Findings Number of Animals Examined

Period

SA SA SA SA

250　　　　　　500　　　　　1000

mg/kg mg/kg　　　　　〆kg mg/kg
<　4>　　　　　　<15>　　　　　　く15>　　　　　　<15>

Week 52　　　　Week 52　　　　Week 52　　　　Week 52

Light reflex

Not determined

Anterior portion

Cornea! opacity

Cornea! vasculanzation

Iritis

Optic media

Paniculate opacity in lens

Focal opacity in lens

Cataract

Vitreous hemorrhage

Ocular fundus

Hyperreflectivity in fundus

Not determined

(13)　　　　(15)　　　　(15)　　　　(15)

1　　　　　　　0
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1
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Study No. BO40030

Table 9　Ophthalmoscopy - Summary Female

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Peri od

SA SA SA
250　　　　　　　500　　　　　　1000

mg/kg mg/kg mg/kg

<15>　　　　　　<15>　　　　　　<15>

Pre Pre Pre

Light reflex

Antenor portion

Cornea! opacity

Optic media

Paniculate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular fundus

(15)　　　(15)　　　(15)

(9)　　　　(9)　　　　(1 3)

6　　　　　　　　6　　　　　　　　2

(7)　　　　(8)　　　　(4)

[t^^^^^^^^^^^^^^^Kfl　　　　　　　　臣

2　　　　　　　　6　　　　　　　　8

0 > Number of No Abnormality



Study No. B040030

Table 9　Ophthalmoscopy - Summary Female

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Peri od

SA SA

250

mg/kg　　　　　がkg
<　5>　　　　　　<15>

Week 13　　　　Week 13

SA SA

500　　　　　　　000

mg/kg mg/kg

くI5>　　　　　　<　5>

Week 13　　　　Week 13

Light reflex

Anterior portion

Cornea! opacity

Optic media

Paniculate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular凡indus

(15)　　　　(15)

(ll)　　　　(9)

E^^^^^K

(3)　　　　(5)

12　　　　　　　10

3　　　　　　　　　2

(15)　　　　(15)

(9)　　　　(14)

6　　　　　　　　1

(8)　　　　(3)

10

t^^^^^^^^^^^^Kl

0 , Number of No Abnormality



Study No. B040030

Table 9　Ophthalmoscopy - Summary Female

Test Substance

Dose

Structure Dose Unit

Findings Number of Animals Examined

Period

SA SA

250

mg/kg me/kg

<15>　　　　　　< 5>

Week 26　　　　Week 26

SA SA

500　　　　　　1 000

m e/kg　　　　　がkg

<15>　　　　　　<15>

Week 26　　　　Week 26

Light reflex

Anterior portioil

Corneal opacity

Optic media

Paniculate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular fundus

(15)　　　　(15)

(ll)　　　　(9)

4　　　　　　　　6

(3)　　　　(5)

12　　　　　　　10

3　　　　　　　　2

(15)　　　　(15)

(10)　　　(14)

5　　　　　　　　1

8　　　　　(3)

6　　　　　　　10

7　　　　　　　　8

0 , Number of No Abnormality
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Table 9　0phthalmoscopy - Summary Female

Test Substance

Dose

Structure Dose unit

Findings Number of Animals Examined

Peri od

SA SA

250

mg/kg mg/kg

<14>　　　　　　<1S>

Week 52　　　　Week 52

SA SA

500　　　　　　1000

mがkg mg/l(g
<15>　　　　　　<15>

Week 52　　　　Week 52

Light reflex

Anterior portion

Comeal opacity

Optic media

Particulate opacity in lens

Focal opacity in lens

Ocular Hindus

(14)　　　　(15)

(ll)　　　　(ll)

i^^^^^^k

(3)　　　　(5)

II 10

3　　　　　　　　2

15　　　　　(15

(II　　　　　(14)

4　　　　　　　　1

(8)　　　　(3)

10

7　　　　　　　　8

() , Number of No Abnormality



Study No. B040030

Table 10 Organ Weight- Summary

Test Substance

Dose

Final Body

Wei ght

g

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Brain

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 m〆kg

SA Mean

250 m〆kg S.D.
n

SA M ean
500 m〆kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

546.4　　　　　　　636.7

44. 1　　　　　　　　75.

18　　　　　　　　19

542.3　　　　　　　648. 1

44.6　　　　　　　　77.2

19　　　　　　　　20

542.1　　　　　　65 .3

59.5　　　　　　　　89.7

20　　　　　　　　18

556.8　　　　　　　639.0

47.1　　　　　　　　78.5

9　　　　　　　　　20

739.9　　　　　　　2.170

123.6　　　　　　　0.087

18　　　　　　　　18

759.0　　　　　　　2.177

134.4　　　　　　　0.078

20　　　　　　　　19

749.0　　　　　　　2.1 75

23.7　　　　　　　0. 07

9　　　　　　　　　20

747.4　　　　　　　2. 1 78

1 26.9　　　　　　　0.092

20　　　　　　　　19

2.228　　　　　　　2.276

0. 1 30　　　　　　　0.095

19　　　　　　　18

2.213　　　　　　　2.284

0.073　　　　　　　0. 120

20　　　　　　　　　20

2.273　　　　　　　2.283

0. 108　　　　　　　0.089

14.43

1.46

18

14.88

1.36

19

14.28

2. 4

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20

2.220　　　　　　　2.294　　　　　　14.61

0.1 12　　　　　　　0.094　　　　　　　　1.60

20　　　　　　　　　20　　　　　　　　】 9

15.83　　　　　　17.14

2.57　　　　　　　1.93

19　　　　　　　　18

15.85　　　　　　】5.50

1.53　　　　　　　2.63

20　　　　　　　　20

15.73　　　　　　16.92

2.30　　　　　　　3.54

18　　　　　　　　19

15.62　　　　　　16.91

2.06　　　　　　　　2.70

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Thyroi ds

mg

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Sal i vary

Glands

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Lungs

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg化g

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/l(g S.D.

n

SA Mean

l OOO mg/kg S.D.

n

3 .06　　　　　　　33.84

3.32　　　　　　　8.62

18　　　　　　　　19

30.58　　　　　　　33.2

5.24　　　　　　　　6.40

4 . 2　　　　　　　0.713

1 1.29　　　　　　　0.062

18　　　　　　　　18

41.21　　　　　　0.735

0.29　　　　　　　0.066

9　　　　　　　　　20　　　　　　　　　20　　　　　　　　　9

31.94　　　　　　　31.76

6.34　　　　　　　6.1 1

20　　　　　　　　18

32.72　　　　　　　32.08

5.97　　　　　　　　8.14

44. 7　　　　　　　0.723

4.33　　　　　　　0.090

9　　　　　　　　　20

44.66　　　　　　　0.734

1 7.08　　　　　　　0.063

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

0.751　　　　　　0.778　　　　　　1.634

0.097　　　　　　　0.083　　　　　　　0.151

9　　　　　　　　18　　　　　　　　18

0.781　　　　　　0.791　　　　　　1.61 1

0.106　　　　　　0.085　　　　　　0.109

1.773　　　　　　　,991

0.192　　　　　　　0.193

19　　　　　　　　18

1.804　　　　　　2.045

0. 145　　　　　　　.264

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

0.778　　　　　　　0.791　　　　　　1.658

0.105　　　　　　　0.071　　　　　　0.176

18　　　　　　　　　9　　　　　　　　　20

0.773　　　　　　　.804　　　　　　1.670

0.074　　　　　　　0.095　　　　　　　0. 102

L770　　　　　　1.992

0. 1 69　　　　　　　0.223

18　　　　　　　　19

1.792　　　　　　　2.051

0.205　　　　　　　0.224

20　　　　　　　　20　　　　　　　　1 9　　　　　　　　　20　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 10 OrganWeight- Summary

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

Sp leen

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

S A Mean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA M ean
lOOO mg/kg S.D.

n

1.540　　　　　　1.62 1　　　　　　.968

0.132　　　　　　　0.144　　　　　　　0.220

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18

1.503　　　　　　1.641　　　　　　.906

0.093　　　　　　　0. 1 8 1　　　　　　0.280

19　　　　　　　　　20　　　　　　　　　20

1.484　　　　　　1.588　　　　　　1.884

0.144　　　　　　　.151　　　　　　.274

20　　　　　　　　18　　　　　　　　19

1.5　7　　　　　　　.605　　　　　　　.936

0.141　　　　　　0.173　　　　　　　0.263

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

13.178　　　　　　15.236

1.649　　　　　　　2.538

18　　　　　　　　　19

13.120　　　　　17.060

1.510　　　　　　　7.082

19　　　　　　　　　20

13.297　　　　　15.261

2.192　　　　　　　2.479

20　　　　　　　　18

3.857　　　　　　暮5.623

1.805　　　　　　　2.850

19　　　　　　　　　20

1 7.069　　　　　　　0.820

3.148　　　　　　　0.158

18　　　　　　　　　　8

6.754　　　　　　　0.847

3.25 1　　　　　　0.092

20　　　　　　　　19

I 6.808　　　　　　0.853

2.794　　　　　　0. 147

19　　　　　　　　　20

1 7.588　　　　　　0.835

3.467　　　　　　　0. 12

20　　　　　　　　19

0.925　　　　　　　1.387

0. 1 37　　　　　　　0.492

19　　　　　　　　18

2.730　　　　　　1.275

7.815　　　　　　　0.532

20　　　　　　　　　20

0.943　　　　　　1.493

0.139　　　　　　1.004

18　　　　　　　　19

0.940　　　　　　1.679

0.285　　　　　　　0.909

20　　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Kidneys

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

Testes

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

S A Mean

250 mg/kg S.D.
n

SA Mean

500 me/kg S.D.

n

SA M ean

] 000 mg/kg S.D.

n

3.183　　　　　　　3.328　　　　　　　3:747

0.300　　　　　　　0.328　　　　　　　0.568

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18

3.196　　　　　　　3.41 1　　　　　　3.706

0.221　　　　　　0.373　　　　　　　0.408

19　　　　　　　　　20　　　　　　　　　20

3.100　　　　　　　3.337　　　　　　　3.617

0.303　　　　　　　0.407　　　　　　　0.440

20　　　　　　　　18　　　　　　　　19

3.179　　　　　　　3.383　　　　　　　3.772

0.240　　　　　　　0.382　　　　　　　0.660

1 9　　　　　　　　20　　　　　　　　20

54.25　　　　　　　54.52

7.41　　　　　　　7.86

8　　　　　　　　　　9

57.1 1　　　　　　55.29

8.49　　　　　　　7.27

19　　　　　　　　20

54.59　　　　　　　54.79

60.20　　　　　　　3.668

10.20　　　　　　0.233

18　　　　　　　　18

57.5 1　　　　　　3.646

9.89　　　　　　　0.310

3.659　　　　　　3.775

0.306　　　　　　0.375

19　　　　　　　　18

3.793　　　　　　　3.783

0.4 14　　　　　　0.296

19　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

58.36　　　　　　　3.701

9.00　　　　　　　7.87　　　　　　12.70　　　　　　0.370

20　　　　　　　18　　　　　　　19　　　　　　　　20

59.64　　　　　　57.22　　　　　　61.59　　　　　　3.654

9.24　　　　　　　9.40　　　　　　12. 1　　　　　　0.400

3.849　　　　　　3.647

0.323　　　　　　0.564

18　　　　　　　　19

3.829　　　　　　3.863

0.292　　　　　　　0.395

19　　　　　　　20　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 10 Organ Weight- Summary

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53

Seminal

Vesicles

g

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mがkg S.D.

n

SA M ean
500 m〆kg S.D.

n

SA M ean
1000 mg/kg S.D.

n

0.677　　　　　　　0.805　　　　　　　0.584

0.200　　　　　　　0.196　　　　　　　0.149

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18

0.759　　　　　　　0.804　　　　　　　0.741

0.147　　　　　　0.212　　　　　　0.21 1

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

0.731　　　　　　0.819　　　　　　　0.721

0.194　　　　　　　0.164　　　　　　　.195

2.722　　　　　　　2.9　9

0.350　　　　　　　0.205

18　　　　　　　　19

2.637　　　　　　　2.955

0.362　　　　　　　.545

19　　　　　　　　20

2.744　　　　　　　2.956

0.358　　　　　　　0.382

20　　　　　　　18　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　18

0.772　　　　　　0.849　　　　　　0.680

0.116　　　　　　0.154　　　　　　0.163

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

2.627　　　　　　　3.082

0.2 12　　　　　　　0.376

3.007

0.520

t8

3.082

0.372

20

3.048

0.397

19

2.882

0.53

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20
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Table 10 OrganWeight- Summary Female

Test Substance

Dose

Final Body

Weight

g

Week 14　　　　　Week 27

Brain

g

Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Pi tui tary

mg

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/l(g

SA M ean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

285.7　　　　　　332.8

23.3　　　　　　　32.4

20　　　　　　　　　20

290.5　　　　　　　331.1

21.8　　　　　　　　31.7

19　　　　　　　　19

290.2　　　　　　　345.9

23.2　　　　　　　51.2

19　　　　　　　　20

293.3　　　　　　356.6

22.0　　　　　　　43.5

19　　　　　　　　20

413.　　　　　　1.951　　　　　　.014

60.7　　　　　　0.072　　　　　　0.076

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

431.7　　　　　　1.944　　　　　　1.989

85.9　　　　　　　0.058　　　　　　　0.076

20　　　　　　　　　9　　　　　　　　19

440.　　　　　1.982　　　　　　2.032

76.3　　　　　　　0.050　　　　　　　0.056

20　　　　　　　　19　　　　　　　　20

427.2　　　　　　1.958　　　　　　　2.019

71.3　　　　　　　.075　　　　　　　0.065

18　　　　　　　　19　　　　　　　　　20

2.027　　　　　　17.7 1

0.089　　　　　　　　2.85

19　　　　　　　　　20

2.041　　　　　　16.81

0.078　　　　　　　　.99

19

2.085　　　　　　　17.19

0.065　　　　　　　　2.83

20　　　　　　　　19

2.049　　　　　　17.77

0.085　　　　　　　　2.30

18　　　　　　　　　19

1 8.65　　　　　　27.64

3.92　　　　　　　　7.59

20　　　　　　　　19

1 9.28　　　　　　28.73

5.64　　　　　　　9.54

19　　　　　　　　20

22.69　　　　　　　28.1 1

7.55　　　　　　　8.73

20　　　　　　　　20

20.72　　　　　　　29.62

4.85　　　　　　　　8.47

20　　　　　　　　18

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53

Sal i vaIY

Glands

g

Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Lungs

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA M ean
250 mg/kg S.D.

n

S A Mean
500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

WOO me/kg S.D.

n

25.74　　　　　　　27.8 1

4.65　　　　　　　　5.98

20　　　　　　　　　20

23.89　　　　　　　26.48

3.53　　　　　　　.93

19　　　　　　　　19

22.92　　　　　　　28.75

3.85　　　　　　　5.93

19　　　　　　　　　20

25.78　　　　　　　28.08

3.05　　　　　　　5.88

9　　　　　　　　　20

34.3 1　　　　　　0.456　　　　　　　0.482

1 0.95　　　　　　　0.040　　　　　　　0.048

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

26.69　　　　　　0.458　　　　　　0.457

8.64　　　　　　　0.040　　　　　　　0.042

20　　　　　　　19　　　　　　　19

25.44　　　　　　　0.424　　　　　　　0.470

4.3 1　　　　　　0.045　　　　　　0.042

20　　　　　　　　　9　　　　　　　　　20

35.99　　　　　　　0.442　　　　　　　0.475

】2. 1　　　　　　　0.040　　　　　　　0.042

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

0.068　　　　　　　0.077

18　　　　　　　　19

1.264　　　　　　1.336

0.102　　　　　　　0.161

20　　　　　　　　19

1.271　　　　　　1.343

0.096　　　　　　　. 145

19　　　　　　　　　20

.303　　　　　　.42 1

0.114　　　　　　　.129

20　　　　　　　　　20

1.327　　　　　　　.341

0.098　　　　　　　　日5

20　　　　　　　　18

Significantly different舟om control　: *,P<0.05.



Study No. BO40030

Table 10 Organ Weight- Summary Fema e

Test Substance

Dose

胤r*i芯

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

Sp leen

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg　　　　　　.D.

n

SA Mean

1000 m〆kg S.D.

n

0.939　　　　　　0.999

0.073　　　　　　　0.062

20　　　　　　　　20

0.944　　　　　　0.973

0.096　　　　　　　0.077

19　　　　　　　　19

0.884　　　　　　1.019

0.092　　　　　　　0. 142

19･　　　　　　　20

0.916　　　　　　1.013

0.06 1　　　　　　0.064

19　　　　　　　　20

1.198　　　　　　　7.192

0.202　　　　　　　0.628

19　　　　　　　　　20

1.176　　　　　　　7.286

0.170　　　　　　　0.751

20　　　　　　　　19

1.230　　　　　　　.069

0.161　　　　　　0.573

20　　　　　　　　　9

1.159　　　　　　　7.277

0.124　　　　　　　0.637

18　　　　　　　　19

7.796　　　　　　　9.635

1.006　　　　　　1.993

20　　　　　　　　19

7.863　　　　　　　9.61 1

1.193　　　　　　　2.197

19　　　　　　　　20

8.359　　　　　10.078

1.467　　　　　　1.931

20　　　　　　　　20

8.606　　　　　10.032

1.046　　　　　　1.904

20　　　　　　　18

0.5 13　　　　　　　0.542

0.078　　　　　　0.073

20　　　　　　　　20

0.522　　　　　　　0.542

0.068　　　　　　　0.055

19　　　　　　　　19

0.520　　　　　　0.558

0.057　　　　　　　0.122

19　　　　　　　　20

0.510　　　　　　0.573

0.064　　　　　　　0.101

19　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Kidn eys

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Adrenal s

ajii

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53 Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 m〆kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S-D.

n

SA Mean

1000 ma/kg S.D.

n

1.844　　　　　　1.940

0.150　　　　　　0.182

20　　　　　　　　20

1.852　　　　　　1.932

0.163　　　　　　　0.177

19　　　　　　　　19

1.792　　　　　　　2.026

0.137　　　　　　　0.228

9　　　　　　　　　20

1.837　　　　　　　.038

0.133　　　　　　　0.144

19　　　　　　　　　20

2.339　　　　　　　60.77

0.308　　　　　　　6.75

19　　　　　　　　20

2.315　　　　　　　67.62

0.361　　　　　　　9.12

20　　　　　　　　19

2.322　　　　　　59.31

0.295　　　　　　　5.93

20　　　　　　　　19

2.309　　　　　　　58.37

0.278　　　　　　　6.18

18　　　　　　　　19

64.69　　　　　　　77.2 1

9.93　　　　　　15.64

20　　　　　　　　19

64.75　　　　　　　86.30

9.66　　　　　　　46.4

19　　　　　　　　　20

65.65　　　　　　　76.25

9.79　　　　　　14.44

20　　　　　　　　20

60.54　　　　　　　74.53

7.17　　　　　　12.76

20　　　　　　　18

83.09　　　　　　　75.88

12.25　　　　　　17.13

20　　　　　　　　20

89.02　　　　　　　80.48

14.08　　　　　　　　6.73

9　　　　　　　　19

84.64　　　　　　　77. 10

12.46　　　　　　　20.58

19　　　　　　　　20

81.36　　　　　　　79.60

15.65　　　　　　17.1 1

19　　　　　　　　20

Significantly different from control　: **,P<0.01.
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Table 10 Organ Weight- Summary Female

Test Substance

Dose Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

S A Mean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

If

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

0.737　　　　　　　0.701

0.291　　　　　　0.122

20　　　　　　　　　20

0.63 1　　　　　　0.849

0.222　　　　　　　0.342

19　　　　　　　　19

0.647　　　　　　　0.82 1

0.275　　　　　　　0.201

19　　　　　　　　　20

0.662　　　　　　　0.893

0.279　　　　　　　0.365

19　　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 1 1 RelativeOrgan Weight- Summary Male

Test Substance

Dose

Final Body

We ight

g

Week 14

Brain

%

Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14

Pituitary

xl0-%
Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA M ean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

S A Mean
1000 mg/kg S.D.

n

546.4　　　　　　　636.7

44.　　　　　　　　75. 1

18　　　　　　　　　　9

542.3　　　　　　648. 1

44.6　　　　　　　　77.2

19　　　　　　　　20

542.　　　　　　　651.3

59.5　　　　　　　89.7

20　　　　　　　　18

556.8　　　　　　　639.0

47.　　　　　　　　78.5

9　　　　　　　　　20

739.9　　　　　　　.399

123.6　　　　　　　0.03 1

18　　　　　　　　18

759.0　　　　　　0.404

134.4　　　　　　　0.028

20　　　　　　　　19

749.0　　　　　　　0.404

123.7　　　　　　　0.038

19　　　　　　　　20

747.4　　　　　　　0.392

1 26.9　　　　　　　0.028

20　　　　　　　　　9

0.354　　　　　　　0.314

0.040　　　　　　　0.055

19　　　　　　　　18

0.345　　　　　　0.308

0.040　　　　　　　0.045

20　　　　　　　　　20

0.354　　　　　　　0.3 12

0.042　　　　　　　0.045

18　　　　　　　　19

0.352　　　　　　　0.314

0.043　　　　　　　0.044

20　　　　　　　　20

2.65　　　　　　　.49

0.31　　　　　　　0.32

18　　　　　　　　19

2.75　　　　　　　2.47

0.29　　　　　　　.37

19　　　　　　　　20

2.65　　　　　　　2.43

0.37　　　　　　　.22

20　　　　　　　　　　8

2.64　　　　　　　2.46

0.34　　　　　　　　0.36

19　　　　　　　　20

2.37

0.39

18

2.07

0.39

20

2.29

0.50

19

2.30

0.45

20

Test Substance

Dose

Thyroids

LIO-%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Lungs

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 me/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 mg/kg S.D.

n

5.7 1　　　　　　　5.32　　　　　　　5.64　　　　　　　,132

0.71　　　　　　1.20　　　　　　　1.59　　　　　　　0.015

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18　　　　　　　　】8

5.67

0.98

19

5.91

I.II

20

~

′

l

0

　

-

　

o

l
 
O
　
2

5
.
L

x
 
m
 
w

a
 
I
N
　
-

E
^
^
H

5.86　　　　　　　　5.05

0.89　　　　　　　1.23

0.1 18　　　　　　0.108　　　　　　0.300　　　　　　0.279

0.01 7　　　　　　0.01 9　　　　　　0.024　　　　　　.023

19　　　　　　　　18　　　　　　　　18　　　　　　　　19

5.55　　　　　　　0.137　　　　　　　0.122　　　　　　　0.106　　　　　　　0.298　　　　　　　0.281

1.56　　　　　　0.01　　　　　　0.01 3　　　　　　,020　　　　　　0.02 1　　　　　　0.029

20　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　】 9　　　　　　　　20

5.89　　　　　　0.134　　　　　　0.120　　　　　　0.108　　　　　　0.308　　　　　　0.275

1.54　　　　　　0.018　　　　　　0.01 1　　　　　　0.017　　　　　　0.029　　　　　　0.031

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

5.95　　　　　　　0.132　　　　　　　0.123　　　　　　　0.1 10　　　　　　　0.302　　　　　　　0.283

1.91　　　　　　0.01 5　　　　　　0.020　　　　　　0.01 8　　　　　　0.023　　　　　　　0.032

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 1 1 RelativeOrgan Weight- Summary Male

Test Substance

Dose

Heart Liver Sp leen

%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53

Bffl

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.
n

SA M ean

500 mg/kg S.D.

n

SA M ean
lOOO mg/kg S.D.

n

0.282　　　　　　　0.255

0.023　　　　　　　0.02

18　　　　　　　　　　9

0.278　　　　　　　0.254

0.019　　　　　　　0.022

9　　　　　　　　　20

0.275　　　　　　　,247

0.023　　　　　　　0.026

20　　　　　　　　18

0.274　　　　　　　0.253

0.022　　　　　　　0.03 1

19　　　　　　　　　20

0.271

0.042

18

0.254

0.035

20

0.254

0.03 1

19

0.268

0.072

20

2.408　　　　　　　2.384

0.177　　　　　　　0.172

18　　　　　　　　19

2.418　　　　　　　2.713

0.152　　　　　　1.567

19　　　　　　　　　20

2.444　　　　　　　2.343

0.200　　　　　　　0. 163

20　　　　　　　18

2.485　　　　　　.439

0.216　　　　　　　.217

19　　　　　　　　20

2.306　　　　　　　0. 149

0.161　　　　　　0.023

18　　　　　　　　18

2.213　　　　　　　0.157

0.208　　　　　　　0.02

20　　　　　　　　　19

2.254　　　　　　　0. 58

0.241　　　　　　0.023

19　　　　　　　　20

2.353　　　　　　　0. 149

0.191　　　　　　　0.019

20　　　　　　　　　　9

0.145　　　　　　　0.19

0.01 7　　　　　　　.077

19　　　　　　　　18

0.509　　　　　　　0. 1 70

1.613　　　　　　　0.072

20　　　　　　　　　20

0. 147　　　　　　0.202

0.022　　　　　　0.131

18　　　　　　　　19

0. 148　　　　　　　0.242

0.044　　　　　　　0. 160

20　　　　　　　　20

Test Substance

Dose

Kidneys Adrena ls Testes

xlOJ%

Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53　　　　Week 14　　　　Week 27　　　　Week 53

SA

0 mg/kg

SA Mean

250 mがkg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kgノ　　　　　　S.D.

n

SA M ean

1000 m〆kg S.D.

n

0.583　　　　　　　0.526

0.034　　　　　　　0.041

18　　　　　　　　　9

0.59 1　　　　　　0.530

0.040　　　　　　　0.049

9　　　　　　　　　20

0.576　　　　　　　0.516

0.042　　　　　　　0.043

20　　　　　　　　18

0.572　　　　　　　0.533

0.509

0.045

18

0.494

0.047

20

0.487

0.047

19

0.513

0.033　　　　　　　,057　　　　　　　0. 102

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

10.01　　　　　　　8.62

1.82　　　　　　　1.21

18　　　　　　　　19

10.59　　　　　　　8.65

1.78　　　　　　　1.54

8.22　　　　　　　0.674

1.24　　　　　　　0.060

18　　　　　　　　IS

7.57　　　　　　　0.676

0.86　　　　　　　0.065

19　　　　　　　　20　　　　　　　19　　　　　　　　19

10.17　　　　　　　8.53

1.79　　　　　　　1.49

20　　　　　　　　18

10.74　　　　　　　9.08

1.72　　　　　　　1,80

7.89　　　　　　　0.688

1.64　　　　　　　0.084

19　　　　　　　　　20

8.51　　　　　　0.658

2.52　　　　　　　0.074

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　19

0.579　　　　　　　0.523

0.062　　　　　　0.092

19　　　　　　　　IS

0.590　　　　　　0.509

0.082　　　　　　　0.074

20　　　　　　　　20

0.601　　　　　　0.497

0.083　　　　　　　0. 1 04

18　　　　　　　　19

0.607　　　　　　　0.526

0.074　　　　　　0.075

20　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 1 1 RelativeOrgan Weight- Summary Male

Test Substance

Dose

Prostate

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Seminal

vesicles

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 me/kg S.D.

n

SA Mean

1000 m&/kg S.D.

n

0.124　　　　　　　.127　　　　　　　0.083

0.036　　　　　　　0.029　　　　　　　0.025

18　　　　　　　　19　　　　　　　　18

0. 41　　　　　　0. 24　　　　　　　0. 00

0.027　　　　　　　0.032　　　　　　　0.034

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

0.136　　　　　　　0.127　　　　　　　0.097

0.032　　　　　　　0.032　　　　　　　0.028

20　　　　　　　　18　　　　　　　　19

0.139　　　　　　　0.135　　　　　　　0.093

0.023　　　　　　　0.032　　　　　　　0.022

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

0.502　　　　　　　0.463

0.080　　　　　　　0.052

18　　　　　　　　19

0.488　　　　　　　0.457

0.073　　　　　　　0.080

9　　　　　　　　　20

0.510　　　　　　　0.459

0.417

0. 09

18

0.4　9

0.095

20

0.417

0.072　　　　　　　0.069　　　　　　　0.08 1

20　　　　　　　　18　　　　　　　　19

0.474　　　　　　0.489　　　　　　0.395

0.047　　　　　　　0.077　　　　　　　0.09 1

9　　　　　　　　　20　　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 1 1 Relative Organ Weight - Summary Female

Test Substance

Dose

Final Body

Weight

g

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Brain　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血i tary

xlO-%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 mg化g

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA M ean
500 mg/kg S･D･

ir

SA Mean

lOOO mg/kg S.D.

n

285.7　　　　　　　332.8

23.3　　　　　　　32.4

20　　　　　　　　　20

290.5　　　　　　　331.1

21.8　　　　　　　31.7

19　　　　　　　　19

290.2　　　　　　　345.9

23.　　　　　　　　51.2

19　　　　　　　　　20

293.3　　　　　　　356.6

22.0　　　　　　　　43.5

19　　　　　　　　20

413.4　　　　　　0.687　　　　　　0.610

60.　　　　　　　0.063　　　　　　　0.059

1 9　　　　　　　　　20　　　　　　　　　20

43 1.7　　　　　　　0.673　　　　　　　0.608

85.9　　　　　　　0.050　　　　　　　0.066

20　　　　　　　19　　　　　　　19

440. 1　　　　　　0.687　　　　　　　0.598

76.3　　　　　　　0.058　　　　　　　0.081

0.499

0.067

Ⅰ9

0.488

0.078

20

0.488

0.083

20　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

427.　　　　　　　0.672　　　　　　　0.573　　　　　　　0.491

71.3　　　　　　　0.059　　　　　　　0.067　　　　　　　0.069

18　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

6.22　　　　　　　　5.61

0.94　　　　　　　1.03

20　　　　　　　　　20

5.82　　　　　　　5.81

0.79　　　　　　　1.47

19　　　　　　　　19

5.98　　　　　　　6.56

1.19　　　　　　　　.94

19　　　　　　　　20

6.07　　　　　　　5.79

0.78　　　　　　　　0.95

9　　　　　　　　　20

6.81

2.04

19

6.77

2.44

20

6.48

2.04

20

7.01

1.84

18

Test Substance

Dose

Thyroids

xl0-3%

Sal i vary

Glands

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Lungs

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mがkg S.D.

n

SA M ean
1 000 rag/kg S.D.

n

9.00　　　　　　　8.38

1.36　　　　　　　1.74

20　　　　　　　　　20

8.26　　　　　　　8.03

1.30　　　　　　　1.42

19　　　　　　　　19

7.92　　　　　　　8.38

1.36　　　　　　　1.72

19　　　　　　　　20

8.85　　　　　　　　7.84

1.30　　　　　　　　. 7

19　　　　　　　　20

8.39　　　　　　　0. 60　　　　　　　0. 46　　　　　　　0. 27

2.68　　　　　　　0.018　　　　　　　0.014　　　　　　　0.015

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

6.12　　　　　　0.158　　　　　　0.138　　　　　　0.1 19

1.21　　　　　　0.018　　　　　　0.016　　　　　　0.019

20　　　　　　　19　　　　　　　19　　　　　　　　20

5.86 …　　　　　0.147　　　　　　0.138　　　　　　0.118

0.99　　　　　　　0.019　　　　　　　0.016　　　　　　　0.017

20　　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

8.47　　　　　　0.151　　　　　　0.136　　　　　　0.1 18

2.60　　　　　　0.015　　　　　　0.018　　　　　　0.017

18　　　　　　　19　　　　　　　　20　　　　　　　18

0.414　　　　　　　0.382　　　　　　　0.325

0.04 1　　　　　　0.029　　　　　　0.036

20　　　　　　　　20　　　　　　　1 9

0.414　　　　　　-　0.387

0.033　　　　　　.039

19　　　　　　　　19

0.407　　　　　　　0.38 1

0.037　　　　　　　.041

19　　　　　　　　20

0.412　　　　　　　0.375

0.032　　　　　　　0.037

19　　　　　　　　20

0
0
0
0
0
ノ
2
0

㌧
∴
F
-
W
-
-
サ
ー
S

ゥ
o
m
p

o
o

1
　
8
　
8

C

J

　

�

"

サ

　

　

ー

t
J
 
0

o
 
o

Significantly different from control　: *,P<0.05; **,P<0.01.



Study No. B040030

Table ll RelativeOrgan Weight- Summary Female

Test Substance

Dose

H eart

%　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14 Week 27　　　　　Week 53

Sp leen

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA M ean
250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 m〆fcg S.D.

n

0.330　　　　　　　0.302

0.02 1　　　　　　.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

0.04　　　　　　　　0. 15

19　　　　　　　　　20

0.276　　　　　　　2.509

0.032　　　　　　　0. 169

20　　　　　　　　19

0.283　　　　　　　2.44

0.030　　　　　　　0. 144

20　　　　　　　19

0.274　　　　　　　2.483

0.030　　　　　　　0. 1S3

8　　　　　　　　　9

2.342　　　　　　　2.325

0.188　　　　　　　0.217

20　　　　　　　　19

2.367　　　　　　2.224

0.200　　　　　　0. 165

9　　　　　　　　　20

2.4 14　　　　　　　2.296

0. 1 76　　　　　　　0.243

20　　　　　　　　20

2.423　　　　　　　.346

0.217　　　　　　　0.171

20　　　　　　　　18

0.180　　　　　　0.164　　　　　　0.164

0.030　　　　　　　.022　　　　　　　0.076

20　　　　　　　　20　　　　　　　　19

0.182　　　　　　0.164　　　　　　0.155

0.024　　　　　　0.023　　　　　　0.05 1

19　　　　　　　19　　　　　　　　20

0.179　　　　　　0.163　　　　　　0.162

0.022　　　　　　0.036　　　　　　0.047

19　　　　　　　　20　　　　　　　　20

0.173　　　　　　　0.163　　　　　　　0.148

0.020　　　　　　　0.030　　　　　　　0.026

19　　　　　　　　20　　　　　　　18

Test Substance

Dose

Kidneys Adrenals

xlO-%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53　　　　　Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

Ovari es

xl(T%
Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

0 m〆kg

SA Mean

250 mg/kg S.D.

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 ma/kg S.D.

n

0.647　　　　　　　0.584

0.038　　　　　　　0.044

20　　　　　　　　20

0.638　　　　　　　0.586

0.058　　　　　　0.054

9　　　　　　　　　9

0.617　　　　　　　0.591

0.035　　　　　　　0.060

19　　　　　　　　　20

0.628　　　　　　　0.578

0.047　　　　　　　0.063

19　　　　　　　　20

0.571　　　　　　21.40

0.072　　　　　　　2.91

19　　　　　　　　　20

0.544　　　　　　23.37

0.060　　　　　　　3.21

20　　　　　　　　19

0.535　　　　　　　20.54

0.064　　　　　　　2.40

20　　　　　　　　19

0.546　　　　　　　20.04

0.055　　　　　　　2.89

18　　　　　　　　19

19.55　　　　　　18.75

3. 9　　　　　　　　3. 0

20　　　　　　　　19

1 9.61　　　　　　20.60

2.56　　　　　　12.32

19　　　　　　　　20

19.17　　　　　　17.51

2.82　　　　　　　2.98

20　　　　　　　　　20

17.15　　　　　　17.68

2.47　　　　　　　3.20

20　　　　　　　　18

29.25　　　　　　　22.86　　　　　　15.71

4.79　　　　　　　5.12　　　　　　　4.64

20　　　　　　　　　20　　　　　　　　1 9

30.73　　　　　　　24.53　　　　　　1 5.33

4.80　　　　　　　5.35　　　　　　　6.30

9　　　　　　　　19　　　　　　　　　20

29.33　　　　　　　22.82　　　　　　20.3 1

4.78　　　　　　　6.87　　　　　　1 1.38

1 9　　　　　　　　20　　　　　　　　20

27.70　　　　　　　22.8 1　　　　　　1 6.00

4.54　　　　　　　　6.04　　　　　　　　6.35

19　　　　　　　　20　　　　　　　　18

Significantly different from control　: ,P<0.05.



Study No. B040030

Table ll RelativeOrgan Weight- Summary Fem ale

Test Substance

Dose

Uterus

%

Week 14　　　　　Week 27　　　　　Week 53

SA

O mg/kg

SA Mean

250 mg/kg S･D･

n

SA Mean

500 mg/kg S.D.

n

SA Mean

1000 me/kg S.D.

n

0.256　　　　　　　0.213

0.095　　　　　　　0.042

20　　　　　　　　20

0.220　　　　　　　0.259

0.084　　　　　　　0.1 16

19　　　　　　　　19

0.223　　　　　　.242

0.094　　　　　　0.074

19　　　　　　　　20

0.225　　　　　　0.253

0.088　　　　　　　0. 104

19　　　　　　　　20



Study No. B040030

Table 12　　　　Necropsy Findings - Sumary Scheduled Sacrifice仲eek 14)

Organ

Findings

Se‡
Test Substance
Dose (;覗/kB)
Number of Animals
Number of Animals Eヱamined

爪
■
Z
l

l
C
<
=
サ
Q
<
=
>

S
q
･
血
…

i
"
r
u 川

M

ォ
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r
t
 
O
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O
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t

o

 

e
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サ
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>

i
Z
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ea皿

･
E
z
<
 
e

Ⅴ
山
口
h
H
1

1
日
爪
0
9
9

C
O
L
f
3
-
'
'

i
n

Heart

Adhes i on

Blood clot, pericardium

Red patch

White patch

Lung

Black patch

Red patch

Liver

Hepatodi叩山agmatic nodule

Testis

S皿al l

Thyroid

Smal l

Skin

Loss of hair

Muscle

Hemorrhage

Bone (femur)

Thickening

Bone

Deformation, tibia

Thoracic cavity

廿emorrhage

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



Table 12　　　　Necropsy Findings - Sn皿ary Scheduled Sacrifice (恥ek 14)

Study No. B040030

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

Number of Animals Eェanined

SA

O

18

く18)

SA

250

19

ElH EE:

Male

SA

500

20

m琶

SA

1000

19

51日Eg

SA

O

20

く20)

SA

250

19

く19)

Female

SA SA

500　　　　1000

19　　　　　19

く19)　　　く1 9)

Abdominal cavity

Adhesion



Study No. B040030

Table 12　　　�"　Necropsy Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 27)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (帆)
Number of Animals

Number of Animals Eェamined

Male

SA SA SA

250　　　　　500

19　　　　　　20　　　　　18

く1 9)　　　く20)　　　く1 8)

�
"
r
f
l
t
サ
e
n
的
V

c
o
 
c
*
a
　
　
-
　
　
　
-く

*
*
;
o
a
爪
W

C
O
 
I
A
 
N
 
C
-
s
Jく

打eart

Adhes i OI

Blood clot, pericardium

Red patea

White patch

Iぬndibular lymph node

Enlargement

Bronchial lymph node

En l argement

Mesenteric lymph node

En l argenenl

Lymph node

Enlargement (general;

T血ymu s

Hemorrhage

Spleen

Enl argemen t

Lung

Black patch

Red patch

Oral cavity

Loss of tooth

Overgrowth tooth

Ileum

Flatuleuce

0　　　　　1　　　　　1

1　　　　　　3　　　　　　1

0　　　　　　2　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

3　　　　　　3　　　　　1

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　1

1　　　　　0　　　　　　0



Table 12　　　　　Necropsy Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 27)

Study No. B040030

Organ

Findings

Sex
Test Substance
Dose　喝/也)
帆mber of Animals
Number ol Animals Examined

PHI

<

　

o

 

m

 

w

M
V
H
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l
r
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O
O
 
O
 
C
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J
 
C
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0

1
1
　
　
　
く

E
H
r
u

<

　

o

 

o

 

o

N
J
　
　
　
松
　
山
叩

1̂1

Femal e

CecuB

Flatulence

Colon

Flatulence

Submandibular gland

Snai l

Sublingual glaad

Smal l

Liver

Enl argement

Hepatodiaphragmal ic nodule

Pituitary

En l argemeAt

Brain

Thickening of menim

Skin

Callus

Loss of ban

Subcutis

Mass

Muscle

Hemorrhage

Thoracic cavi ty

Hemorrhage

1　　　　　1

0　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　0　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

J^^^^^B^^^^^K

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　1

1　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　1



Study No. B040030

Table 12　　　　　Necropsy Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (me/kg)

Number of Animals

Number of Animals Eヱamined

Male

>3^^^^H>1^^^^B!^^^^^Btf
250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　19　　　　　20　　　　　　19

(20)　　　く1 9)　　　く20)　　　(1 9)

<
i
n
o
爪
W

C
O
 
N
 
C
4
　
Nh

u
p

蝣
<
サ
O
の

C
O
 
I
A
 
N
 
N

く

<
ァ
　
め

M
 
O
　
-
h
　
-

~

^

^

H

K

l

Heart

Adhes ion

Blood clot, pericardium

Dilatation, atrium

White patch

Lymph node

Enlargement (abdominal)

Spleen

Enlarge皿ent

Lung

Black patch

Brown pate血

Red patch

Jejunun

Divertlculu皿

Liver

Abnor皿al lobation

Gra皿ular, surface

Red patea

Kidney

Cys l

Granular substance, pelvis

Testis

Smal l

1　　　　　1　　　　　　0　　　　　　1

わ　　　　　　Bj　　　　　　り　　　　　　Bj

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

3　　　　　　0

2　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　0

0　　　　　　0

蝣t^^^^^^^^^E

1　　　　　　2

0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0

冗∴　　　　X

0 0

0 1

0 0

0 0

1　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　1

1　　　　　1



Study No. BO40030

Table 12　　　　Necropsy Findings - Summary Scheduled Sacrifice (恥ek 53)

Orga且

Findings

sen

Test Substance

Dose (皿がkg)

Number of Animals

Number of血imals Examined

Male

SA SA

250　　　　　500

20　　　　　19

く20)　　　く1 9)

Female

SA

250

20

くわXE:

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　18

<20>　　　　<1 8>

Prostate

Edema

Ovary

Cys t

Uterus

Endometnal polyp

Mammary gland

Deve l opment

lacteal cyst

Pituitary

Black patch

Cyst

Nodule

Red patch

Adrenal

Defect

Enl argement

Nodule

Skin

Cal lus

Loss of hair

Nodule

Pinna

Nodule

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　1　　　　　1　　　　　0

1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

5　　　　　　8　　　　　　9

0　　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0

1　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　3　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　1

1　　　　　1　　　　　　0　　　　　　0

n　　　　　　‖　　　　　　X　　　　　　2

2　　　　　1　　　　　1　　　　　0

i^^^^^K^^^^^w^^^^^Hr

0 0 0 1

O　　　　　　2　　　　　　0　　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　2　　　　　　0　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　1

2　　　　　1　　　　1　　　　　2

0　　　　　1　　　　　0　　　　　1

i^^^^m^^^^m^^^^m.

0　　　　　0　　　　　0　　　　　0



Study No. BO40030

Table 12　　　　　Necropsy Findings - Summary Scheduled Sacrifice (恥ek 53)

Orga且

Findings

哨W5

Test Substance

Dose (叱/kg)

Number of Animals

Number of Animals Exa皿ined

Ma e

SA SA

500　　　　1000

日i^^^^m,

<1 9>　　　　<20>

Female

SA SA SA

250　　　　　500

19　　　　　20　　　　　20

く1 9)　　　く20)　　　く20)

Liib

Swelling

Subcutis

Mass

Eyebal l

Opaci ty

Thoracic cavity

Pleural fluid

山esenterium

Nodule

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

3　　　　　1　　　　　3

0　　　　　1　　　　　2

f^^^^^m^^^^^m^^^^^m.

2　　　　　　3　　　　　1　　　　1

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

日　　　　　　K^^^^^^^^^^B>^^^^^^^^^^Hli

i^^^^B^^^^H^^^^n



Study No. BO40030

Table 12　　　　　Necropsy Findings - Su仙ary Death or恥ribund Sacrifice

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (mg/也)
Number of Animals

Number of血imals E王anined

Heart

Blood clot, pericardium

Lung

Dark reddish

Red patch

White patch

Liver

Yellow paten

Pituitary

En l arge皿enl

Nodule

Brain

Impress ion

Skin

Cal lus

Muscle

Hemo r rhage

Thoracic cavity

Hemorrhage

Pleural fluid

0　　　　　　3　　　　　1

J^^^^^W^^^^^W^^^^^E

2　　　　　　1　　　　　1　　　　　1

0　　　. 0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0　　　　　　0

t^^^^^m^^^^^m,

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　0　　　　　0

1　　　　　2　　　　　1

0　　　　　1　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

1　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　1

1　　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　1

1　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

i^^^^^V^^^^^H^^^^^K

l^^^^n^^^^H^^^^H

O　　　　　2　　　　　1　　　　1

J^^^^^B^^^^^H　　　　　り



Study恥. BQ40030
Table 13　　　　　Histological Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice (Week 14)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose dug/kg)

Nllmber of Animals

SA SA

托　　　　　　B･紬

18　　　　　19

Male

SA SA

500　　　　1000

2X HE

Fema l e

sTi^^^^^^^^^^^^pli^^^^^^^^^^^^pTi'

250　　　　　500

20　　　　　19　　　　　19

Heart

Degeneration, myocardium, focal

Necrosis, myocardium, focal

Pericarditis

Aorta

Maudimilar lymph皿Ode

Bronchial lymph node

Blood absorption

Mesenlenc lymph node

T血ynu s

Cys t

Spleen

Bo皿e皿arrow (femur)

Bone marrow (sternum)

Trachea

くり土星

1　　5

2　　0

3　　0

1　　3

'蝣^H

3　　0

1　　3

2　　0

3　　0

くじ:
0

0

0

0

1

0

0

0

0

く18)　　　く0)

く18)　　　く0)

く18)　　　く0〉
Ⅰ　　6

2　　0

3　　0

<18>　　　　< 0>

(2)

0

0

0

0

0

旨目釘:

4

0

0

0

4

1　　　　　　1

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

くo〉　　　　く19)

4

0

0

く0)　　　(19)

く18) ･　　く0〉　　　　く0)

1　0

2　　0

3　　0

(18)　　　く0)

<18>　　　　< 0>

<18>　　　　< 0>

く18)　　　( 0)

く18)

1

0

0

く0)　　　く19)

〈 0)　　　く19)

く0)　　　く19〉

く0)　　　く19)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く20)　　　く0)

くりの:
0

0

0

2

1

2

2

0

0

く0)　　　く19)

く20)　　　く0)◆　　　　く0〉

く20)　　　く0)　　　く0〉

4

0

0

く20)　　　く0〉　　　　く0)

く20)　　　く0)　　　く0)

1

0

0

く20)　　　く0)

く20)　　　く0〉

く20)　　　く0)

く20)　　　く0)

◇ , Number of animals examined
∫ , Slight; 2,肘oderale; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　Histological Findings - So皿ary Sc血e血Ied Sacrifice (leek 14)

Organ

Findings

Seヱ

Test Substance

Dose (n〆ks)
N皿faer of Animals

Male

SA SA

500　　　　1000

BjX　　　　　　‖E

Female

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　19　　　　　19

Lung

Accumulation, foam cell

Fibrosis, 一ocal

Fibrosis, pleura

Hemorrhage, focal

hinerali五ation, vascular vail

Osseous metaplasia

Tongue

Esophagus

Stomach

Cys t

Hyperplasi礼　focal

く1 8〉

1　　0

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

El日と8

I

0

0

0

0

0

1　　0　　　　　　0

2　　　0　　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　2　　　　　　1

2　　1　　　　　　0

<^^m}^^^^^^M>

1　　4　　　　　~3

2　　0　　　　　　0

<^サ^^^^h;

1　　2　　　　　1

^^B^^^^^K
t^H^^^^^W

く18)　　　く0)

<18>　　　　< 0>

<18>

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く20)

1

0

0

1

0

0

0

0

0

51日!ぢ

2

0

0

EIW弓

0

0

0

0　　　　　　　0

4　　　　　　1

3

0

5

0

∴X

4

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

3

0

0

0

0

0

β‖ a:局

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

1

0

3

0

0

0

0

0

くりE8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

I

0

0

3

0

0

0

0

0

El日と宅

0

0

0

0

0

0

0

-0

0

1

1

0

3

0

0

0

0

0

く0)　　く19)　　　く20)　　( 0)　　く0〉　　　く19)

く0)　　く19)　　　く20)　　く0)　　く0)　　く19)

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals eヱami皿ed

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Sumary Scheduled Sacrifice (恥ek 14)

Organ

Findings

135

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

SA SA

I WX

目名　　　　　　相

Male

SA SA

500　　　　1000

細　　　　　　目E

Femal e

SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

Stomach

Infla皿atory cell i皿fillration, lymphocyte, 一ocal

Duodenum

Jejunum

lleum

Cecu皿

Colon

Rectum

Subm的dibular gland

lnfla皿atory cell infiltration, lymp血ocyte, focal

Subl ingual gland

Hyperplasia, duct epithelium

Parotid gland

Atrophy, acinus, focal

Inila皿matory cell infiltration, lymphocyte, focal

Liver

Fibrosis, focal

9日か
1　1

2　　0

3　　X

く18)　　　く0)

く18)　　　く0〉

く18)　　　く0)

く18)　　　く0)

〈18)　　　く0)

く18〉　　　　く0)

く1 8〉

1　　2

2　　0

3　　0

51H FIぢ

1　1

2　　0

3　　0

51 86

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

51は)

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉

く0)

ECq

く0)

BuP(:

0

0

0

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0)　　　く19〉

く0)　　　く19)

く0〉　　　　く19)

ォs

く0)

サ>:

くりの

0

0

0

く20)　　　く0)

く20)　　　く0)

く20)　　　く0)

く20)　　　〈 0)

く20)　　　く0)

く20)　　　〈 0)

く0〉

く0)

く0)

サ>:

0　　　　　　　0

EqE司

0

0

0

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0)　　　く19)

く0).　　〈19〉

く0)

く0)

く0)

く0)

◇ , Number of animals eiamimed

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Sunnary Scheduled Sacrifice (Week 14)

Organ

Findings

Seg

Test Substance

Dose dug/kg)

Number of Animals

SA SA

X　　　　　　別相

川3　　　　　　日E

Male

SA SA

‖ min

H ZX

Femal e

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　19　　　　　19

Liver

Inlla皿nalory cell infiltration, foeal

Mi crogranu l oma

Necrosis, focal

Pancreas

Atrophy, acinus, focal

Atrophy. acinus, lobular

Basophilic change, focal

Fatty infiltration

Fibrosis, focal

Fibrosis. islet, focal

m匂
1　　6

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く18)

1　　4

'J^^Mf,
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l)
0

0

0

0

0

0

0

0

0

く0)　　　く0〉

く1 9)　　　　くZO)

6　　　　　　　4

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く1 9〉　　　　　く20)

l^^^^^^m
O 0

O 0

1 0

O 0

O 0

2　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　　く0)

く0)

く19〉
5

0

0

1

0

0

｣
B

O

I

 

C

M

 

O

 

O

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

の

サ

　

　

　

ー

　

-

　

-

h
J
p

◇ , Number of animals eェani皿ed

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 14)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (me/kg)

Nu皿ber of Animals

Male

SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　19　　　　　　20　　　　　19

Female

SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

Pancreas

lnHamatory cell infiltration, lymphocyte, foeal

Ki dney

Basophilie tubule

Cast, hyaline

Cyst

Dilatation, pelvis

Fibrosis, focal

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

Fyehtis

Urinary bladder

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

El日給

1　1

2　　0

3　　0

<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

51日lぢ

1　1

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　(0)

く0〉　　　　く0〉

0　　　　　　　0

く0).　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals examined

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Snmary Scheduled Sacrifice付eek 14)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (m〟ke)
Number of Animals

Male Feuale

SA SA

500　　　　1000

19　　　　　19

Testis

Atrophy, seminiferous tubule, diffuse

Epidid叩is
Decrease in sperm

Infla皿alory cell infiltration, lymphocyte, focal

Seminal vesicle

Prostate

Infla皿atory cell infiltration, lymphocyte, focal

Ovary

Cyst, follicle

Uterus

Vagi na

肘Icrocyst, mucosal epithelium

Mammary gland

Pituitary

Aberrant clamopharyngeal tisuue

ElH R8

1　　0

2　　0

3　　0

くりの:

1　　0

2　■　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

BBS
1

O

O

ElHE8

1

0

0

0

0

0

く1S)　　　く0)　　　く0)　　　く19)

く18)　　　く0)　　　く0)　　　く19)
1　　8

2　　0

3　　0

I

2

3

m6
1

0

0

く0)　　　く0)

<20>　　　< 0>　　　< 0>

く20〉

1

0

0

く0)　　　く0)

く18〉　　　く0)　　く0)　　く19)　　　く20)　　く0)　　く0)

EIHの
1　　0

2　　0

3　　0

く0)　　(0) く1 9)　　　　く20)

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

(0)　　　く0)

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2,出oderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Su皿ary Sche血Ied Sacrifice αeek 14)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

I)ose (mg/kg)

Number of Animals

Male

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　19

Femal e

SA SA SA

250　　　　　500

20　　　　　19　　　　　19

Pituitary

Cyst, anterior lobe

Cyst, intermediate lobe

Cystic dilatation. Ratlike s pouch

Hyperplasia, anterior lobe, chromophobe

Thyroid

Atrop血y, follicle

Ectopic thymic tissue

Hypoplas ia

Ultinobranchial remnant

Parathyroi d

Adre皿al

Hypertrophy. cortical cell, fascicular Zone, focal

Elは)

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

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　0

1　　7

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

サ>:
1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

く0)

く1 9)　　　　く20)

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

4　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

<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0)

く0) く2〉
0

0

0

1

0

El日の

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

ElH打電

0

0

0

2

0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

i^^^^H

2　　　　　　7

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く18)　　( 0)　　　く0)　　　く19)　　　　く19)　　　く0)　　　く0)　　(18)

El日日)

1　　0

2　　0

<^M(,

く0)　　(0) く1 9)　　　　く20)

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0〉　　　(0)

◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight: 2.伽derate; 3, Severe
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Table 13　　　　Histological Findings - Sumary Scheduled Sacrifice (Week 14)

Organ

Findings

Se又

Test Substance

Dose (喝九g)
NⅦ皿ber of Animals

Hale

SA SA

250　　　　　500

日出　　　　　　k･X

SA SA

∩ UiIi^^^^M1

19　　　　　　　20

Female

SA SA

500　　　　1000

日9　　　　　　日F]

Adrena l

Hypertrophy, cortical cell, glomerular zone, local

Osseous metaplasia

Brain

Spinal cord

Sciatic nerve

Optic nerve

Skin

Dilatation, hair follicle

Muscle (femoral)

Muscle

Hemorrhage, local

Bone (fenur)

Fracture

Bone (sternum)

Bone (tibia)

Eyebal 1

く0)　　　く0)

<0>　　　　<0>

く0)　　　く0)

く0〉　　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く1)

1

0

0

く0)　　　く0)

く0〉　　　(】〉

1

0

0

く0)　　　く0)
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Table 13　　　　Histological Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice恥ek 14)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (地)
Number of血Imals

Male Female

SA SA SA SA SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000　　　　　　　　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　19　　　　　　20　　　　　19　　　　　　　20　　　　　19　　　　　19　　　　　19

Harderian gland

Atrophy, acinus, focal

】nflaimatory cell infiltration,叩iphocyte, focal

El日や同

1　　0

2　　0

3　　0

1　　3

2　　0

3　　0

く0)　　　く0) く1 9)　　　　く20)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0
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◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe
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Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice仲eek 27)

Organ

Findings

Seg

Test Substance

Dose (mg/kg)

Nllmber of Animals

Male

SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

20　　　　　18　　　　　20

SA SA

X　　　　　　僻X

20　　　　　19

Pe凪al e

KH

500　　　　1000

20　　　　　　20

Heart

Degeneration, myocardi叫　focal

Necrosis, myocardi叫　focal

Pericardi tis

Aorta

Mandibular lymph node

Bronchial lymph node

Blood absorption

Mesenteric lymph node

Lyip血node

Ihymu s

Cys t

Hemorrhage

Spleen

Extramedullary kmatopoiesis
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Table 13　　　　丘istological Findings - Suimary Scheduled Sacrifice恥ek 27)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose　地)

Number of Animals

SA SA

E　　　　　　昭E

‖g W

Male

SA SA SA

500　　　　1000

18　　　　　　20　　　　　　　20

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　　20

Spleen

Hyperplasia, lymphotd cell, red pulp

Bone marrow (femur)

Hemorrhage

Bone narrow (sternum)

Rematopoietic organ

Mal ignanI lynphoma

Trachea

Lung

Accumulation, foam cell

Foreign body granuloma

Hemorr血age, focal

肘inera‖zation, vascular恥11

Osseous metaplasia

Oral cavity

El‖ Eぢ

1　　0

2　　0

3　　0

ElH EE:

1　　0

2　　0

3　　0

く1)

0

0

0

く0)

〈19)　　く0)

く0)　　　くl〉
1

く19〉　　　　く0)

く1 9)

1　　3
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Table 13　　　　Histological Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice (Week 27)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose　叩/kg)

NⅦ皿ber of血Ieials

Male

Tongue

Esophagus

S t omach

Duodenum

Jej unum

Ileum

Cecu皿

Colon

Rectum

Submandibular gland

Infla皿atory cell infiltration, lymphocyte, focal

Sublingual gland

Hyperplasia, duct epithelium

Hyperlropby, acinar cell

Parotid gland

lnllammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

く19)　　　く0)

く19)　　　く0)

く18)　　　く0)

く19)　　　く0)

く19)　　　く0)

く19)　　　く0)

く19)　　　く0)

く19〉　　　　く0〉

く19)　　　く0)

ElHだぢ

1　1

2　　0

3　　0

ElH EE:

1　　0

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　0
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1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice仲eek 27)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (喝/kg)
Number ot Animals

Male

SA SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　18　　　　　　20　　　　　　　20

Female

SA SA

250　　　　　500

日E]　　　　　印

Liver

Extr皿edul lary hematopoiesis

Fatty change, hepatocyte, cenlnlobular

Focus of altered bepatocyte, basophilic

Focus of altered hepatocyle, clear

Granul oia

Inflammatory cell infiltration, focal

Necrosis, focal

Pancreas

Atrophy, acinus, focal

Atrophy,且cinus, lobulai

51試)

1　　0

2 1 0

3　　0

1　　2
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く0)　　　く0)

く0)　　　く0〉

◇ , Number of animals eヱamined

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe
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Table 13　　　　　Histological Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice Week 27)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose d喝/kg)

Number of血iDials

SA SA

I P;印

19　　　　　　20

Male

SA SA

HXXX　　　　　　　冗

弧　　　　　　　PjN

Femal e

SA SA A

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　　20

Pancreas

ぬsophilic change, focal

Fatty infiltration

Fibrosis, focal

Infla皿atory cell infiltration, lymphocyte, focal

Kidney

Basopbilic tubule

Cast, hyaline

Cys t

Dilatation, tubule

Embolus

BlH E4

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

ElHの
1　　7

2　･0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く2 0)　　　　く20)

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く2 0)　　　　く2 0〉

5　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　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)　　　く0)

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2,伽derate; 3, Severe
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Table 13　　　　Histological Findings - Su皿ary Scheduled Sacrifice (ffeek 27)

Organ ･

F ifld in.gS

qMM

Test Substance

Dose (mg/kg)

N血ber of AuimIs

Hale

SA SA SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250

19　　　　　　20　　　　　18　　　　　20　　　　　　　20　　　　　19

Female

Kidney

Fibrosis, focal

Hyperplasia, pelvic epithelium

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

Mineralization, pelvic epi伽hum

Pyelitis

Urinary bladder

Testis

Epididymis

Seminal vesicle

Prostate

Infla皿atory cell infiltration, lymphocyte, focal

Ovary

Cysl. follicle

Uterus

El日の

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

2
　
0
　
0

=
り
　
い
山
川
｢
　
い
い
ュ

0

　

0

　

0

.

　

▲

M

 

o

 

o

ォ
　
e
s
a
 
c
o
　
　
　
^
　
n
 
o
t

〉

　

　

〉

　

　

〉

¶f
^
^
^
E
K
^
^
K
'
Q

〉

　

　

〉o
サ
　
u
s
 
a
 
o

く

　

　

く
=
　
　
U
I
H
叩
　
l
h
n

く0)　　　く0)

川
一
　
　
口
h
u
一

r

n

n

 

H

r

山

　

　

　

【

-

八

く

　

　

く

　

　

く

〉

　

　

〉

r
J
J
H
　
　
　
い
け
ハ

く

　

　

く

^
I
^
^
^
^
B
^
^
^
^
K
^

く

　

　

く

　

　

く

E
Z
)
　
　
し
.
一
リ

=
l
山
　
　
　
.
.
1

r
p

she

2

0

0

くり耽:

0

0

0

0　　　　　　1

M
j
^
^
^
M
H

l

l

八

　

　

　

日

　

　

　

　

　

　

　

山

L
山
川
n
　
　
　
=
仇
叩
　
　
　
.
q
H
n

H
S
^
^
^
E
^

の
　
め
3
0
0

つ
り
　
　
　
.
レ
り

i
Z
l
u
 
l
H
n

く0)　　　く0)

く0)

Ec仙:
0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

2

0

0

Eg革め

く0) ォD>

◇ , Number of a且imals e‡amined

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (恥ek 27)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (m〆kg)
Number of Animals

SA SA

250

19　　　　　　20

Male Female

SA SA SA SA SA S A
500　　　　1000　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　500　　　　1000

18　　　　　20　　　　　　　20　　　　　19　　　　　　20　　　　　　20

Vagina

Mammary gland

Development, mai皿ary alveolus

Pituitary

Atrophy, anterior lobe

Cyst, anterior lobe

Cyst, intermediate lobe

Cystic dilatation, Rat比e s poocl

Hyperplasia, anterior lobe, chromophobe

Hypertrophy, anterior lobe

Adenoma, anterior lobe

Thyroid

Hyperplasia, lollicular cell, local

く1 9)

1　　0

2　　0

3　　0

51と匂

1　1

2　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

く0)

くl〉

0

0

0

0

0

0

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

S^M^^^^H1

1　　0　　　　　　　0

P^Hi^^^^^H
<^V^^^^^H

1 0 0

2　　0　　　　　　0

t^V^^^^H

1 0 0

k^Hi^^^^^B
3　　0　　　　　　0

0　　　　　　0

sm
1 0

2　　0

3　　0

く0)
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サ>:
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く20)　　　く0)　　　( 0)　　　く20)

く20)　　　　く20)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く2 0)　　　　く20)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0
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◇ , Number of animals examined
1 , Slight: 2.比oderate; 3, Severe
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Table 13　　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 27)

Organ

Findings

染m

Test Substance

Dose (舶
帆mber of Animals

SA SA

250

Hg　　　　　　がX

Hale

SA SA SA

500　　　　1000

18　　　　　　20　　　　　　　20

Fe皿al e

Thyroid

Ultiiobranchial remnant

Parathyroid

Adrenal

Accessory adrenocortical tissue

Hypelplasia, cortical cell, local

Hypertrophy, cortical cell, fascicular zone, focal

Hypertrophy, cortical cell, glome川Iar zone, 一ocal

Peliosis, cortex

Brain

Spinal cord

Sciatic nerve

Optic nerve

Skin

Dermatitis, focal

El‖妙

1　　8

2　　0

3　　0

51昭の

8

'0

0

く19)　　　く0)　　( 0)　　　く20)

く1 9)

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　　0

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0)　'く0〉

く19)　　　く1)

く19〉　　　　く0〉

く19〉　　　　く0)

く19)　　　く0)

くりと司

1　　0

2　　0

3　　0

く20〉

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

く0?　　く20)

く0〉　　　　く20)

く0〉　　　　く20)

く0)　　　く20)

サ>:

:<ゥ>;
8

0

0

く20〉

12

0

0

く20)　　　く0〉　　　　く0)　　　く20)

く20〉

0

0

0

0

0

0

2

0

0

1

0

0

1

0

0

く0〉　　　　く0〉

く20)　　　く0)

く20〉　　　　く0〉

く20)　　　く0)

く20)　　　く0)

El EE:

く20〉

0

0

0

1

0

0

3

0

0

I

0

0

I

0

0

く0)　　　く20)

( 0)　　　く20〉

( 0)　　　く20)

く0)　　　く20)

く0)

◇ , Number of animals examined
1. Slight: 2. Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Su仙ary Scheduled Sacrifice (恥ek 27)

Sex

Test Substance

Dose (ingノ触)

Number of Animals

Male

SA SA SA

250　　　　　500

19　　　　　　20　　　　　18

▲

八

　

〇

　

〇

八

.
l
r
山

<
I
A
9
)

N
U
n
.
つ
り
=

SA SA

500　　　　1000

W W

Follicuutis

肌iscle (femoral)

Muscle

Hemo r r hage

Bone (femur)

Bone (sternum)

Eyebal l

Harderian gland

Atrophy, acinus, focal

Hyperplasia, focal

Infla皿atory cell infiltration, ly叩hocyte, focal

Ad enoma

く19)　　　く3)

‖　　∵　日　　　　　　　日

'.^Mi^^^^^U

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　1

2　　0　　　　　　0

K^^H^^^^^M

く0)　　　く20)

3

0

0

0

0

0

く19)　　　く0)　　　く0)　　　く20)

く0)　　　く0〉

く19〉　　　　く0)

く19)　　　く0〉

く19)　　　く0)

(‖E電

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　　0

1　　2

2　　0

3　　0

0

く0)

く0〉　　　　く0)

"
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◇ , Number of animals eヱaimed

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Su皿ary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Or ga血

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

SA SA

X　　　　　　砺X

uE]　　　　　印K

Male

1
-
山

A

 

o

　

9

c
o
 
L
r
t
　
*
-
<

.
l
W
H

A
0
0

S
0
C
ム

Female

SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　　20　　　　　18

Heart

Degeneration, myocardi叫　focal

Necrosis, myocardium, focal

Pericarditis

Aorta

姐andibular ly叩h node

Bronchial lymph node

Blood absorption

Increase in pigmentOphage

Mesenteric lymph node

Accumulation, foam cell

Lymph node

恥perplasia. lymphocyte

く18〉　　　　くl)

1　　5　　　　　　1

2　　1　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　2　　　　　　0

2　　2　　　　　　0

3　　1　　　　　0

1　　5　　　　　　0

K^HI^^^^^H
3　　0　　　　　　0

く18〉　　　( 0〉

〉*

-

�

"

0

0

0

-

0

0

^

　

-

O

O

　

の

<18>　　　　< 0>　　　　< 0>

く18〉

1　　7

2　　0

ォ^H

1　　0

2　　0

3　　0

<18>

1　　0

2　　0

3　　0

く0〉　　　　く0)

く0〉 く0)

S
B
一
r
a

C
S
O
O
O
"
^
ォ
�
"
ォ
*
ォ
ォ
l
r
t
>
ォ
=
>
<
=
a
O

N
X
N
X

〉O　
&
>
　
O
 
C
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>

[
山
一

l
^
u 〉9

　

1

一

O

 

0

O*""*

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　　く0) aH EE:

2

8

0

3

1

0

1

0

0

く0)　　　く0)　　　く18)

< 0>　　　　< 0>　　　　<18>

く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) く0)　　　〈0)

◇. Number of animals exami血ed
1 , Slight; 2,恥derate: 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　mstotogical Findings - Su仙ary Sc血e血Ied Sacrifice (恥ek 53)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

Male

SA SA A

500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　　19

Female

SA SA

250　　　　　500

20　　　　　　20

Spleen

Extramedullary hematopoiesis

Hyperplasia, ly叩hold celt, red pulp

Bone marToir (femur)
Flbrosis

Increase in hematopoietic cell

Infl皿atory cell infiltratio且

Bone narrow (sternum)

Increase in hematopoietic cell

Trachea

Lung

Accumulation, foam cell

Cholesterol granuloma

ElH望ぢ

1　　3

2　　0

3　　0

1　　0

ri^^B1

3　　0

く18〉

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

〈18)

1　　0

2　　0

3　　0

く3)

0

0

0

2

0

0

く0)　　　く0)

く0)　　　(0)

く18〉　　　　く0)

く1 8)　　　く20)

1　　4　　　　　　7

2　　0　　　　　　0

^^H^^^^^H

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

^H^^^^H

く20)　　　　く1 9〉

2　　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

5　　　　　　　0

0

0

く20)

0

0

0

0

0

0

2

0

0

3弧ぢ

0

0

0

0

0

ElH E8

0

0

0

2

0

0

0

0

0

Ea8
2

0

0

くl)
1

0

0

0

0

0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

(Hm
O

O

O

O

O

O

qEか

0

0

0

0

･0

0

0

0

0

<1 8>

0

0

0

〈 0)　　〈20)　　　く19)　　　く0)　　く0)　　　く18〉

く20)　　　　く1 9)

*^^^^^^^^^^^^M?

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20〉　　　　く1 8)

7　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇ , Number of animals egamined

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Table 13　　　　　Histological Findings - Sumary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Study No. BO40030

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (me/kg)

Nu皿ber of Animals

SA SA

X Z細

目u　　　　　　耶

hle Female

SA SA SA SA

IOOO　　　　　　　　　　　　　250　　　　　500

20　　　　　　19　　　　　　20　　　　　　20

Lung

Fibrosis, pleura

Foreign body granuloma

Granul oma

Hemorrhage, focal

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, local

Mineraliはtion, vascular wall

Osseous皿etaplasia

く1 8)　　く2.0)　　く1 9)　　く20)

1　　0　　　　　　0　　　　　　2　　　　　　0

2　　0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

S^^B^^^^^Hi

1 O　　　　　　1

2　　0　　　　　　0

<^サ^^^^^B

1　　2

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　5

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1

0

0

0

0

0

10

0

0

1

0

0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1 9)　　　く20)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　1

J^^^^^B^^^^^^H^^^^^K

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0

2　　　　　　2

く18〉　　　　く0)　　　く0)

<18>　　　　< 0>　　　　< 0>

(舶弓
1　1

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

.
｢
r
八
　
日
T
H
 
l
I
H

:
l
W
山
E
,
i

<20>　　　　<1 8>

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

2　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇ , Number of animals exmined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. 8040030

Table 13　　　　Histological FindingいSummary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Organ

Findings

Seュ

Test Substance

Dose (喝/kg)

Number ol Animals

SA SA

X k･印

目名　　　　　　りE

Male

SA SA SA

500　　　　1000

19　　　　　　20　　　　　　19

Femal e

Stomach

Dilatation, gastric gland

Duodenum

Dilatation, crypt

Jej anum

Ileum

Cecun

Granulation tissue

Granulomatous ini la皿nation

Colon

Granulatio皿tissue

In‖Ⅷmatory cell infiltration, lymphocyte, focal

Rectum

Submandibular gland

Atrophy, acinus, focal

51日局

1　　2

2　　0

3　　0

く1 8)

1　1

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く20)　　　　く1 9〉

0　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く18)　　　く0)　　　く0〉　　　く20)　　　　く19)

<18>　　　< 0>　　　< 0>　　　<20>　　　　<19>

5日の:

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

5は:
1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)　　　く20〉　　　　　く19)

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　(0) く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く18〉　　　く0〉　　　く0)　　　く20)　　　く19〉

El‖ 88

1　1

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

(0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0〉　　　　く0)

(0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals examined
1 , Slighl; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Su皿ary Scheduled Sacrifice (馳ek 53)

Organ

Findings

巨m

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

SA SA
川[�"H^^^^^K
2X HH

1
-
山

･
A
 
o
 
o
O

N
J
=
l
　
=
　
し

Submandibular gland

Infl皿matory cell infiltration. lymphocyte, focal

Sublin即at gland
Dilatation, duct

Hyperplasia, duct epithelium

Parotid gland

Atrophy, acinus, 一ocal

Atrophy, acinus

Hypertrophy, acinar cell, local

Hypertrophy,血ctal epithelium

Infla皿atory cell infiltration, lymphocyte, focal

Liver

EEtm皿edullary he皿atopoiesis

く18)
1　　0

2　　0

3　　0

3日の:
1　　0

2　　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

Elは8
1　　0

2　　0

ォ^サ:

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

51め
1　　2

2　　0

Bl I

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

くo)　　　く0)

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　2

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

1　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　0

く0)

く0)　　　く0)
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◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2, Moderate: 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (恥ek S3)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (ig/kg)

Number of Animals

SA SA

250

ffi^^^^Hli

Male

SA SA S A
500　　　　1 000

19　　　　　　20　　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　18

Liver

Fatly change, hepatocyte, focal

Fatty change, bepatocyte, penporlal

Fibresis, focal

Focus of altered hepatocyte, basophilic

Focus of altered血epatocyle, clear

Focus of altered hepatocyte, eosinophilie

Hyperplasia, bile duct

恥pertrophy, hepatocyte, focal

Infla皿atory cell infiltraIion, focal

Microgranuloma

く18〉　　　( I)

1　1　　　　　0

e^M^^^^Hi
<^サ^^^^サ:

1　　0　　　　　　0

^^^蝣i^^^^^n

3　　0　　　　　　0

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

^^サ^^^^サ

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

<^V^^^^^H

I　　3　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

^H^^^^H

1 1 0

2　　0　　　　　　0

<^サ^M^^H

1　　2　　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

i^B^^^^H

1　1

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く20)　　　　く1 8)

1　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

6　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

4　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

2　　　　　　　6

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice C恥ek 53)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (mg/kg)

N血ber of Animals

SA SA

J^^^^^HMi
18　　　　　　20

Male

SA SA

500　　　　1000

日t^^^^^Htt

SA SA

X　　　　　　弼SX

HE W

Fe皿al e

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　18

Liver

Necrosis, focal

Necrosis, 1iquefactive. focal

Peliosis hepalis

Spongiosis hepatis

Pancreas

Atrophy, acinus, focal

Atrophy, acinus, lobular

Basophilic change, focal

Fatty infiltration

Fibrosis, islet, focal

く18)　　　( 1)

1　1　　　　　1

2　　0　　　　　　0

<^サ^^^^サ:

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

El ‖)

0

0

0 0　　　　　　　0

0　　　　　　0

*^H!^^^^^K^^^^^H

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く18)
1　　5

2　　0

3　　0

1　　3

2　　1

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　0

1　1

2　　1

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

◇. Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



StudyがO. BO40030

Table 13　　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Organ

Findings

Sei

Test Substance

Dose C喝/kg)

Number of Animals

SA SA

250

HRj　　　　　　印

Male

SA SA SA

500　　　　1000

19　　　　　20　　　　　　19

Femal e

SA SA

500　　　　1000

W HEj

Pancreas

Infla皿malory cell infiltration, lymphocyte, focal

Vasculitis

Sidney

Basophilic tubule

Cast,血yaline

Cysl

Dilatati帆　pelvis

Hyaline droplet, tubular epithelium

Hyperplasia, pelvic epithelium

InHamatory cell inlil(ration, lymphocyte, focal

くりの:

1　1

2　　0

3　　0

=
リ
.
l
r
山
W
J
n

=
一
山
叫
い
い
ュ

〉け

い

八

t

X

^

I

^

1̂
^

【
=
L
 
r
h
叶
　
い
U
r
山

1　1

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

く0)　　　く0)

〈0〉 <0>

く20)　　　　く1 9)

1　　　　　　　6

0　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く20〉　　　　(I 9〉

m^^^^^K
O 0

O 0

4　　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

3　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　3

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　　く0)

く0〉

◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2,蜘derate; 3. Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　Histological Findings - Si皿ary Scheduled Sacrifice (Week S3)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (m〆kg)
Number of Animals

SA SA

250

18　　　　　　20

Male Female

SA SA SA SA SA

500　　　　1000　　　　　　　　　　　　　250　　　　　500

19　　　　　　20　　　　　　19　　　　　　20　　　　　　20

Ki dney

Minerali五ation, cortex

Mineral]乞ation, pelvic epithelium

Necrosis, papilla

Nephropa thy

Pyehtis

Scar

Sclerosis, glomerulus, focal

Urinary bladder

lnfla皿atory cell inf‖(ration,.lymphocyte, focal

Testis

Atrophy, seminiferous tubule, diffuse

El日給

1　　0

2 .　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　1

3　　0

1　　5

2　　2

3　　0

1　　5

2　　0

3　　0

1　1

2　　1

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

くJ 8)

1　1

2　　0

3　　0

ElH u8

1　　0

2　　0

サ^M

く0)　　　(0)

く0)　　　く0)

く0)

く20)　　　　く19)　　　く1)

1　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　　2　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

K^^^^^H
1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　2　　　　　　　0

0

0

0

0

0

0

0

0

くり司)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

く0)　　　く0)

El‖発句

0

0

0

4

0

0

0

0

0

1

0

0

4

0

0

0

0

0

0

0

0

El‖03

0

0

0

◇ , Number ol animals examined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Sche血Ied Sacrifice仲eek 53)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (ng/kg)

Number of血imals

SA SA

*K

‖ :^^^^M

Male Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　18

Testis

Atrophy, se皿iniferous tubule, focal

Epididymis

Atrophy

Infill皿atory cell infiltration, lymphocyte, local

Seminal vesicle

Hyperplasia, glandular epit血elium

Prostate

Hyperplasia, glandular epithelium, focal

In/la皿alory cell infil暮ration, lyraphocyte, diffuse

Infla皿alory cell infiltration, lymphocyte, focal

Ovary

At rophy

Cyst, follicle

ana

l　　1

2　　0

3　　0

El日給

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　　0

く1 8〉

1　　0

2　　0

3　　0

rm
1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　1`

1　　2

2　　0

3　　0

1

2

3

1

2

3

く1)　　　く20)
1　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く0)　　　く0)　　　く20)

1

0

0

1

0

0

く0)　　　く0)　　　く20)
1

0

0

く0)　　　く0) くりの
0

0

0

0

0

0

3

0

0

く0)　　　く3)　　　く18)

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

3　　　　　　3

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (ing/kg)

Number of Animals

SA SA

I WX

‖　　　　　　Mi

Male

SA SA

500　　　　1000

19　　　　　　20

SA SA

250

日と　　　　　　PW

Fema I e

Ovary

Cyst, corpus luteu皿

Uterus

Dilatation, gland

Squamous metaplasia, endometrial gland

Endometrial stro皿al polyp

Vagi na

″ammary gland

Dilatation, duct

∬yperplasia, lobule

F i broadenoma

Pituitary

Cyst, anterior lobe

Cyst, intermediate lobe

く18)
1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

0

<18>

1　　0

2　　0

3　　0

]　　0

2　　0

3　　0

く0)　　　く0) 匹の
0

0

0

0

0

0

くりの;
1

0

0

51の
3

0

0

1

0

0

0

〈3)

0

0

0

く0)　　　く0)

く18)

0

0

0

3日88

2

0

0

0

0

0

I

<19>　　　< 0>　　　　< 0>　　　　<18>

く19)　　　く4)

1　　　　　1

1　　　　　　0

0　　　　　　0

2　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く18)

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

t^^^^m^^^^m^^^^m,

0　　　　　　　0　　　　　1　　　　　1　　　　　0

く20〉　　　　　く1 9)

3　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

< 1>　　　　<18>

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2,肋derate; 3, Severe



Study No. B040030
Table 】　　　　　Hislological Findings - Su皿ary Sc血eduled Sacrifice (恥ek 53)

Organ ･

FindingS

Sex

Test Substance

Dose (帆/kg)

Number of Animals

Male

SA SA

250　　　　　500

2M HE

SA SA

‖ nun

Z乱　　　　　　　川

Pituitary

Cyst, posterior lobe

Cystic dilatation, Rathke s pouch

Hyperplasia, anterior lobe, chronophobe

Hypertrophy, anterior lobe

Hyperlrophy, anterior lobe, cbromophobe cell

Hypertrophy, intermediate lobe

Adenoma, anterior lobe

Thyroid

Ectopic thynic tissue

Hyperplasia, C-cell, focal

Hyperp.lasia, follicular cell, focal

く18)

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　　0

3　　　0

1　1

2　　0

3　　0

く1)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1　1　　　　　　0

2　　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く1)
0

0

0

く20)

0

0

0

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く19〉

1

0

0

i

0

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

く3)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

く】)
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

q Egg

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0　　　　1　　　1　　　　0　　　　　2　　　　　3　　　　1　　　　2

Elは匂

1　　0

2　　0

3　　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0)　　　く0〉

◇ , Number of animals e‡amined

1 , Slight; 2. Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　Histological Findings - Summary Scheduled Sacrifice (恥ek 53)

Organ

Findings

Se‡

Test Substance

Dose (mg/也)
Number of Animals

舶Ie
SA SA SA SA

250　　　　　500　　　　1000

IS　　　　　20　　　　　19　　　　　　20

<
　
0
　
9

N
J
]
　
　
　
　
:

Female

SA SA

250　　　　　500

船　　　　　　群X

Thyroid

U 1 mobranchial remnant

Parathyroid

Adrenal

恥perplasia, cortical cell, focal

Hyperplasia, medullary cell, focal

打ypertrophy.. coltical cell, fascicular zone, focal

Hypertrophy, cortical cell, glome川Iar五one, focal

Peliosis, cortex

Pheochromocytoma, benign

Brain

Spinal cord

Sciatic nerve

Optic nerve

<18>

l　　$

2　　0

3　　0

(0)　　　くo) く20)

7

0

0

<18>　　　　< 0>　　　　< 0>　　　　<20>

く18)　　　く1)
1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

K^H^^^^^W

l　　1　　　　　　0

k^B^^^^^K
<^H^^^^サ

1　　5　　　　　　0

'蝣^^B^^^^^^K

i^m^^^^mi

め

　

Ⅷ

血

　

^

K

S

=
　
h
　
　
　
　
　
　
=
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=
　
　
　
　
　
　
　
　
=

l
q
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q
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め

l
r
r
 
n
H
r
 
i
Z
q
 
l
H
l
p

く0)　　　く20)
0

0

0

0

0

0

3

0

0

6

0

0

｣

H

 

n

^
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H

K
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S
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u

一
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く
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^
K
*
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>

M

 

p

J

一

い
れ
ハ

くo)

l
サ
　
　
n
h
一

∩

-

H

　

　

.

l

l

ハ

i
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i
Z
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u

E
i
r

O
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O

iZ5

爪
V
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u
^
^
p
^

H

n

⊥

　

　

　

〃

ハ

ー

山

^
^
^
^
^
K
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◇ , Number ol animals eヱamined

1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　Histological Findings - Snmary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Seュ

Test Substance

Dose (me/kg)

Number of Animals

Male

SA SA SA

250　　　　　500

18　　　　　　20　　　　　19

Female

SA SA

500　　　　1000

20　　　　　18

Keratoacanthoma, benign

Muscle (femoral)

Necrosis, focal

Bone (lemur)

Increase in trabecular bone

Bone (sternum;

Ⅰ血rease in trabecular bone

Eyebal l

Cataract

Hardenan gland

Atr叩by, acinus, focal

Hyperplasia, focal

Hypertrop血y, focal

く18〉　　　く7)　　　く8)　　　く20)　　　く19)　　　く3)　　　くl〉　　　く18)
1　3　　　　　2　　　　　3　　　　　3　　　　　　1　　　　1　　　　　0　　　　　2

2　　2　　　　　2　　　　　4　　　　　3　　　　　1　　　　　0　　　　　1　　　　　0

. 3　　3　　　　1　　　　1　　　　4　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　0

0　　　　　2　　　　　0　　　　　0　　　　　　0　　　　　0　　　　　0　　　　　0

く18)

1　1

2　　　0

3　　0

く18〉

1　　0

2　　0

3　　0

く18)
1　　0

2　　0

3　　0

く18)

1　　0

2　　1

3 . 0

Eiu Rぢ

1　1

2　　0

3　　0

1　　0

2　. 0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)　　　く20)

0

0

0

く0)　　　く0〉　　　　く20〉

1

0

0

く0)　　　く0〉　　　　く20〉
1

0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

51日妙

0

0

0

く19)

0

0

0

〈19)

0

0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　0

0･　　　　･ 0

0　　　　　　　0

く20)　　　　く1 9)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

1　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く0)　　　く0)

く0〉　　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

◇ , Number of animals e‡amined
1 , Slight; 2. Moderate; 3, Severe



Study No. BO40030

Table 13　　　　且istological Findings - Sumary Scheduled Sacrifice (Week 53)

Organ

Findings

ME

Test Substance

Dose (mg/kg)

Number of Animals

Male

SA SA SA SA

500 ,　　1000　　　　　　　　　　　250

19　　　　　　20　　　　　　19　　　　　　20

Fema l e

Hardenan gland

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

出esentenum

Fat necrosis

m弓
1　　2

2　　0

3　　0

く0)　　　く0)

く0)　　　く0)

くわの:

1

h)

0

く1)　　　く2)

1　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0

51円弓

5

0

0

く0)　　　く0) ElH 16

4

0

0

く0)　　　く0)　　　く0)　　　く0)

◇ , Number ol animals examined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　- Histological Findings - Summary Death or Moribund Sacrifice

Organ

Findi皿BS

Seュ

Test Substance

Dose C喝/kg)

Number of Animals

Male

SA SA

250　　　　　500

1　　　　　3

Female

SA SA SA SA

IOOO　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　500

1　　　　　　1　　　　　　2　　　　　　1

石earl

Degeneration, myocardi叫　focal

Eemorrhage, focal

Necrosis, myocardium, focal

Aorta

Maudibular lymph node

Bronchial lymph node

Blood absorption

Mesenteric l叩ph node

Thymus

Cys t

Spleen

E王tramedul lary hemalopoiesis

Bone marrow (le肌r)

Increase in hemalopoietic cell

く5)

1　　2

2　　1

3　　0

1　　2

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

く1)

0

0

0

El ‖)

0

0

0

0　　　　　　0

く5)　　　くl)

く5)　　　く1〉

く5)　　　くl)

1　1　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

く5)　　　く1)

く5)　　　く1〉

1　　0　　　　　　1

2　　0　　　　　　0

<^h^^^^サ:

く5)　　　く1)

1　1　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

く5)　　　くl)

1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　fl

^^Hi^^^^^n

く1)　　　　く1〉
0　　　　　　　1

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

くl)
0

0

0

0

0

0

0

0

0　　　　　　　0　　　　　　0

く1)　　　くl〉

く1)　　　くl〉

く1)　　　く1)
1　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く1)

く1〉　　　　く1〉

く1)　　　くl)

くl)　　　く1)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く1)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

くl)　　　　くl)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く1)　　　　く1)

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　　0

く1)　　　く3)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　(3)

く1)　　　く3)

く1)　　　く3)

0　　　　　　2

0　　　　　　0

0　　　　　　0

くl)　　　く3〉

くl)　　　く3)

0　　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く3)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2.加derate; 3, Severe



Study No. B040030

Table 13　　　　　Histological Findi且gs - Summary Death or Moribund Sacrifice

Organ

Findings

Seヱ

Test Substance

Dose m8/kg)

Number of Animals

SA SA

250

5　　　　　　1

Male

SA SA

500　　　　1000

3　　　　　　1

SA SA

I WX

1　　　　　　2

Female

SA SA

500　　　　1000

1　　　　　　3

Bone marrow (sternum)

Increase in hem且topoietic cell

Trachea

叩EH?

Accumulation, foam cell

Congest ion

Hemorrhage, diffuse

Hemorrhage, focal

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, -focal

肘ineralnation, vascular wall

Tongue

Esopha即S

Stomach

Duodenum

く5)　　　く1)
1　　0　　　　　　0

2　　0　　　　　　0

3　　0　　　　　　0

く5〉　　　　く1)

く5)

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

3　　0

1　　3

2　　0

3　　0

く1)

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0･

0

0

0

0

く5〉　　　　く1〉

く5〉 ､　　く1)

く5〉　　　　く1)

く5〉　　　　く1)

く1)　　　く1)

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く1〉

*>:
0

1

0

0

0

0

0

0

くl)

0

0

0

0

0

0

(1)　　　く1)

0　　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1〉　　　　く1)

く1)　　　く2〉
0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　　0　　　　　　0

0　　　　　　0

1　　　　　　0

くl〉　　　　くl)

(1)　　　く1〉

(1)　　　く1)

くl)　　　く1)

t^^^^^^H
0 0

0　　　　　　0

く1〉　　　　く1)

くl)　　　(I)

(1)　　　くl)

く1)　　　く1)

く1)　　　く3)

0　　　　　　0

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1〉　　　　く3)

くl〉　　　　く3)
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

0　　　　　　0

0　　　　　1

0　　　　　　0

0　　　　　　0

く1)　　　く3)

く1)　　　く3)

く1)　　　く3)

く1〉　　　　く3)

◇ , Number of animals examined
1 , Slight; 2, Moderate; 3, Severe



Study No. 8040030

Table 13　　　　　王Iistological Findings - Summary Death or Moribund Sacrifice

Organ

Findings

Sex

Test Substance

Dose (mg/kg)

Nu皿ber ol Animals

SA SA

250

5　　　　　　1

Male

SA SA SA

500　　　　1000

3　　　　　　1　　　　　　1

はHsHE

SA SA

500　　　　1000

1　　　　　3

Jejunum

lleun

jmm

Colon

Rectum

Snbmandibular gia皿d

Subhngual gland
Eyperplasia,血ct epithelium

Parotid gland

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal

Liver

Fatty change, hepatocyte, focal

Focus of altered hepatocyte, basophilic

Focus of altered hepatocyte, clear

Infl山皿atOry cell infiltration, focal

く5)　　　く1)

く5)　　　く1)

く5)　　　くl)

く5)　　　く1)

く5)　　　く1)

〈5〉　　　　く1〉

El岩)

1　　0

2　　0

3　　0

く5)
1　　0

2　　0

3　　0

く5)

1　　0

2　　0

3　　0

1　　0

2　　0

3　　0

1　1

2　　0

<^サ

1　　0.

2　　0

3　　0
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Table 13　　　　　Histological Findings - Su仙ary Death or Moribund Sacrifice
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Table 13　　　　　Histological Findings - Simary Death or肘oribund Sacrifice

Organ

Findings
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Table 13　　　　　打istological Findings - Sumary Death or恥ribuad Sacrifice
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Table 13　　　　　Histological Findings - Summary Death or肘oribund Sacrifice
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1.　要約

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.

投与量は雌雄とも最高用量を1000mg/1(g,以下500および250mg/l(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-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-モグロビン濃度分析としたが,その他に被験物質の全

身-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,摂

餌量,血液学的検査,血液生化学的検査,尿検査および眼科学的検査を検査項目
に加えた.

肺については病理解剖検査および病理組織学的検査の結果,被験物質投与に起因

した変化は雌雄とも認められなかった.また,肺の器官重量ならびに血液中の酸

素分圧およびメト-モグロビン濃度においても被験物質投与との関連を示唆す

る変化は認められなかった.

一方,血液生化学的検査においてトリグリセライドの高値が1000mg/lig群の雌で
26および52週間投与後に認められた.また,尿検査において尿量の高値が1000

mgn(g群の雄で第26および52週検査時に認められた.

その他,動物の一般状態,体重,摂餌量,血液学的検査,眼科学的検査および器

官重量に被験物質投与による変化は認められなかった.

以上のように本試験条件下において,被験物質投与による肺-の影響は認められ
なかった.なお1000mg/1ig群で被験物質投与に起因したと考えられる変化が血

液生化学的検査および尿検査において認められたが　500 mg/l(g以下の群では被
験物質投与の影響は認められなかった.
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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

ラットを用いてアマメシバ粉末の長期毒性試験を行なうために,全体試験計画書

を作成した(添付資料-1参照).全体試験計画書に準拠して試験を開始し, 52週

間強制経口投与後,解剖を行い,アマメシバ粉末による毒性を検討した.なお,

投与13および26週経過後に経時的影響を調べる目的で,それぞれに中間解剖動

物を設けた.

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
B040030

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)

･単回冬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め一部改正

(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-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科学研究所

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

茨城県神栖市砂山14番地

(平成17年7月31日迄は茨城県鹿島郡波崎町砂山14番地)

(病理組織学的検査の鏡検業務)

株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所　大阪分室
大阪市中央区伏見町四丁目1番1号

本試験の実施体制を添付資料-2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) :
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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

2.3.4　試験責任者

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

2.3.5　分担責任者

病理検査

臨床検査

飯田　晶敏

豊田　直人

2.3.6　試験従事者

動物入荷,検疫･馴化,群分け,個体識別:

室伏克樹,遷藤理恵,大竹律枝,浅野智絵,伊藤重美,重松寛子,木内里美,
塚本友美,相見真紀,五十嵐佳代,中村亮介,上島美重,岩井淳,湊健一,松
本和代,望月美江･

投与液の調製:
室伏克樹,石井宏幸,鈴木芙美恵,中村秀子,吉成光紀,浅野智絵,中国知美,
伊藤重美,相見真紀,谷栄之助,泉孔美子,平野奏恵,斉藤哲司,松本和代,
岩井淳,木内里美,藤代真弓,船越武,岩井真弓,上島美重,中村亮介

投与,一般状態観察:
室伏克樹,鈴木芙美恵,浅野智絵,伊藤重美,相見真紀,平野奏恵,岩井淳,
木内里美,藤代真弓,船越武,上島美重,黒田洋子,島田真己子,青木亘,湊
健一,大信阿津子,鈴木絵里,黒崎智晴,江口桂子,石村純一,五十嵐佳代,

芦名美智子,長谷川良美,遠藤理恵,河裾健志,泉孔美子,松本忍,中村亮介,
谷栄之助,重松寛子,岩井真弓,伊勢記代子,佐藤ゆかり,斉藤哲司,大塚直
美,松本和代,並木正人,小松美佐子,三十尾知奈,石井宏幸,望月美江,大
竹律枝

体重,摂餌量測定:
室伏克樹,鈴木芙美恵,浅野智絵,伊藤重美,相見真紀,平野奏恵,岩井淳,

木内里美,藤代真弓,船越武,上島美重,黒田洋子,島田真己子,青木亘,漢
健一,大竹律枝,大信阿津子,鈴木絵里,黒崎智晴,江口桂子,石村純一,服
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部亜樹子,五十嵐佳代,芦名美智子,長谷川良美,遠藤理恵,泉孔美子

血液学的検査:
大江みどり,遠藤成子,佐々木美貴子,田中美帆

血液学的検査(血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定) :
田中美帆

血液生化学的検査:
小林厚子,田中美帆,高野克代,花香奈津美

尿検査:
小林厚子,花香奈津美,佐々木美貴子,古賀依子,室伏克樹,浅野智絵,伊勢
記代子,五十嵐佳代,泉孔美子,岩井真弓,相見真紀,木内里美,上島美重,
遠藤理恵,平野奏恵,長谷川良美,湊健一

眼科学的検査
室伏克樹,和田聴,湊健一

血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定用採血:
室伏克樹,岩井淳,湊健一,岩井真弓

剖検時麻酔:
室伏克樹

剖検時採血･血清分野･.
岩井淳,江口桂子,島田真己子,木内里美

剖検:
浅野智絵,相見美紀,平野奏恵,藤代真弓,船越武,上島美重,黒田洋子,湊
健一,大信阿津子,黒崎智晴,五十嵐佳代,長谷川良美,泉孔美子,松本忍,
中村亮介,重松寛子,岩井真弓,伊勢記代子,佐藤ゆかり,松本和代,土居卓
也,菅野剛,麦島洋子,黒滝哲郎,熊野篤,大竹律枝,室伏克樹,青木亘,江

口桂子

器官重量測定:
遠藤理恵,泉孔美子,松本忍,黒田洋子,大塚直美

剖検所見確認:
飯田晶敏,土居卓也,菅野剛,麦島洋子,黒滝哲郎,熊野篤
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病理標本作製:
伊藤隆芳,四郎丸干恵,林友美,小笹未希,池田裕樹,細谷貴代江,石毛加奈
江,伊藤永里子

病理組織学的検査:
飯田晶敏

2.4　実施期間

試験開始

動物入荷

眼科学的検査(投与開始前)

投与開始日

2004年3月5日

2004年3月12日

2004年3月17
2004年3月22
2004年3月18

2004年3月23
微生物モニタリング動物血清採取(第1日)

第13週尿検査

第13週眼科学的検査
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第13週血液ガスおよびメト-モグロビン濃度測定

2004年6月16日(雄)

2004年6月21日(雌)

微生物モニタリング動物血清採取(第92日)

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-モグロビン濃度測定

2004年9月15日(雄)

2004年9月20日(雌)
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微生物モニタリング動物血清採取(第183日)

2004年9月16日

2004年9月21日

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,

2004年9月21,
2005年3月11,
2005年3月16,
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2005年3月19日(樵)

第52週血液ガスおよびメト-モグロビン濃度測定

2005年3月16日(雄)

2005年3月21日(雌)

微生物モニタリング動物血清採取(第365日)
2005年3月17日(雄)

2005年3月22日(雌)

第52週間投与終了時剖検

試験終了

2005年3月17, 18日(雄)

2005年3月22, 23日(雌)

2006年3月　7日

2.5　保存

次項に示す試験関係資料を鹿島研究所の資料保存室に保存する.保存期間は最終
報告書作成後10年間とし,以後の保存は試験委託者と協議の上決定する･
財団法人日本食品分析センターで発生するアマメシバ粉末中の過酸化物価およ

び爽雑物に関する分析計画書,分析報岳書,生データについても鹿島研究所の資
料保存室に保存する.
株式会社バイオ病理研究所で発生する病理標本作製計画書および変更書,病理標
本作製報告書,生データは株式会社バイオ病理研究所の資料保存施設に保存する.
保存期間は最終報告書作成後10年間とし,以後の保存は株式会社三菱化学安全
科学研究所と外部.委託先で協議の上,決定する.

2.6　保存する資料

(1)試験計画書

(2)試験計画書変更書
(3)被験物質
(4)被験物質に関する資料
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(5)使用動物に関する資料
(6)試験結果に関する資料
(7)アマメシバ粉末中の過酸化物価および爽雑物分析に関する資料
(8)試験計画書(病理組織標本の作製)および試験計画書(病理組織標本の作製)

の変更書の写し,最終報告書(病理組織標本作製)の写し

(9)標本

(10)通信記録等の記録文書
(ll)最終報告書
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3.　試験計画書の検討･作成について

全体試験計画書(添付資料-1)作成に当たって次の事項に留意した.

･全体試験計画書は,医薬品毒性試験法ガイドラン(平成元年9月11日薬審1
第24号厚生省薬務局審査第-課長･審査第二課長_･生物製剤課長通知別添)

の｢ [2]反復毒性試験｣を参考にして作成した.

･供試動物は,毒性試験に広く用いられるラットとした.

群構成における1群当たりの動物数は,病理学的検査において詳細なデータ

の収集が必要であることから,計画解剖時期毎に20匹とした.今回, 13週

間, 26週間および最終投与終了後の3時期に解剖を計画したことから,各群

の供試動物は60匹とした.

･投与方法は,被験物質が人に経口的に摂取された場合について評価する必要

があること,また被験物質の多量投与ができることから,強制経口投与とし
た.

･ヒトで認められた所見は閉塞性細気管支炎であることから,主となる検査項
目としては肺を中心とした病理解剖検査,病理組織学的検査であるが,その

他に血液ガス分析,血中メト-モグロビン量および長期投与に伴う全身-の
影響を調べるため,毒性試験で通常実施される動物の一般状態,体重,摂餌

量,血液学的検査,血液生化学的検査,尿検査,眼科学的検査も検査項目に

加えた.

その他に,アマメシバ粉末のサンプルについて残留農薬,カビ毒等の分析を行い,
投与に際して,問題がないことを確認することとした.
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4.　材料および方法

4.1被験物質および媒体
4.1.1被験物質

(1)名称

(2)学名
(3)購入先

(4)購入量

(5)保存条件
(6)保管場所

アマメシバ粉末(略称sA : SAは帳票で被験物質名として使

用した)
Sauropus androgynus {Linn.) Merr. (S. albicans)

株式会社-倭

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IOOg入り　400袋).購入した400袋の全てをW
型混合機(FM-W-100 :株式会社/蝣<ウレック)に入れて, 30

分間授拝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科学研究所　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:過酸化物価を投与開始前,投与開始後6カ月および最終投与
終了後に財団法人日本食品分析センターに依頼し,その結果
を添付資料-3に示す.

(8)被験物質中の爽雑物分析
投与開始前に下記の項目を分析した.なお,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については投与開始後6カ月および最終投与終了後につ

いても分析した.分析は財団法人日本食品分析センターに依

頼し,その結果を添付資料-4に示す.

総水銀,カドミウム,鉛,総クロム,ヒ素(As

として), γ-BHC, DDT,アルドリン,ディル

ドリン,エンドリン, -ブタクロル,マラチオ

ン,パラチオン,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, PCB,エストラジオール,ニトロソ

ジメチルアミン,ニトロソジェチルアミン

-15-



(9)取扱上の注意:保護具(ゴム手袋,眼鏡およびマスク)を着用した.

(10)残余被験物質の処理:

残余被験物質については,実験終了後,一部(約2g)を保存
し,その残りは廃棄した.

4.1.2　媒体(対照群の投与液とL,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

4.2　試験動物

4.2.1動物種
ラット

4.2.2　系統

Crj :CD(SD)IGS

4.2.3　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.

4.2.4　微生物レベル

SPF (Specificpathogenfree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)

4.2.5　購入先

日本チヤールス･リバー株式会社

4.2.6　購入動物数

雌雄各260匹

4.2.7　検疫･馴化

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,動物入荷日および検疫終了日に
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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.検疫終了後の馴化期間中に雌の1例(#59009)
で上顎切歯の欠損が認められたため,この動物については群分けの対象から除外
した.

なお,検疫･馴化期間中の個体番号は以下の通りである.
雄: 19001-19260
雌: 59001 -59260

4.2.8　群分け
検疫･馴化期間中の一般状態観察および体重測定の結果から,投与前日に上述の
上顎切歯の欠損が認められた雌の1例(#59009)を除いて,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.

4.2.9　投与時適齢
6週齢

4.2.10投与時体重

投与開始時における動物の体重範囲は雄が154　　201 g,雌が130　171 g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キ･

4.2.11動物の識別

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,系統および性肌群分け以降はイ~ヤーパ
ンチ法で個体識別し,ケージには試験番号,被験物質名,群名(用量),動物番

早,動物種,系統および性別を記載したラベルを付けた.

4.2.12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
B040322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(4.3.7項参照).
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4.3　動物飼育

4.3.1飼育室

ラット･マウス飼育室(飼育室番号:4152室)

4.3.2　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.なお,飼育期間中にユーティリティ計画工事等により,空調,照明が停止し

たため,一過性に逸脱が認められたが,動物-の影響は認められなかった(5.4.2

項参照).

(1)温度　:実測値20.9-25.3-C (許容範囲19.0-25.OoC)
(2)相対湿度:実測値40.5-86.9% (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
なお, 2004年の7月3日, 8月28日, 10月4および26日に空

調が停止した.

(4)照明時間: 12時間/日(7:00-19:00)
なお, 2004年の7月3日および10月26日に照明が停止した.

4.3.3　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
(195Wx 325Dx 180Hmm,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
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.

(3)架台 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.
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4.3.4　飼料

(1)種類 放射線滅菌した実験動物用固型飼料(CR-LPF,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:
使用したロットについて,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.

4.3.5　飲用水

(1)種類
(2)給水法

(3)分析

5pmフィルタ一波過後,紫外線照射した水道水
新鮮尿採取時を除き,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(5.4.2項参照).

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.

4.3.6　収容動物数

個別飼育(1匹/ケージ)とした.

4.3.7　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.抗体検査の採血は第1日,第92日,第183日および第365日に,

下記の表に従ってそれぞれ雄2匹,雌3匹を,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)を腹腔内投与して麻酔し,後大静脈より
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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1日,第92日,第183日および第365日の抗体検査の結
果は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 (2010ト20102)　3 (60101-60103)

第183日　　　2 (20103-20104)-　3 (60104-60106)

第92日　　　2 (20105-20106)　3 (60107-60109)

第1日　　　2 (20107-20108)　3 (60110-60112)

検査項目
ティザ-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

Clostridium piliforme(Tyzzer's organism)

Sialodacryoadenitis virus

Hantaviru s

Mycoplasma pulmonis

Sendai virus (HVJ)

4.4　投与

4.4.1経路･方法
経口投与.ラット用胃ゾンデを装着したポリプロピレン製シリンジを用いて強制

経口投与した(5.4.2項参照).

4.4.2　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.

4.4.3　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･

4.4.4　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
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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, ll:00'

15:49の周に投与した.

4.4.5　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.

4.4.6　用量および用量の設定理由

ヒトにぉ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1000mg/1(gとし,以下公比

2で500および250 mg/1(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.

4.4.7　投与液量

7.5mL瓜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.

4.5　投与液の調製

4.5.1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.

4.5.2　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.
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4.5.3　投与液中の被験物質濃度および均一性の確認

投与液中の被験物質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,投与液中の被験物質濃度に問題はないと判

断した.また,投与液はスターラーで痩拝している中かち採取して投与している

ことから投与液の均一性も保たれていると判断した.

4.6　群構成

投与群の群構成を次に示す.

群名　(mg/mL)投諾間S　　　雄　　　　雌

対照　　　　　　0

20 '(1010ト10120)

20 (1012ト10123,

10125･10141)

13　　　　　20 (10124, 10142-10160)

20(50101-50120)

20(5012ト50140)

20(50141-50160)

52

250 mg/kg　　　　33.3　　　　　　26

13

20 (1020ト10220)

20 (10221-10240)

20 (1024ト10260)

20(50201 -50220)

20(5022 1 -50240)

20(5024ト50260)

500 mg化　　　　66.7

つ

▲

　

　

6

Z
f
l
　
　
担

20 (1030ト10320)

20 (1032ト10340)

20 (1034ト10360)

20(50301 -50320)

20(50321-50340)

20(5034ト50360)

lOOO mg/kg　　　1 33.3

2
　
　
′
0
　
　
3

5
　
　
2
　
　
1

20 (10401-10420)

20 (1042ト10440)

20 (10441-10460)

20(50401 -50420)

20(5042ト50440)

20(5044ト50460)

+1,動物数　　*2,動物番号

‡,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, 26週間投与終了後の解剖において250および1000 mg/kg群の雄で血液ガス
分析およびメト-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.

4.7　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.
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4.7.1一般状態

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.

4.7.2　体重

全例や体重を雌雄とも下記の日に電子上皿天秤(PB3200-S :株式会社島津製作
所)を用いて測定した.また,各測定日間の体重増加量を算出した.

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

4.7.3　摂餌量

ケージ毎の風袋込み重量を下記の日に電子上皿天秤一(PB3200-S :株式会社島津

製作所)を用いて測定し,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

4.7.4　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1000 mg/1(g群の後半
の動物で血液ガス分析およびメト-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隼存動物について,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.なお,白血球百分率の

算出において,雄の5例(#10303, 10412, 10418, 10420, 10434)は多勢性を示した

赤血球が多数出現したため,これらの個体については目視法による白血球百分率

を算出した(5.4.2項参照).

(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,約12,000g, 3分間,約4-C)して得られた
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血祭を用いた.その他の項目の測定には,凝固阻止剤EDTA-2Kで処理した血液

を用いた.瀕死期解剖動物についても同様に測定した.残余の血液および血衆は

測定後廃棄した.

項　目　　　　　　　　　　　　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(1)　赤血球数

(2)　-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)

(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)

(ll)　白血球数

(12)　白血球百分率

球状化処理二次元レーザーFCM法

シアンメト-モグロビン法

球状化処理二次元レーザーFCM法

(1). 0)より算出

(1). (2)より算出

(2), (3)より算出

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
x
>
-
O
<
a

(
(
(
ー
t
(

測定機器: (a), ADVIA120 (バイエルメディカル株式会社)

(b), CA-510 (シスメックス株式会社)
(c), MICROX HEG-50, HEG-50VF (オムロン株式会社)

4.7.5　血液ガス分析およびメト-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,第26週
間投与後解剖動物:第182日,第52週間投与後解剖動物:第364日)に下記に

示す動物を対象に無麻酔下で心臓(左心房ないしは左心室)より約300 nLを採
血した.

採血にはシリンジ(1mL)および注射針(27G)を用い, -パリンナトリウム注

射液(5000単位/5mL,清水製薬株式会社)を500nL以上入れた後,ピストンを
2回以上完全に押して-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血部位
とした.アルコール綿で採血部位を消毒した. -パリン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,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.
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<血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度検査対象動物>

血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度検査対象動物

雄　　　　　　　　　　　　　　雌

2
　
6
　
3

Z
S
^
K
f
i
^
^
Z

10 '-(10111-10120) i　　　9 3 (50111-50113, 50115-50120)

10 (10132-10141)　　　　　　10(50131-50140)

10 (10151-10160)　　　　　　10(50151-50160)

250 mがkg 10 (1021ト10220)　　　　　　10(5021ト50220)

26　　　　　10 (10230-10239)　　　　　　10(50231-50240)

13　　　　　10 (10251-10260)　　　　　　10(50251-50260)

500 mg/kg　　　52　　　　　10 (103 1 1-10320)　　　　　10(503 1 1-50320)

26　　　　　10 (10331-10340)　　　　　　10(50331-50340)

13　　　　　10 (1035ト10360)　　　　　　10(50351-50360)

lOOO mg/kg　　52　　　　　10 (1041 1-10420)　　　　　10(5041 1-50420)

26　　10 (10430-10437, 10439, 10440)　　　10(50431-50440)

13　　　　　10 (10451-10460)　　　　　　10(5045ト50460)

+I,動物数　　*2,動物番号　　*3,動物番号50114は第49週に死亡.

項　目　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(I)　酸素分圧(Po2)　　電極法　　　　　　　　　　　　　　　　　(a)

(2)　メ.ト-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)

4.7｣6　血液生化学的検査

各計画解剖時に,対象動物の全生存動物について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(3,000 rpm, 2050 g, 10分間,約4-C)し
て得られた血清を用いて下記の項目を測定した.また,同様に瀕死期解剖動物に

っいても測定した.測恵は採血当日に行った.残余の血清は約-80oC (許容範囲:

-60-C以下)のフリーザー内で保存し,試験終了時までに廃棄した.

項　目　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(1 )　ASAT (GOT)

(2)　ALAT (GPT)

(3)　†GT

(4)　ALP

(5)　総ビリルビン

(6)　尿素窒素

UV-rate披(JSCC改良法　　　　　　　　　　　　(a)

UV-rate披(JSCC改良法　　　　　　　　　　　　(a)

†-クヾルタミルーpニトロアニリド基質法(sscc改良法　　　　(a)

p-=トロフェニルリン酸基質法(JSCC改良法　　　(a)

酵素法(BOD法　　　　　　　　　　　　　　　　(a)

酵素-Uv法(Urease-LEDH法　　　　　　　　　　(a)

次ページに続く
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項　目　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(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

(ll)トリグリセライド

(12)総蛋白

(13)アルブミン

(14) A/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(CI)

(20)グロブリン分画

酵素法(Creatininase-POD法)

酵素-uv法(HK-G6PDH法)

酵素法(CO-HDAOS法)

酵素法(COD-DAOS法)

酵素法(GPO-HDAOS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　PNP-XOD-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

.0

(a)

(a)

(a)
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(

(
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測定機器: (a), TBA-200FR (株式会社東芝)

(b), Epalyzer (株式会社-レナ研究所)

4.7.7　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生存動物について新鮮尿を採取して下記の(l)-(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
-80-C (許容範囲: -60-C以下)のフリーザー内で保存し,試験終了時までに廃棄

した.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 '(10101-10115) 2　　15(50101-50115)

250 me/kg　　　15 (10201-10215)　　　15(50201-50215)

500 mg/kg　　　15 (10301-10315)　　　15(50301-50315)

1000 me/kg　　　　15 (10401-10415)　　　15(50401-5041 5)

●1,動物数 +2,動物番号
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<尿検査項目>

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)

(ll)　カリウム(K)

(12)　クロール(Cl)

(13)　尿沈壇

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

試験紙法

(マ岬イスティックス,

(マルティスティックス,

(マルティスティックス,

(マルティスティックス,

(マルチイスティックス,

(マルティスティックス,

(マルティスティックス,

/､○ィェルメディカル株式会社)

ハ～イエルメディカル株式会社)

ハ～ィェルメディカル株式会社)

ハ～ィェルメディカル株式会社)

/I-ィェルメディかレ株式会社)

/､■ィェルメディカル株式会社)

ハ～ィェルメディカル株式会社)

メスシリンダーで測定

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

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

f
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3
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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)

(b),ユリコンーJE (株式会社アタゴ)

(c), PVA-αIll (株式会社エイアンドティー)

4.7.8　眼科学的検査
投与開始前日(群分け目),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)に下記に示す動物の全生存

動物について,照明を暗くした状態で,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 '(10101-10115) 2　　15(50101-50115)

250 mg/kg　　　15 (10201-10215)　　　15(50201-50215)

500 mg/l(　　　15 (10301-10315)　　　15(50301-50315)

lOOO mg/kg　　　　15 (10401-10415)　　　15(50401-50415)

+1,動物数;書2,動物番号
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4.7.9　病理学的検査
4.7.9.1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1000 mg/1(g群の後半

の動物で血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定のための採血が不適と

判断された2例(⊥般状態で貧血が認められ,採血に耐えられないと判断された
動物番号10240および人に攻撃性を示し,無麻酔下での採血が困難と考えられる
動物番号･10438)の解剖は第1日に行った)および1糾日(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ol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)電子上皿天秤(AW120および
ED-H60 :株式会社島津製作所, AG-204 :メトラ一･トレド株式会社)を用いて
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,千
宮,前立腺(腹葉),精嚢(前立腺背菓･側葉を含む),精巣,脳,
唾液腺(顎下,舌下),肺,心臓,牌臓

4.7.9.2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.

4.7.9.3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10 vol %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
-ダー腺,視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後10 vol %中性リン酸緩衝ホ

ルマリン液で保存した(死亡動物は10 vol %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,育,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,謄臓,腎臓(両
側),膜耽,精巣(両側),精嚢,前立腺(腹菓･側葉･背葉),精
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巣上体(両側),下垂体,甲状腺および上皮小体(両側),副腎
側),大腿骨および骨髄(片側),胸骨および骨髄,皮膚,乳腺,
球(両側),ハ-ダー腺(両側),視神経(両側),大脳,小脳,
髄,卵巣(両側),子宮,撞,大動脈(胸部),骨格筋(大腿部,
側),坐骨神経(片側),その他肉眼的異常部位

両
眼
脊
片

l
n
H
■
一
U

4.7.9.4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10 vol %中性

リン酸緩衝ホルマリン浸漬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

4.7.9.5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1000 mg/kg群の全動
物の上記器官･r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-マトキシリン･エオジン染色標本を作製した(添

付資料-6参照).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IOvol由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.
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-マトキシリン･エオジン染色標本を作

製した.

4.7.9.6病理組織学的検査
各計画解剖動物の対照群と1000 mg/1ig群の全動物ならびに死亡･瀕死期解剖動物

の上記器官･組織,死亡･瀕死期解剖動物を含む全動物の肺,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.

4.8　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Kruskal-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
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った.

グレードのある計数データは, Kruskal-Wallis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LびKruskal-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-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-ル),器官重量,器官相対重量

計数データ‥雷撃欝ノ*?*要覧品;コース,ケトン体,ビリルビン･潜血･ウ

4.9　コンピュータシステムの使用

以下に示すデータの収集,集計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　B040030 (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

試験システムを用いてデ｣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, B040030M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-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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5.毒性試験調査について

5.1被験物質の品質および爽雑物の確認(添付資料-3,4)
アマメシバ粉末中の品質の確認としてアマメシバ粉末の抽出油中の過酸化物価

を測定した結果,試験開始前の値が32.6 meq/kgに対し,投与開始後6カ月の値
は54.9 meq/kg,最終投与終了後の値は81.3 meq/l'gと経時的に上昇した.しかし,

アマメシバ粉末中の抽出油の割合は下記の表Aに示すようにいずれも1.5%以内

であることからみて,過酸化物価の上昇が,毒性評価に影響を与える程のもので
はないと判断した.

爽雑物については被験物質の評価に影響を与えるような重金属,農薬等の混入は

なかった.また,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についても投与開始前の検査の他に投与開始後6カ月および

最終投与終了後に分析したが,いずれの時期も被験物質中に検出されなかったこ

とを確認した.

表A　アマメシバ粉末中の抽出油の割合

品質確認時期妻　　　　投与開始前 投与開始後6カ月 投与開始後12カ月

測定回数 1回　　2回　　3回　　1回　　2回　　3回　　1回　　2回　　3回

アマメシハ～粉末採取量(g) 30.67　　30.04　　30. 1 4 30.04　　30.05　　30.05 30.16　　30.17　　30.31

抽出油重量(g) 0.3527　　0.3364　　0.3376 0.3224　　0.3327　　0.3275 0.4632　　0.4459　　0.4550

抽出油〝マメシハ◆粉末(%) 1.1　　　1.1　　　1.1 1.1　　　1.1　　　1.1 1.5　　　1.5　　　1.5

5.2　結果

5.2.1死亡･-瀕死期解剖動物
雌雄とも被験物質投与に起因すると考えられる死亡･瀕死期解剖動物は認められ
なかった.

なお,対照および被験物質投与群で下記の表Aに示すように雄10例,雌7例が
死亡するか瀕死期解剖された.これらのうち雄9例,雌5例は後述の病理解剖検
査および病理組織学的検査結果から,血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度
測定のための採血により死亡したものと判断した.また,残りの対照群の雌雄各
1例(#10105, 50114)および1000 mg/l(g群の雌1例(#50418)の死亡･瀕死期

解剖の主因は病理組織学的検査結果から自然発生性の下垂体の腫癌と判断した.

-31-



表A　死亡･頻死期解剖動物数

性　　　　　　　　　雄　　　　　　　　　　　　　　　　雌

用量(mg/l(g)　　　　　250　　500　1000　　　　　　250　　500　1000

検査動物数　　60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60　　　60

死亡･瀕死期解剖動物総数　　5　　　1　　　3　　　1　　1　　　2　　　1　　　3

PO2　およびMetHb

測定のための採血

による死亡動物

投与13週　　2　　　1　　　0　　　1　　　0　　　1　　1　　1

投与26週　　1　　　0　　　2　　　0　　　0　　　1　　　0　　　0

投与52週　　1　　　0　　　1　　　0　　　0　　　0　　　0　　　1

自然発生性死亡･瀕死期解剖動物　　1　　　0　　　　0　　　　0　　　1　　　0　　　　0　　　1

5.2.2　一般状態(Tablel)

雌雄とも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.

なお,脱毛,足舵部の腫脹と磨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り,毒性を示唆するものではなか
った.

5.2.3　体重(Figure 1,Tables2 and3)

雌雄とも被験物質投与群は対照群と同様な体重推移を示し,被験物質投与による

影響は認められなかった.

なお,体重増加量の有意な高値が雄では500mg/l(g群で第99および127日に,煤

では250mg/l(g群で第43日に500mg/lig群で第43および182日に1000mg/1(g
群で第182日に認められたが,散発的であり,体重推蕗に有意な変化が認められ

ないことから,偶発性の変化と判断した.

5.2.4　摂餌量'(Figure2, Table4)

雌雄とも被験物質投与群は対照群と同様な摂餌量推移を示し,被験物質投与によ

る影響は認められなかった.

なお,摂餌量の有意な高値が500mg/l(g群の雌の第141, 155, 169および182日

に認められたが,同様な変化はその後の同群および1000mg/1(g群の雌に認められ
ないことから,偶発性の変化と判断した.
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5.2.5　血液学的検査(Table5)

雌雄とも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.

プロトロンビン時間の有意な高値が1000 mg/kg群の雌で52週間投与後に認めら

れた.しかし,雌の対照群の13および26週間投与後の個々の値と比較しても異

常を示す程のものではないことから,正常範囲内の偶発性変化と判断した.その

他に13週間投与後にプロトロンビン時間の有意な低値が250および500 mg/l(g
群の雄で,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の
雄で,白血球数の有意な高値が1000 mg/1(g群の雄で,また赤血球数の有意な低値

が500mg/1(g群の雌で認められた.しかし,いずれの変化も26および52週間投
与後には認められず,偶発性の変化と判断した.

5.2.6　血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度(Table6)

雌雄とも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.

5.2.7　血液生化学的検査(Table7)

トリグリセライドの有意な高値が1000mg/1(g群の雌で26および52週間投与後に
認められた.

13週間投与後に総蛋白の有意な低値が500mg/l(g群の雄で,無機リンの有意な低
値が250mg/l(g群の雄で認められたが,いずれの変化も1000 mg/1(g群の雄では認

められなかった.また, 26週間投与後にALAT(GPT)の有意な低値が1000mg/1(g

群の雌で認められたが,同変化は52週間投与後の同群の雌では認められなかっ

た.従って,総蛋白,無機リン, ALAT(GPT)の変化は偶発性の変化と判断した.

5.2.8　尿検査(Table8)

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

ビリルビンの有意な低値が1000 mg/1(g群の雄で52週検査時に認められた.しか

し,個々の値は同群の13および26週検査時の値と同様であり,関連する臓器の

組織学的変化も認められなかった.また,毒性学的には意義のない方向での変化

であった. 26週検査時に尿比重の有意な低値が500mg/l(g以上の群の雄で,尿量

の有意な高値が500mg/1ig群の雄で,ナトリウムおよびカリウムの有意な高値が
1000mg/l(g群の雄で,カリウムの有意な高値が500mg/l(g群の雌で認.められた･

しかし,これらの変化は52週検査時には認められないことから,毒性を示唆す

るものではないと判断した.
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5.2.9　眼科学的検査(Table9)
雌雄とも自然発生性の変化が投与開始前の検査および13, 26および52週検査に
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.

5.2.10器官重量(Tables 10 and ll)

雌雄とも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.

13週間投与後に唾液腺の絶対重量の有意な低値が500 mg/kg群の雌で,副腎の絶

対重量の有意な高値が250 mg/1(g群の雌で,また甲状腺および心臓の相対重量の

有意な低値が500 mg/l(g群の雌で認められたが,いずれの変化も1000 mg/1(g群の

雌では認められなかった. 26週間投与後に副腎の相対重量の有意な低値が1000

mgn(g群の雌に認められたが, 52週間投与後には同様な変化は認められなかった.
52週間投与後に甲状腺の有意な絶対および相対重量の低値が250および500

mgnig群の雌に認められたが,同変化は1000mg/1(g群では認められなかった.従
って,これらの変化は被験物質投与による毒性を示唆するものではないと判断し
た.

5.2.11剖検所見(Tables 12)

雌雄とも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.

なお,対照および被験物質投与群の血液ガス分析および-モグロビン濃度測定対

象動物において,採血時の心臓穿刺に起因すると思われる変化が心臓,胸腺,肺,

胸部の筋肉および胸腔に認められた.

5.2.ll.1 13週間投与後解剖動物

心臓では心嚢との癒着,心嚢内の血餅,赤色斑および白色斑が認められた.癒着
は,雄の対照　250および1000mg/1'g群,雌の対照および被験物質投与群のそれ

ぞれ1-4例に認められた.心嚢内の血餅は,雌雄の対照および被験物質投与群
のそれぞれ1-2例に認められた.赤色斑あるいは白色斑は,雄の被験物質投与
群,雌の対照　250および1000mg/1(g群のそれぞれ1-2例に認められた.

肺では,黒色斑あるいは赤色斑が雄の対照および被験物質投与群,雌の被験物質

投与群のそれぞれ1-4例に認められた.

胸部の筋肉の出血が,雄の500mg収g群の1例,雌の1000mg/1(g群の2例に認め
られた.

胸腔の出血が,雄の250mg/l(g群の1例に認められた.
その他,対照および被験物質投与群において種々の肉眼的変化がみられたが,い
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ずれの群も少数例の発現であることから,被験物質とは関連のない変化と判断し
た.

5.2.ll.2　26週間投与後解剖動物

心臓では,心嚢との癒着,心嚢内の血餅,赤色斑および白色斑が認められた.~癒

着は,･雄の被験物質投与群,雌の対照および被験物質投与群のそれぞれ1-2例

に認められた.心嚢内の血餅は,雌雄の対照および被験物質投与群のそれぞれ1
-3例に認められた.また,赤色斑は,雄の250 mg/l(g群の2例に,白色斑は,

雄の対照群の1例,雌の1000mg/l(g群の1例に認められた.
胸腺では,出血が雄の対照および被験物質投与群のそれぞれ1-3例に,雌の対

照群の1例に認められた.

肺では,黒色斑あるいは赤色斑が雄の250および1000mg/1(g群,雌の対照および
被験物質投与群のそれぞれ1-2例に認められた.

胸部の筋肉の出血が,雌の対照群の1例に認められた･

胸腔の出血が,雌の対照500および1000mg/l(g群のそれぞれ1例に認められた.
その他,対照および被験物質投与群において種々の肉眼的変化がみられたが,い

ずれの群も少数例の発現であることから,被験物質とは関連のない変化と判断し
た.

5.2.ll.3　52週間投与後解剖動物

心臓では,心嚢との癒着,心嚢内の血餅および白色斑が認められた.癒着は,雄

の対照,250および1000mg/1(g群のそれぞれ1例に認められた.心嚢内の血餅は,
雌雄の対照および被験物質投与群の,それぞれ1-3例に認められた.白色斑は,

雄の500mg/kg群の1例に認められた.
肺では,黒色斑,褐色斑あるいは赤色斑が,雄の対照および被験物質投与群,雌

の被験物質投与群のそれぞれ1-2例に認められた.

胸水が,雄の被験物質投与群,雌の対照, 250および500 mg/1ig群のそれぞれ1
-3例に認められた.

その他,対照および被験物質投与群において種々の肉眼的変化がみられたが,い

ずれの群も少数例の発現であることから,被験物質とは関連のない変化と判断し
た.

5.2.ll.4　死亡･瀕死期解剖動物

投与期間中に対照, 250, 500および1000 mg/1(g群の順に,雄では4例(#10113, 10136,

10155, 10156), 1例(#10257), 3例(#10318,10333,10336)および1例(#10458),
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雌では0例, 2例(#50232,50260), 1例(#50357)および2例(#50412,50452)
の合計14例が死亡した.剖検の結果,心嚢内の血餅,肺における赤色斑,白色
斑あるいは暗赤色斑,胸腔内の出血あるいは胸水が多数に認められ,胸部筋肉の

出血も1例に認められた.これらの所見は血液ガス分析およびメト-モグロビン
濃度測定のための採血日に死亡した動物に認められた.

その他,雌雄の対照群の各1例(#10105,50114)および雌の1000mg/lig群の1例
(#50418)は,上記の採血日以外に死亡するか瀕死期解剖された.剖検の結果,

雌の対照および1000 mg/1(g群の各1例では下垂体の腫大あるいは結節がみられ,

このうち1例では大脳の圧迫がみられた.

5.2.12病理組織所見(Table 13)

雌雄とも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.

なお,対照および被験物質投与群の血液ガス分析および-モグロビン濃度測定対

象動物において,採血時の心臓穿刺に起因すると思われる変化が心臓,気管支リ
ンパ節,胸腺,肺および胸部の筋肉に認められた.

5.2.12.1 13週間投与後解剖動物

心臓では,心筋の壊死および心外膜炎がみられた.心筋の壊死は,雌雄の対照お

よび1000mg化g群のそれぞれ3-7例に認められた.また,心外膜炎は,雌雄の

対照および1000mg/1ig群のそれぞれ2-3例に認められた.

気管支リンパ節では,血液吸収が雌雄の対照および1000mg/l(g群のそれぞれ4-
6例に認められた.

柿では,出血が雄の対照および被験物質投与群,雌の被験物質投与群のそれぞれ
1-4例に認められた.

胸部の筋肉の出血が,雌の1000mg/l(g群の2例に認められた.
250および500 mg/1(g群における心臓,肺あるいは胸部の筋肉においても上記と

同様の変化が認められた.

その他,種々の変化が対照および1000mg/i(g群において認められたが,これらは
ラットでは非特異的に発現する変化であり,両群間の発現状況に明らかな差が

ないことから,被験物質とは関連のない変化と判断した.

5.2.12.2　26週間投与後解剖動物

心臓では,心筋の壊死および心外膜炎がみられた.心筋の壊死は,雌雄の対照お

よび1000mg/l(g群のそれぞれ5-10例に認められた.心外膜炎は,雄の1000mg/1ig
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群,雌の対照および1000mg/l(g群のそれぞれ1-2例に認められた.

気管支リンパ節では,血液吸収が雌雄の対照および1000mg/1(g群のそれぞれ4-
10例に認められた.

胸腺では,出血が雄の対照および1000 mg/l(g群,雌の対照群のそれぞれ1-3例

に認められた.

肺では,出血が雌雄の対照および被験物質投与群のそれぞれ1-3例に認められ

た.

胸部の筋肉の出血が,雌の対照群の1例に認められた.
250および500 mg/l(g群における心臓あるいは胸腺においても上記と同様の変化

が認められた.

その他,種々の変化が対照および1000mg/l(g群において認められたが,これらは
ラットでは非特異的に発現する変化であり,両群間の発現状況に明らかな差が

ないことから,被験物質とは関連のない変化と判断した.

5.2.12.3　52週間投与後解剖動物

心臓では,心筋の壊死および心外膜炎が認められた.心筋の壊死は,雌雄の対照
および1000 mg/l(g群のそれぞれ4-8例に認められた.心外膜炎は,雌雄の対照

および1000mg/1(g群のそれぞれ1-5例に認められた.

気管支リンパ節では,血液吸収が雌雄の対照および1000mg/1ig群のそれぞれ7-
11例に認められた.

肺の出血が雄の対照および被験物質投与群,雌の被験物質投与群においてそれぞ

れ1-3例に認められた.

雄の500 mg/lCg群の心臓においても上記と同様の変化が認められた.

その他,種々の変化が対照および1000mg/1(g群において認められたが,これらは
ラットでは非特異的に発現する変化であり,両群間の発現状況に明らかな差が

ないことから,被験物質とは関連のない変化と判断した.

5.2.12.4　死亡･瀕死期解剖動物

投与期間中に対照, 250, 500および1000mg/lCg群の順に,雄では4例(#10113,
10136, 10155, 10156), 1例(#10257), 3例(#10318, 10333, 10336)および1例

(#10458),雌では0例, 2例(#50232,50260), 1例(#50357)および2例(#50412,

50452)の合計14例が血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定のための採

血日に死亡した.これらの動物では病理組織学的検査においそ心筋の壊死あるい

は出血,気管支リンパ節の血液吸収,肺の出血,胸部筋肉の出血,ないしは前述

の剖検において心嚢内の血餅,肺における赤色斑,白色斑あるいは暗赤色斑,胸
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腔内の出血あるいは胸水,胸部筋肉の出血が認められたことから,死亡は採血時

の心臓穿刺に起因したものと判断した.残りの対照群の雌雄各1例(#10105,

50114)および雌の1000mg/1(g群の1例(#50418)の合計3例は,上記の採血日

以外に瀕死期解剖されるか死亡した.病理組織学的検査の結果,いずれの動物に

も下垂体に腺腫がみられ,これが瀕死期解剖あるいは死亡の主因であった.

5.3　考察および結論

アマメシバ粉末の大量長期投与による安全性を調査(特に閉塞性細気管支炎誘発

の有無の調査)する目的でラットを用いた経口投与による52週間反復投与毒性

試験を実施した.

投与量は最高用量を1000mg/1(g,以下500および250血gn(gとし,対照群を含め
た4用量を設定した･アマ.メシバ粉末による毒性変化を経時的に把握する目的で

13, 26および52週間投与後に解剖を実施し,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-モグロ
ビン濃度分析を行った.その他に被験物質の全身-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,眼科学的検査を行った.

肺については病理解剖検査および病理組織学的検査の結果,被験物質投与に起因
した変化は雌雄とも認められなかった.また,肺の器官重量および血液中の酸素
分圧およびメト-モグロビン濃度においても被験物質投与との関連を示唆する
変化は認められなかった.従って,今回の試験において閉塞性気管支炎を含めた
被験物質の肺-の影響はないものと判断した.

血中トリグリセライドの高値が1000mg/1(g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.また,尿量の高値が1000 mg/1(g群の雄で第26および52

週検査時に認められた.しかし,認められた変化に経時的な増強は明確に認めら
れないこと,また病理組織学的検査では関連する変化が認められないことから,
いずれも毒性学的には軽度な変化と考えられる.

病理解剖検査および病理組織学的検査において心臓,胸腺,肺,気管支リンパ節,

胸部の筋肉および胸腔をこ出血性の変化が対照および被験物質投与群に認められ
た.これら病変は,血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度分析のための心臓
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,また心臓穿刺後の生存期間を反映する新鮮な病変であることか
ら,心臓採血時の注射針穿刺に起因する変化と判断した.

動物の一般状態,体重,摂餌量,血液学的検査,眼科学的検査および器官重量で
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は被験物質投与による変化は認められなかった.

以上のように本試験条件下において,被験物質投与による肺-の影響は認められ

なかった.なお1000mg/1ig群で被験物質投与に起因したと考えられる軽度な変

化が認められたが　500 mg/1(g以下の群では被験物質投与の影響は認められなか
った.

5.4　特記事項

5.4.1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

なし.

5.4.2　試験計画書に従わなかったこと

(1)動物飼育期間中,下記の通り温度(許容範囲: 19.0-25.0℃),湿度(許容

範囲: 35.0-75.0%),照明(7:00-19:00点灯),換気(6-20回/時)の逸脱

が認められた.しかし,`逸脱が短時間であることや逸脱後の動物の一般状態

に顕著な変化が認められないことから試験の評価-の影響はないものと判

断した.

発生日　　　　逸脱内容　　　　　　時間　　　　　　　　　　　　　　原因

2004.07.03　　照明停止　　　　　1 6:50-1 9:00

空調停止　　　　　1 6:40-19:45

湿度上昇　　　　　19:43-19:46 (最大値81.3%)

ユーティリティ計画工事

(電気)

2004.08.28　　空調停止　　　　　06: 1 5-06:37, 20:00-23:53　　　　　ユーティリティ計画工事

湿度上昇　　　　　　21:44-23:57 (最大値86.9%)　　　　電気)

温度上昇　　　　　23.52-23.54 (最大値25.3℃)

2004. 10.04　　空調停止　　　　　　20: 1 2-23 :53　　　　　　　　　　　ユーティリティ計画工事

湿度上昇(非連続) 23:35-23:57 (最大値78.2%)　　　蒸気)

2004.10.26　　空調停止　　　　　16:41-16:50　　　　　　　　　　　非常用発電機点検

照明停止　　　　　16:41-16:44　　　　　　　　　　　作業中の換作ミス

(2)試験計画書ではテフロン製シリンジを用いて強制経口投与するとしたが,

ポリプロピレン製シリンジを用いて強制経口投与した.試験計画書作成時の

誤りで,試験の評価に影響を及ぼすものではないと判断した.

(3)雌の対照群の1例(#50158)の第50日の体重および飼料摂取量が前回の測

定値より明らかな低値を示した.原因は自動給水管先端部の吸口不良により,

飲水できなかったことによる発現と考えられた.従って,いずれのデータも

削除し,統計解析の対象としなかった.また,同個体の第57日の体重増加
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量は第50日からの増加量であることから算出できなかった.しかし, 1例

の発現であることから試験評価に影響を及ぼすものではないと判断した.

(4)試験計画書では白血球百分率はMICROX HEG-50, HEG-50VFで求めるとし

た.しかし,雄の5例(#10303,10412,10418,10420,10434)については,多

染性を示した赤血球が多数出現したため,正確な白血球百分率を算出するこ
とができない可能性があったため,上記の個体については目視法により白血

球百分率を算出した.なお,目視法による算出は白血球百分率算出に有効な

手段であり,試験評価に影響するものではないと判断した･

(5)血液学的検査の白血球百分率算出において,経l例(#10420),雌3例(#50205,

50310, 50320)に異常細胞が出現したため,白血球百分率が算出できなかっ
た.しかし,各群当たり　2例以下であることから試験評価に影響するもの

ではないと判断した.

(6)血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定において雄2例(#10113,

10333),雌2例(#50232,50357)が採血時に死亡したため採血ができなかっ

た.そのため当該動物の血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定がで

きなかった.また採血後,対照, 250, 500および1000mg/1ig群の順に雄で
は3例(#10136,10155,10156), 1例(#10257), 2例(#10318,10336)およ

び1例(#10458),雌では0例, 1例(#50260), 0例および2例(#50412,50452)

が死亡した.このためこれらの動物は血液学的検査,血液生化学的検査,器

官重量測定ができなかった.しかし,測定できなかった動物数は各検査時期

別では1群当たり2例以下であることから試験評価に影響するものではない

と判断した.

(7)動物番号10212の計画解剖時,右側副腎が不明のため,同個体の副腎重量

の測定をしなかった.しかし, 1例のデータ欠損であり,試験評価に影響を

及ぼすものではない~と判断した.

(8)解剖あるいは病理組織標本作製過程において,雄3例(#10149, 10155およ

び10441),雌5例(#50106, 50112, 50425, 50434および50445)の片側の上

皮小体と雌1例(#50155)の左右の上皮小体が紛失し,病理組織学的検査が
できなかった.しかし,雌雄とも対照群と1000 mg/1(g群の発現頻度に差は

なく,例数も少ないことから,試験評価に影響するものではないと判断した.
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6.関連資料

本試験に関連した試験としてアマメシバ粉末の肺-の毒性を調査する目的でマ
ウスにおける32週間反復投与毒性試験が鹿児島大学医学部第三内科の委託に
より,株式会社新日本科学安全性研究所にて行われた.

上記のマウスを用いた毒性試験の詳細を記載した報告書を添付資料-7に示す.な
お,病理検査は肺の標本作製までを株式会社新日本科学安全性研究所で行い,

肺の病理組織学的検査は鹿児島大学医学部第三内科で行われた.組織学的検査
結果については｢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｣として添付資料-8に示す.
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添付資料-1

全体試験計画書および試験計画書変更書

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: B040030)
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BO40030

全体試験計画書

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: B040030)

2004年3月5日

株式会社三菱化学安全科学研究所

1/24
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1.試験実施概要
1.1.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

1.2.試験番号
B040030

1.3.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.

1.4.適用ガイドライン(参考)
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)

1.5.適用GLP
なし

1.6.信頼性基準
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)

1.7.信頼性保証部門による調査項目
試験計画書草案,試験計画書,試験計画書変更書(作成した場合),生データ,
最終報告書草案および最終報告書を調査し,信頼性保証証明書を最終報告書に添
付する.

1.8.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

2/24
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プルデンシヤルタワ-6F

1.9.試験受託者
株式会社三菱化学安全科学研究所
東京都港区芝二丁目1番30号

1.10.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
(病理組織学的検査の鏡検業務)

株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所　大阪分室
大阪市中央区伏見町四丁目1番1号

1.ll.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:
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

1.12.試験責任者
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

1.13.分担責任者
病理検査

臨床検査

1.14.試験日程

試験開始

動物入荷

投与開始日

飯田　晶敏

豊田　直人

2004年3月5日
2004年3月12日

2004年3月18日(雄)

3/24
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13週間投与終了時剖検

26週間投与終了時剖検

52週間投与終了時剖検

最終報告書草案換出予定
試験終了予定

2004年3月23日

2004年6月17,18
2004年6月22,23
2004年9月16,17
2004年9月21,22

2005年3月17,18
2005年3月22,23
2006年2月28日
2006年3月31日

価
日
　
日
　
日
　
日
　
日
　
日

)

　

)

　

)

　

)

　

)

　

)

雄
雌
雄
雌
雄
雌

)

　

(

　

(

　

(

　

(

　

(

　

(

1.15.試験計画書の変更
試験計画書を変更する場合は,変更内容およびその理由を記載した試験計画書変

更書を作成し,試験責任者が日付を記し署名,捺印する.

1.16.保存
次項に示す試験関係資料を鹿島研究所の資料保存室に保存する.保存期間は最終
報告書作成後10年間と■し,以後の保存は試験委託者と協議の上,決定する.
財団法人日本食品分析センターで発生するアマメシバ粉末中の過酸化物価およ
び爽雑物に関する分析計画書および変更書(作成した場合),分析報告書,生デ
ータについても鹿島研究所の資料保存室に保存する.
株式会社バイオ病理研究所で発生する病理標本作製計画書および変更香(作成し

た場合),病理標本作製報告書,生データは株式会社バイオ病理研究所の資料保
存施設に保存する.保存期間は最終報告書作成後10年間とし,以後の保存は株
式会社三菱化学安全科学研究所と外部委託先で協議の上,決定する.

1.17.保存する資料

(1)試験計画書
(2)試験計画書変更書(作成した場合)

(3)被験物質
(4)被験物質に関する資料
(5)使用動物に関する資料
(6)試験結果に関する資料･
(7)アマメシバ粉末中の過酸化物価および爽雑物分析(外部委託)に関する資料
(8)病理組織標本作製計画書および変更書(作成した場合) ,病理組織標本作製報

4/24
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B040030

告書の写し

(9)標本
(10)通信記録等の記録文書
(ll)最終報告

1.18.その他

本試験の実施に際し, ｢動物実験に関する指針(㈱三菱化学安全科学研究所鹿島
研究所) ｣に基づき,鹿島研究所動物実験倫理委員会の承認を得た.

5/24
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2.材料および方法
2.1.被験物質および媒体

2.1.1.被験物質

(1)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
用する)

(2)学名　　　: Sauropus androgynus {Linn.) Merr. (S. albicans)

(3)購入先　　:株式会社一俵
沖縄県浦添市仲間-丁目5番10号

(4)購入量

件
所

条
場

存
管

保
保リ

5

　

6

l
r
J
u
 
R
t
-

商品名:よこださん家のあまめしぼ

40kg (1袋IOOg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分間擾拝した
ものを使用する.
冷蔵(許容範囲: 1-15℃) ･暗所

株式会社三菱化学琴全科学研究所　鹿島研究所
被験物質保管場所(42)

(7)品質の確認:過酸化物価を投与開始前,投与開始後6カ月および投与終了
後に測定することにより確認する.分析は財団法人日本食品
分析センターに依頼して行う.測定法の詳細については財団
法人日本食品分析センターで作成する分析計画書に記載する
なお,分析報告書については本試験の最終報告書に添付する
と同時にその内容を最終報告書に反映させる.

(8)被験物質中の爽雑物分析
投与開始前に下記の項目を分析する.なお,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については投与6カ月後および最終投与終了後について

も分析する.

総水銀,カドミウム,鉛,総クロム,ヒ素(As

として), γ-BHC, DDT,アルドリン,ディル

ドリン,エンドリン, -ブタクロル,マラチオ

ン,パラチオン,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, PCB,エストラジオール,ニトロソ

ジメチルアミン,ニトロソジェチルアミン

6/24
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分析は財団法人日本食品分析センターに依頼して行う.測定
の詳細については財団法人日本食品分析センターで作成する
分析計画書に記載する.なお,分析報告書については本試験

の最終報告書に添付すると同時にその内容を最終報告書に反
映させる.

(9)取扱上の注意:保護具(ゴム手袋,眼鏡およびマスク)着用
(10)残余被験物質の処琴:

残余被験物質については,実験終了後,一部(約2g)を保存
し,その残りは廃棄する.

2.1.2.媒体(対照群の投与液を兼ねる)
注射用水(株式会社大塚製薬工場)

2.2.試験動物
2.2.1.動物種
ラット

2.2.2.系統
Crj : CD(SD)IGS

2.2.3.　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.

2.2.4.　微生物レベル
SPF

2.2.5.購入先
日本チヤールス･リバー株式会社

2.2.6.購入動物数
雌雄各260匹

7/24
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2.2.7.検疫･馴化(KSOP/AMC/3001)

5日間の検疫･馴化を行う.その間,全例はっいて一般状態を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,動物入荷時および検疫終了時に
体重測定し,体重増加に異常のないことを確認する.それ以降も馴化は継続し,
投与開始日まで1日1回観察する.

2.2.8.群分け(KSOP/ANH/字002)
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する.

2.2.9.投与時週齢
6週齢

2.2.10.投与時体重
投与開始時における動物の体重範囲は,雌雄それぞれ平均体重±20%以内とし,
それ以外の動物は除外する.

2.2.ll.動物の識別(KSOP/ANH/1001, 2004)

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,群兵(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る.

2.2.12.余剰動物の処置(KSOP/AMC/3002 ; KSOP/ANH/2021)
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,飼育を継続する.他の余剰動物は炭酸ガス吸
入により安楽死処分する.

2.3.動物飼育
2.3.1.飼育室
ラット･マウス飼育室(4152室)
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2.3.2.飼育環境(KSOP/AMC/1001, 1002, 1003)

(1)温度　:許容範囲19.0-25.OoC
(2)相対湿度: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)

2.3.3.飼育器材(KSOP/AMC/3002, 4003)

(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
(195W x 325D x 180Hir皿,トキワ科学器械株式会社)を使用し,

群分け目と投与開始日から12-16日間に1回の頻度で交換する.

(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
器械株式会社)を使用し,群分け目と投与開始日から5-9日間

に1回の頻度で交換する.更に,雌については検疫終了翌日にも
交換する.

(3)架台 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
換時に交換する.

(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)に実験動物用床敷くベータチップ, ●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5-9日
間に1回の頻度で交換する.更に,雌についていは検疫終了翌日
にも交換する.

2.3.4.飼料(KSOP/AMC/4002, 5001)

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

(2)給餌法:新鮮尿廃取時を除き,自由摂取とする.飼料は給餌器交換時に交
換する.また,各計画解剖日の前日の夕方から該当動物について
絶食する.

(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,標準操作手順書の基準に適合していることを確認する
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2.3.5.飲用水(KSOP/AMC/4001, 5002)

(l)種類　: 5pmフィルタ一波過後,紫外線照射した水道水
(2)給水法:新鮮尿採取時を除き,自動浄水装置(トキワ科学器械株式会社)

を用いて自由摂取とする.

(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,得られた分析値が標準操作手順書の基準に適合して
いることを確認する.

2.3.6.収容動物数(KSOP/AMC/3002)
個別飼育とする.

2.3.7.微生物モニタリング(KSOP/ANH/2020,2021)

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,飼育を継続する.飼育場所は排
気口に近い場所とする.また,飼育期間中は毒性試験動物と両様の頻度で体重測
定を行う.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
を行う.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い.
抗体検査の採血は第1日,第92日,第183日および第365日に,下記の表に従
ってそれぞれ雄2匹,雌3匹を,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)を腹腔内投与して麻酔し,後大静脈より採血する.揺

取した血液は室温･遮光下で30分間以上放置後,遠心分離(3,000 rpm, 1,500 g
以上, 10分間,約4℃)し血清を得る.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する(許
容範固: 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,下記の項目について血清反応による抗体検査を行う.得ら
れた抗体検査結果,一般状態観察結果,体重推移および剖検所見から動物の健康
状態を判定する.なお,最終報告書には微生物感染の有無のみを記載し,個々の
データについては生データに保存するのみとする.
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検査時期

検査時期 動物数 (動物番号)

雄 雌

第 365 日 2 (20101-20102) 3 (60101-60103)

183 B 2 (皇0103-20 104) 3 (60104-60106)

第 92 日 2 (20105-20106) 3 (60107-60 109)

第 1 日 2 (20107-20108) 3 (60110-60112)

検査項目
ティザ-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

Clostridium p iliform e(Tyzzer's o rganism)

S ialodacryoadeniti s virus

Hantavirus

Mycoplasma pu ltn on由

Sendai virus (HVJ)

2.4.投与

2.4.1.経蕗･方法(KSOP/ANH化010)
経口投与.ラット用胃ゾンデを装着したテフロン製シリンジを用いて強制経口投
与する.

2.4.2.経路選択理由
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.

2.4.3.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.

2.4.4.　回数･期間
1日1回, 13, 26または52週間(第13週間投与後解剖動物:91ないしは92回,
第26週間投与後解剖動物: 182ないしは183回,第52週間投与後解剖動物: 364
ないしは365回),おおよそ11:00-17:00に投与する.

2.4.5.　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週間とする.また, 13
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および26週間投与後に解剖を行うことにより,被験物質の影響を経時的に把握
することかできる.

2.4.6.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適用ガイドランで規定されている投与量の上

限である1000mg/1igとし,以下公比2で500および250mg瓜gの計3用量を設定
する.また,媒体のみを投与する対照群を設ける.

2.4.7.投与液量

7.5mL/kgとし,至近日に測定した体重に基づいて,各個体の量を算出する.

2.5.投与液の調製
2.5.1.方法･頻度(KSOP/TSB/5001)

予め6-8日分の被鹸物質を使用日毎に分けて秤量しておく.使用日に被験物質
をメートルグラスに入れる.次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,投与液とする.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う.な●ぉ,対照群は媒体
である注射用水をそのまま投与する.

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する.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する.

2.5.2.投与液の安定性の確認
行わない.

2.5.3.投与液の濃度および均一性の確認
行わない.

2.6.群構成
投与群の群構成を以下に示す.
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群名(盟)投認間S　　雄　　　雌
52　　20 '(10101-10120了2　20(5010ト50120)

対照　　　　0　　　　　26　　　20(10121-10140)　20(50121-50140)

13　　　　20(10141-10160)　20(5014ト50160)

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

250 mg/kg　　33.3　　　　　26　　　　20 (10221-10240)　20(50221-50240)

13　　　　20 (1024ト10260)　20(50241 -50260)

52　　　　20 (1030ト10320)　20(50301-50320)

500 mg収g　　66.7　　　　　26　　　　20 (10321-10340)　20(50321-50340)

13　　　　20 (10341-10360)　20(50341-50360)

52　　　　20 (1 0401 - 1 0420)　20(5040 1-50420)

1000 mg/1Cg　133.3　　　　26　　　　20 (10421-10440)　20(50421-50440)

13　　　　20 (10441-10460)　20(50441-50460)

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例を解剖する.なお,投与は各動物とも計画解
剖日の前日まで行う.

2.7.観察･測定項目
全生存例について下記の項目を検査する.なお,日と過の表記については,投与
開始日を第1日,第1日～第7日を第1週とする.

2.7.1. -般状態(KSOP/ANH/1002, 2005)
全例について, 1日2回.(投与前,投与後)観察する.衰弱動物については,必
要に応じて瀕死期解剖する.

2.7.2.体重(KSOP/ANE/2003)
全例の体重を以下の予定で測定する.また,各測定日間の体重増加量を算出する.
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

2.7.3.摂餌量(KSOP/ANH/2006)
ケージ毎の風袋込み重量を以下の予定で測定し,各測定期間の1匹あたりの1日
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平均摂餌量を算出する.

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

2.7.4.血液学的検査(KSOP/ANH/2020, 2021; KSOP/CLI/1103, 1201, 1202, 2001,

2101, 2201, 2301, 2401, 2411, 2421, 2431, 2501)

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10例)および366日(各群残りの
10例))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�"(9),
(10)の測定には,凝固阻止剤として3.2 w/v %クエン酸三ナトリウム水溶液を使

用し,遠心分離(12,000rpm, 10,000g以上, 3分間,約4-C)して得られる血衆
を用いる.その他の項目の測定には,凝固阻止剤EDTA-2Kで処理した血液を用
いる.瀕死期解剖動物についても可能な限り測定する.残余の血液および血寮は
廃棄する.
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項　目　　　　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(1)赤血球数
(2)　-モグロビン濃度

(3)　-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 )

(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)

(ll)白血球数

(12)白血球百分率

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
NA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

叫
叫
糾
　
　
　
　
　
<
a
<
a
 
M
 
M
叫

(C)

測定機器(a), ADVIA120 (バイエルメディカル株式会社)
(b), CA-510 (シスメックス株式会社)

(c), MICROXHEG-50, HEG-50Vf (オムロン株式会社)

2.7.5.血液生化学的検査(KSOP/CLI/1103, 1201, 3001, 3101, 3201)

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,逮
心分離(3,000rpm, 1500g以上, 10分間,約4-C)して得られる血清を用いて下
記の項目を可能な限り測定する.瀕死期解剖動物についても可能な限り測定する
測定は原則として採血当日に行う.測定できない場合は,約-80oC(許容範囲:-60oC
以下)のフリーザー内で保存する.残余の血清は約-80oC (許容範囲: -60oC以
下)のフ'リーザ-内で保存し,試験終了時までに廃棄する.
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項　目　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(1)　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

(ll)トリグリセライド

(12)総蛋白

(13)アルブミン

(14) A/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(CD

(20)グロブリン分画

UV-rate法(JSCC改良法　　　　　　　　　　(a)

UV-rate法(JSCC改良法　　　　　　　　　　　(a)

†-ク㍉疹ミルーP--トロアニ1)ド基質法(sscc改良法　　　(a)

p-:トロフェニルリン酸基質法(JSCC改良法　　(a)

酵素法(BOD法　　　　　　　　　　　　　　(a)

酵素-Uv法(Urease-LEDH法　　　　　　　　(a)

酵素法(Creat血nase-POD法　　　　　　　　　(a)

酵素-Uv法(H臥G6PDH法　　　　　　　　　(a)

酵素法(CO-HDAOS法　　　　　　　　　　　(a)

酵素法(COD-DAOS法　　　　　　　　　　　(a)

酵素法(GPO-HDAOS法,グリセリン消去法　　(a)
Biuret法

BCG法

総蛋白およびアルブミンより算出

OCPC法

酵素法(PNP-XOD-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

･
3
:
叫
叫
叫
叫
桝

測定機器: (a), TBA-200FR (株式会社東芝)

(b), Epalyzer (株式会社-レナ研究所)

2.7.6　血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度

各計画解剖前の投与期間終了過(第13逸聞投与後解剖動物:第91日,第26週
間投与後解剖動物:第182日,第52週間投与後解剖動物: 364日)に無麻酔下

で尾動脈より採血した血液を用いて以下の項目を測定する.なお,測定の詳細に
ついては試験計画書変更書を作成する.
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項　目　　　　　　方　法　　　　　　　　　　　　　　　　測定機器

(1)酸素分圧(PaO2)電極法　　　　　　　　　　　　　　(a)

(2)　メト-モグロビン　吸光度　　　　　　　　　　　　　　　(a)

測定機器: (a),バイエル850 (バイエルメディカル株式会社)

2.7.7　尿検査(KSOP/ANH/1003; KSOP/CLI/1103, 3001, 4001, 4101, 4202, 4203,
4204, 4301)

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
査する.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
項目を検査する�"(10)-(12)の検査に用いた残りの尿は約-80-C (許容範囲: -60-C
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
終了次第廃棄する.

<尿検査対象動物>

尿検査対象動物

雄　　　　　　　　雌

対照　15 !(10101-10115)^ 15(50101-50115)

250 mg/kg　15 (10201-10215)　15(50201-50215)

500 mg/lig　15 (10301-10315)  15(50301-503 15)

lOOO mg/kg　15 (10401-10415)  15(50401-50415)

�"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)どリルビ◆ン

(6)　潜血

試験紙法(マルティスティックスAイエル

試験紙法(マ析イスティックス/vイエル

試験紙法(マ昨イスティックス,バイエル

試験紙法(マルティスティックス,ハ○ィェル

試験紙法(マ昨イスティックス,バイエル

試験紙法(マルティスティックス,バイエル
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メディカル株式会社)

メディカル株式会社)

げイカル株式会社)

メデイかレ株式会社)

メディカル株式会社)

メデイかレ株式会社)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)

(a)



(7)　ウロビリノ-ゲン

(8)　尿量

(9)　比重

(10)ナトリウムPa)

(ll)カリウム(K)

(12)クロール(Cl)

(13)尿沈漆

B040030

試験紙法(マ昨イスティックス,バイエルげイ加レ株式会社　(a)

メスシリンダーで測定

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-Malbh染色した標本を鏡検

仲)

(C)

(C)

(C)

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)

(b),ユリコンーJE (株式会社アタゴ)

(c), PVA-αⅢ (株式会社エイアンドティー)

2.7.8.眼科学的検査(KSOP/CLI/6201)
投与開始前日(群分け目1),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:第362日)に下記に示す動物につい
て,照明を暗くした状態で,ペンライト等を用いて対光反射を検査し,スリット
ランプ(SL-14,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する.節眼部,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)点眼後に行う.

眼科学的検査対象動物

雄　　　　　　　　雌

対照　15 '(lOIOl-lOllS) ' 15(50101-50115)

250 mg/kg　15 (10201-10215)  15(50201-50215)

500 mg収g　15 (10301-10315)  15(50301-50315)

lOOOmg/kg　15 (10401-10415)  15(50401-50415)

2.7.9.病理学的検査

(I)器官重量(KSOP/PAT/2201)
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10例)および366日(各群残りの
10例)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
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めて測定する).甲状腺および下垂体はホルマリン固定後に測定する.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する.死亡動物の体重
は測定するが,器官重量は測定しない.

肝臓,腎臓,副腎,甲状腺(上皮小体を含む),下垂体,卵巣,千
宮,前立腺(腹案),精嚢(前立腺背葉･側葉を含む),精巣,脂,
唾液腺(顎下,舌下),肺,心臓,牌臓

(2)病理解剖検査(KSOP/PAT72001, 2002, 2101)
各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,剖検する.死亡動物は発見後速やかに剖検する.

(3)券官･組織の採取および固定(KSOP/PAT/3001, 3002, 3101)
各計画解剖動物と顔死期解剖動物の下記器官･組織を採取し10 vol %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
-ダー腺,視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後10 vol %中性リン酸緩衝ホ

ルマリン液で保存する(死亡動物は10 vol %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･肺門),胸腺,牌臓,気管,肺お
よび気管支,育,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,勝臓,腎臓(両
側),膜朕,精巣(両側),精嚢,前立腺(腹案･側菓･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-腺(両側),視神経(両側),大脳,小脳,育
髄,卵巣(両側),子宮,腺,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

(4)器官･組織の送付(KSOP/MAN/8001)
全動物の上記器官･組織の10 vol%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･
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(5)病理標本作製
株式会社バイオ病理研究所において-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.

(6)病理組織学的検査(KSOP/PAT/4001, 4002, 4004)

各計画解剖動物の対照群と1000 mg/1Eg群の全動物ならびに死亡･瀕死期解剖動物

の上記器官･組織,死亡･瀕死期解剖動物を含む全動物ゐ肺,肉眼的異常部位に

ついて鏡検する.検査の結果1000mg/1Cg群で被験物質投与の影響が疑われる変
化が認められた場合は,その他の群の動物について当該器官･組織も検査する.
また,病理診断のために特殊染色が有効と判断される場合は,その目的に合致し
た染色を実施し,鏡検する.この時試験計画書変更書を作成する.なお,鏡検は
大阪分室で実施し, -マトキシリン･エオジン染色標本の鹿島研究所と大阪分室
間の移動は, KSOP/PAT/1102に従う.

2.8.統計学的解析(KSOP/STA/1001, 1004)
計量データは,多重比較検定法で統計学的有意性を解析する/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mskal-Wallisの検定を行う.それらの結果,群間に有意差が認
められた場合はDumett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う
グレードのある計数データは, Kruskal-Wallisの検定を行い,有意差が認められた
場合はDunne仕型の多重比較検定によって対象群と各用量群を比較する.
Bartlett法,一元配置分散分析およびKruskal-Wallisの検定の有意水準は5 %,そ
の他の検定は1および5%とする.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)を用いて解析する.

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い.
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-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

計数データ:尿検査(pH,蛋白,グルコース,ケトン体,ビリルビン,潜血,ウ

20/24

-63-



BO40030

ロビリノ-ゲン,尿沈漆)

2.9.コンピュータシステムの使用(KSOP/SYS/2002,2003,2004)

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)を使用する.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銀する.コンピュータシ

ステムのプロトコール番号として, B040030　Lは空白)を用いる.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

テムを用いてデータ収集する.なお,コンピュータシステムのプロトコール番号

として, B040030Mを用いる.

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,
液学的検査,血液生化学的検査,酸素分圧,メト-モグロビン濃度,
官重量,器官相対重量,病理組織学的所見

血
器

且
卦
査

餌
検

摂
尿

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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3.最終報告書

最終報告書は,以下の項目を含む.

陳述蕃(試験責任者)
表題

試験日的

試験委託者

試験施設

信頼性基準

外部委託

試験日程

保存資料,保存場所および保存期間
要約

材料および方法

試験結果

一般状態

体重

摂餌量

血液学的検査

血液生化学的検査

血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度
尿検査

眼科学的検査

器官重量

剖検所見

病理組織学的所見

考察および結論

文献(もしあれば)

添付する図表等

一般状態

体重

体重増加量

摂餌量

血液学的検査

血液生化学的検査
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血液ガス分析およびメト-モグロビン濃摩
尿検査

眼科学的検査

器官重量および器官相対重量

剖検所見
病理組織学的所見

アマメシバ粉末中の過酸化物価および爽雑物に関する分析報告書

信頼性保証証明書(信頼性保証部門)
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4.試験費任者署名および捺印

試験委託者:内閣府食品安全委員会事務局

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

試験番号: B040030

試験責任者‥ 100<{年　3月　∫日
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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
B040030

4.変更書番号
1

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
試鹸責任者: JLtft>4年　3月
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7.変更内容

変更1
変更箇所
12ページ　2.5.1方法･頻度,下線部は変更箇所を示す.

変更前

予吟6-8日分の被験物質を使用日毎に分けて秤量しておく.使用日に被験物質
をメートルグラスに入れる.次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,投与液とする.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う.なお,対照群は媒体
である注射用水をそのまま投与する.

変更後

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

ラフイルムで封をする.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,投与液とする.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う.なお,対照群は媒体

である注射用水をそのまま投与する.

変更理由

秤量した被験物質をメートルグラスに入れて保存した方が,投与当日の調剤が迅
速に行えるため.

以上
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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
2

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.試験責任者琴名および捺印
試験責任者: hot?4年　j　月　ユら日
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7.変更内容

変更1
変更箇所

8ページ, 2.2.12.余剰動物の処置,下線部は変更箇所を示す.

変更前

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,飼育を継続する.他の余剰動物は炭酸ガス吸
入により安楽死処分する.

変更後

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,飼育を継続する.他の余剰動物は試験番号B040322
の試験

変更理由

飼育施設の微生物モニタリング調査の議験に余剰動物を転用することとしたため.

以上
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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
B040030

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(P4年　6月丹日
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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

五
　
　
･

間川., ･T:牌
投

雄　　　　　　　　　雌

対照

2
　
/
L
U
　
3

日

i

^

H

S

l

　

日

日

20 1(10101-10120)り　20(50101-50120)

20 (10121-10140)　　20(5012ト50140)

20 (10141-10160)　　20(50141-50160)

変更後

群名
雄　　　　　　　　　雌

対照　　　　　o

20 '(10101-10120)り　20(50101-50120)

20

(10121-10123,　　　20(50121-50140)

10125-10141)

20

(10124, 10142-10160)　20(5014ト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,授与
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-モグロビン濃度

下線部は変更箇所を示す.
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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
′1

各計画解剖前の投与期間終了過(第13週間投与後解剖動物:第91_早,第26週

間投与後解剖動物:簸182日,第52週間投与後解剖動物:逃生且)に無麻酔下

で尾動脈より採血した血液を用いて以下の項目を測定する.なお,測定の詳細に

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(空也)　電極法　　　　　　　　　　　　　　　(a)

(2)　メト-モグロビン　塵塵塵　　　　　　　　　　　　　　　(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-モグロビン濃度(KSOP/CLI/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 uLを採血する.採血にはシリンジ(1 mL)および
注射針(27G)を用い, -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 uL以上入れた後,ピストンを2回以上完全に押して-パリンを
排出した後に使用する.採血は,動物を経口投与と同様に保定する.胸部を触診
し,鼓動が最も大きく感じられる部位を採血部位とする.アルコール綿で採血部
位を消毒する. -パリン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,

採血する.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(PQ2)　電極法　　　　　　　　　　　　　　　(a)

(2)　メト-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)
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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-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.
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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
B040030

4.変更書番号
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004年　7月/Y日
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7.変更内容

変声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
令,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
令,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例を解剖する.但し.26週間投与終了後の解剖において250および1000m朗は
群の雄で血液ガス分析およびメト-モグロビン濃度測定のための採血に不適と判断され
る動物r動物番号10240および104381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日に行う.なお,投与は各動物とも計画解剖日の前日まで行う.

変更理由

血液ガス分析およびメト-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-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-モグロビン濃度(KSOP/CLI/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300jiL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250 mかkE群は動物番号10240を,雄の1000me/kg群は動物番号10438を除い
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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300nL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)

各計画解剖動物と瀬死期解剖動物の下記器官･組織を採取し10 vol %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
丁ダー腺,視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後10 vol %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,育,食道,冒,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/PAT/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, 10 vol %中性リン

酸緩衝ホルマリン液で固定し,保存する.ただし,精巣はプアン液で,眼球,ハ
-ダー腺,視神経はダビドソン液でそれぞれ固定後, 10 vol %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･畠萱宝) ,胸腺,牌臓,気管,肺
および気管支,育,食道,冒,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.
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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
B040030

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

6.1試験責任者署名および捺印

試験責任者: xcrvS年　3月/∫日
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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(各群残りゐ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10例)および366日(各群残りの
10例) )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10例.ただし,雄の250および1000 me収監群の後半

の動物で血液ガス分析およびメト-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(動物番号10240および10438)の解剖は第1日に行う)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ol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
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-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91一日. (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250 mg/l(g群は動物番号10240を,雄の1000mg/1(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

盟)に無麻酔下で心臓(左心房ないしは左心室)より約300nL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月(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250mg瓜g群は動物番号10240を,雄の1000mg/1ig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

塞)より約300nL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-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10例)および366日(各群残りの

姐遡)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10例.ただし,雄の250および1000 ma瓜E群の後半

の動物で血液ガス分析およびメト-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(動物番号10240および10438)の解剖は第1日に行う)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(冬群残りの動物) )の全生存動物に
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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

試験計画書変更書く変更番号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

全勤勉の上記器官･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動物の上記器官･組織の10 vol %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)痛理標本作製,下線部は変更箇所を示す.

変更前

(51病理模本作製

株式会社バイオ病理研究所において-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
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社三菱化学安全科学研究所が受領する.

変更後

(5)病理標本作製rKSOP/PAT/3002, 3003, 3101, 3201, 3203, 3301, 3401, 3501, 36011

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は株式会社バイオ病理研

究所において-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
10 vol %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-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.
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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
B040030

4.変更書番号
6

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のど年　幹月　/日
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7.変更内容

変更1_
変更箇所
3ページ, 1.10.試験施設,下線部は変更箇所を示す.

変更前

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､

変更後

株式会社三菱化学安全科学研究所　鹿島研究所

茨城県塑堕を砂山14番地

変更理由･
平成17年8月1日付　波崎町･神栖町の合併のため.
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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し_'た反復投与毒性試験調査-

(試験番号: B040030)
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2004年3月5日(試験開始日)から2004年7月11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

1

-88-

･調剤分析,トキシコキネテイクス測定,

臨床検査,病理検査など

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

室責任者

MiTOXシステム管理責任者

薬物動態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7月12日から2004年8月31日までの体制

検疫責任者を飼育管理責任者に統合し,検疫担当責任者を検疫担当者に呼称変
更した.また,各棟飼育管理担当者を廃止し,一般動物飼育管理担当者,サル
飼育管理担当者,検疫担当者とした.

信頼性保証部門責任者

運営管理者

GLP委員会

資料保存施設管理責任者

試験責任者

共通部門責任者

･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

･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

信頼性保証部門担当者

資料保存施設管理担当者

試験担当者

分担責任者

･調剤分析,トキシコキネテイクス測定,

臨床検査,病理検査など

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

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痩責任者

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

｢=
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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を廃止し,任務を室責

任者-移行した.

･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

1
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･調剤分析,トキシコキネテイクス測定,

臨床検査,病理検李など

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



2005年2月　4日以降の体制

SOP統括責任者としての役割をSOP登録担当者-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

1

･調剤分析,トキシコキネテイクス測定,

臨床検査,病理検査など

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
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添付資料-3

アマメシバ粉末の品質確認

(投与開始前,投与開始後6カ月,最終投与終了後)

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: B040030)
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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104013767-001号

2004年(平成16年)03月23B

r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

アマメシバ粉末の品質の確認(本試験)

2004年(平成16年)02月03日当センターに提出された

上記検体について試鼓した結果は次のとおりです｡

臼SHE 3嗣

大阪支所

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

本報告書を他に掲載するときは当センタ-の承盟を受けて下さい｡
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｢アマーメニーノヾ粉末のラッ　トを用t,ゝた経亡コ投与8こよ

る52週間反復投与毒･性試験｣をこおiナるアマ.メこシ′ヾ
粉末の品質の確認(本吉式験)

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　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03月10日　-2004年03月16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｡

MtKA日本食DD邦斤センター
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9　試験.結果

抽出油の過酸化物価の試験結果を表-1示した｡

義-1試験結果

第104013767-001号　page 2/3

試験回数
抽出油の過酸化物価

(meq′kg)

I回ロ 33.7

2回目 34.5

3回目 29.6

平均値 32.6

10　試験方法

1)油脂の抽出

検体30 gをポリ容器に量りとり,ジエチルエーテルを150 ml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50 ml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-(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30 ml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0.5 nll加え,暗所に5分間静置後,水を30 ml加え激しく振とうした｡次

に,デンプン溶液を1 ml加え, 0.01 mol/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) -
AXFXIO

B

A: 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム標準溶液使用量(ml)

F: 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム標準溶液のファクター

B :抽出油重量(g)

材ER人日本食品分析tzンクー
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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｡

ヱoCqL. 3.ユy

主宣V2.丈き

財田人日本食品万析tzンクー
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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　　　　　　アマメシバ粉末

表　　題

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

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｡

ESS3嗣

大阪支所

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　〒812-0034福岡市博多区下呉服町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

本報告嘉を他に掲載するときは当センターの示箆を受けて下さい｡
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｢アマメニーノヾ粉末のラッ　トを用L,ゝた経亡コ投与iこよ
る52週間反復投与毒一陸試験｣をこお-ナる投与開女白後

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　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　浩文

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E]本食品分析セーJ3-
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9　試験結果

抽出油の過酸化物価の試験結果を表-1に示した｡

義-1試験結果

第104084105-001号　page 2/3

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30 gをポリ容器に量りとり,ジエチルエーテルを150 ml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50 ml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-(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30 ml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0.5 ml加え,暗所に5分間静置後,水を30皿1加え激しく振とうした｡次

に,デンプン溶液を1 ml加え, 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム壕準溶液にて紫色が消央す

る点を終点として滴定し,以下の計算式妃より過酸化物価を算出した｡

過酸化物価(meq/kg) -
Å×FXIO

B

A: 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム虐準溶液使用量(ml)

F: 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム標準溶液のファクター

B :抽出油重量(ど)

材正人日本兵品別斤

-100-



o&　utoretortoe

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｡

.ユタ0･. to.ユ〃

絶麻湛d･
Sil

師匠人日本兵品万析センター
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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　　　　　　アマメシバ粉末

表　　題

第105040921-001号

2005年(平成17年)05月25日

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

投与開始後12箇月のアマメシバ粉末の品質の確認の′くリデーション試験及び

品質の確認書式験

2005年(平成17年)04月20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｡

tSS:調

大阪支所

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　〒812-0034福岡市博多区下呉服町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

本報告書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｡
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｢アマ.メこシノヾ粉末のラッ　トを用t,ヽた経亡コ投与もこよ
る52週間反復投与毒七巨試験｣ iこおシナる投与開始後
12箇月のアマメこシ/ヾ粉末の品質の確認のノヾリデ-

シヨ　ン試験及び品質の確認試験

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

池田　保男

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　浩文

7　試験実施期間

2005年05月12日　-2005年05月18日

8　試験概要

検体について,過酸化物価のバリデーション試験(ブランク試験及び添加回収試験)を各

3回及び過酸化物価の試験(本試験)を各3回実施した｡

C!il三人日本食DD^析tzンクー
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第10504092卜001号　page 2/3

9　試験結果

ブランク試験,添加油の過酸化物価及び添加回収試験(添加回収率)の試験結果を表-1-3

に,本試験の結果を義一4に示した｡

義-1ブランク試験結果

試験回数
抽出油の過酸化物価

(meq′kg)

1回 目 78.5

2回 目 80.4

3回 日 78.2

平均値 79.1

義一2　添加油の過酸化物価

試験回数 過酸化物価 (m eq/ kg)

I回ロ 83.3

2回目 84. 1

3回目 83. 0

平均値 83. 5

義一3　添加回収試験結果

試 験 回数 理 論値 (meq) 測 定 値 (meq) 添 加 回 収率 (%)

1 回 目 0.0 7197 0.064 28 112

2 回 目 0.0 6301 0. 05782 109

3 回 目 0.06099 0.05749 106

義-4　本試験結果

試験回数
抽出油の過酸化物価

(皿eq/k g)

1回目 8 2. 0

2回 目 78 .5

3回 目 83 .5

平均値 81. 3

10　試験方法

1)ブランク試験

①　油脂の抽出

検体30 gをポリ容器に量りとり∴ジエチルエーテルを150 ml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50 ml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-(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｡

肘m人日本食紛析センター
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②　過酸化物価の測定

酢酸-クロロホルム混液を30 ml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0.5 m1加え,暗所に5分間静置後,水を30 ml加え激しく振とうした｡

次に,デンプン溶液をl ml加え, 0.01 mol/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) -
AXFXIO

B

A: 0.01皿01/1チオ硫酸ナトリウム標準溶液使用量(ml)

F: 0.01 mol/1チオ硫酸ナトリウム標準溶液のファクター

B :抽出油重量(g)

2) .添加回収試験

①　添加油の過酸化物価

財団法人　日本食品分析センタ-にて過酸化物価80 meq/kg程度の油脂を用意し,蘇

加回収試験に用いる添加油とした｡

添加油0.5 gを三角フラスコに精密に量りとり, 10の1)の②と同様に過酸化物価を算

出した｡ただし,計算式中のBは添加油採取量(g)として計算し, 3回の平均値を添加油

の過酸化物価とした｡

②　添加回収試験

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

機にて20分間振とうした後,添加油0.35 gを添加した｡以降,ブランク試験と同様に試

験操作を行い,過酸化物価を算出し,添加回収率を算出した｡

3)本試験

10の1)の(丑と同様に検体から油脂を抽出した後, 10の1)の②と同様に過酸化物価を算出

した｡

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43粂(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,臥(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｡

,丁:__ ≡こき=-=刑ンナチ亘/ /そr/fゲヲ
砲i森も息女=I
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添付資料-4

アマメシバ粉末中の爽雑物分析

(投与開始前,投与開始後6カ月,最終投与終了後)

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: B040030)
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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　　　　　　アマメシバ粉末

表　　題

第104013767-002号

2004年(平成16年)03月23日

r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

アマメシバ粉末中の爽雑物分析(本試験)

2004年(平成16年)02月03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｡

名古屋支所〒460-0011名古屋市中区大須4丁目5番13号
Am支所　〒812-0034福岡市博多区下兵服町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

本報告書を他に掲載するときは当センターの乗藍を受けて下さい｡
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｢アマメシノヾ粉末のラッ　トを用t,ゝた経口投与をこよ
る52週間反復投与毒J性試験｣をこお8ナるアマメシノヾ

粉末中の爽雑物分析(本試鷹灸)

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｢　多摩研究所

東京都多摩市永山6丁目11番10号

財団法人　日本食品分析センター　大阪支所

大阪府吹田市豊津町3番1号

6　試験責任者

無機試験部　無機分析二課

蘭iim^

7　試放分担責任者

応用試験部　応用試験課

岩田　仁

応用試験部　微量分析課

北原　由美

財政人日本食靴ンクー
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無機試験部　無機分析課

木村　慎太郎

試験研究部　分析化学諌

伊佐川　聡

8　試験実施期間

2004年03月10日　-2004年03月19日

第104013767-002号　page 2/ll

9　試験概要

検体について,稔水銀,カドミウム,鉛,ヒ素(Asとして),総クロム, 7-BHC, DDT,ア

ルドリン,ディルドリン,エンドリン,へブタクロル,マラチオン,.パラチオン,アフラト

キシンB,,アフラトキシンBi,アフラトキシンGl,アフラトキシンG,, PCB,エストラジオー

ル,ニトロソジメチルアミン,ニトロソジエチルアミンの定量試験を各3回実施した｡

10　吉式験結果

試験結果を表-1に示した｡

義一卜1試験結果

試験項 目 試験回数 結果 検出限界

総水銀

1回 目 0.01 ppm -
2回目 0.01 ppm -
3回 目 0.01 ppm -
平均値 0.01 ppm -

カ ドミウム

1回 目 0.33 ppm -
2回目 0.37 ppm -
3回目 0. 35 ppm -
平均値 0.35 ppm -

鉛

1回目 0.73 ppm -
2回目 0.72 ppm -
3回目 0.75 pom -
平均値 0.73 ppm -

ヒ素(ASとして)

1回目 検 出せず 0.1 ppm

2回目 検 出せず 0.1 ppm

3回目 検 出せず 0.1 ppm

総クロム

1回日 1.8 ppm -
2回目 1. 7 ppm -
3回目 1.8 ppm -
平均値 1.8 ppm -

村医人日本兵爵別斤センター
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試験項目 試験回数 ■結果 検出限界

γ-BHC

1回目 検出せず 0. 005 ppm

2回目 検出せず 0.005 ppm

3回目 検出せず 0.005 ppm

DDT

1回目 検出せず 0.05 ppm

2回目 検出せず 0.05 ppm

3回目 検出せず 0.05 p叩

アルドリン

1回目 検出せず 0.01 ppm

■2回目 検出せず 0.01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

ディルドリン
1回日 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず 0.01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

エンドリン

1回目 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず ■ 0. 01 ppnl

3回日 検出せず 0.01 ppm

へブタクロル
1回目 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず 0.01 ppm
3回目 検出せず 0.01 ppm

マラチオン
1回目 検出せず 0.05 ppm

2回目 検出せず 0- 05 pp皿
3回目 検出せず ､0.05 ppm

パラチオン

1回日 検出せず 0.05 ppm

■2回目 検出せず 0.05 ppn】

3回目 検出せず 0.05 ppm

アフラトキシンB.
1回目 検出せず 5 ppb
2回目 検出せず 5 ppb

3回目 検出せず 5 ppb

アフラトキシンB2
l回目 検出せず 5 ppb

2回目 検出せず 5 ppb
3回目 検出せず 5 ppb

アフラトキシンGl

1回目 検出せず 5 ppb

2回日 検出せず 5 ppb

3回目 検出せず 5 ppb

■アフラトキシンG2
1回目 検出せず 5 ppb

2回目 検出せず 5 ppb

3回目■ 検出せず 5 ppb

PCB

1回1日 検出せず 0●▼01 ppm

2回目 検出せず 0.01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

エストラジオ｢ ル
1回目 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず 0.01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

材取入日本兵fiff析セプター
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表一卜3　試験結果
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試験項目 試験回数 結果 検出限界

ニ トロソジメチルアミン

1回目 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず 0.01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

ニ トロソジエチルアミン

1回目 検出せず 0.01 ppm

2回目 検出せず 0◆01 ppm

3回目 検出せず 0.01 ppm

11試験方法

1)耗水銀

検体1 gをなす形フラスコに採取し,硫敢及び硝酸を加え,還流冷却器を接続し∴ガス

バーナ-上で湿式分解を行った｡放冷後,過マンガン酸か｣ウム0.5 gを加え加熱した｡

放冷後　20 %塩化ヒドロキシルアンモニウム溶液を少量加え,過マンガン酸カリウム溶液

の色が消えたことを確認後,水銀発生用フラスコに移し,水を加えて100 mlとし試験溶液

とした｡

試験溶液について10 %塩化第-スズ溶液2 mlを加え,水銀分析計で測定し,検体中の

総水銀を定量した｡

く水銀分析計操作条件〉

機　　種: HG200L平沼産業株式会社]

波　　長:253.7nm

2)カドミウム及び鉛

検体2 gをケルタールフラスコに採取し,硫酸5 ml及び硝酸を適宜加えながら,完全に

分解するまでガスバーナー上で湿式分解を行った｡放冷後,水及び20 %塩酸10皿1を加え,

ガスバーナー上で煮沸した｡この液を分液漏斗に移し　50 %クエン酸アンモニウム溶液

10 mlを加えた後,チモールブルー溶液を指示薬として,アンモニア~水を用いて中和し放

冷した｡分液漏斗に水を加えて100 mlとした後, 3 %ピロリジンジチオカルバミン酸アン

モニウム溶液5 mlを加えてよくかくはんした｡その後,酢酸プチル5皿1を加えて, 5分間

振とう抽出した後,静置して酢酸プチル層をとり試験溶液とした｡

この試験溶液について,原子敏光光度法によりカドミウム及び鉛を測定し,検体中のカ

ドミウム及び鉛を定量した｡

帽五人E]本食品万析センター
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く原子吸光光度計操作条件〉

機　　種: AA-890[日本ジャーレルアッシュ株式会社】

光　　源:鉛中空陰極ランプ[浜松ホトニクス株式会社]

カドミウム中空陰極ランプ[浜松ホトニクス株式会社]

波　　長:鉛　283.3nm

カドミウム　228,8mm

フレーム:空気　7.0 1/min-アセチレン　0.7 1/min

3) hH(AsJLT)

検体1 gをケルダールフラスコに採取し,硫酸5 ml及び硝酸を適宜加えながら,完全に

分解するまでガスバーナー上で湿式分解を行った｡放冷後ビーカーに移し. 40 Xヨウ化カ

rT)ウム溶液5 mlを加えて30分間放置した後10 %アスコルビン酸溶液5 mlと水を加えて

50 mlに定容したものを試験溶液とした｡

この試験溶液に0.6 %水素化ホウ素ナトリウムー0.5 X水酸化ナトリウム溶液及び

10 mol/1の塩酸を加えながら,水素化物発生原子吸光光度法によりヒ素を測定し,検体中

のヒ素を定量した｡

く水素化物発生原子吸光分析計操作条件〉

機　　種:SpectrAA220[バリアン　テクノロジーズ　ジャパン　リミテッド]

水素化物発生装置:VGA-77型[バリアン　テクノロジーズ　ジャパン　リミテッド]

光　　源:ヒ素中空陰極ランプ[バリアン　テクノロジーズ　ジャパン　リミテツド〕

ガス圧力:アルゴン0.4 kgi/cm2

測定波長: 193.7 nm

石英加熱セル温度: 925 ℃

4)総クロム

検体3 gをピーカ-に採取し,予備灰化した後, 500 ℃で完全に灰化した｡放冷後,

6 mol/l塩酸3 mlを加え,ホットプレート上で蒸発乾固した後,さらに塩酸2 mlを加え加

温した｡この液をろ祇(No.5A)でろ過し,水で50 mlに定容したものを試験溶液とした｡

この試験溶液について,誘導結合プラズマ発光光度法によりクロムを測定し,検体中の

総クロムを定量した｡

帽五人Ej本食品万析センター
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く誘導結合プラズマ発光分光装置操作条件〉

機　種: Optima 3300DV[株式会社　バーキンエルマージャパン]

高周波出力: 1,300 fl

ガス流量:アルゴン(プラズマガス) 15 1/mm

アルゴン(補助ガス) 1.0 1/min

アルゴン(キャリヤーガス) 0.80 1/min

試料導入量: 1.50 ml/凪in

ネブライザー:クロスフロー型

プラズマ観測位:水平方向

波　　長: 267.716 nm

内標準元素として　371.029 nm(イットリウム)

5) γ-BHC, DDT,アルドリン,ディルドリン,エンドリン及びへブタクロル

検体5 gを遠心管に採取し,セライト5 gを加えて拡散した後,水30皿1及びアセトン

100 mlを加えて, 60分間振とう抽出した｡抽出液を吸引ろ過した後,ろ紙上の残留物をア

セトン50 Ⅱllで洗浄し,ろ液と洗浄液を合わせ,アセトンを用いて200 mlに定容した｡そ

の溶液20 mlを分液漏斗に分取し,水200 ml,ヘキサン100 ml及び塩化ナトリウム10 gを

加え5分間振とう抽出した｡静置後,ヘキサン層を分取した後,更に水屑にヘキサン50 ml

を加えて, 5分間振とう抽出し,最初のヘキサン層と合わせ,無水硫酸ナトリウムを用い

て脱水ろ過後,ヘキサン層を減圧濃縮乾固した｡残留物にヘキサン10 mlを加えて溶解後,

予備洗浄したFlorisilカ-トリッジカラム(Sep-Pak)に4 nlを負荷し,ヘキサン及びジエ

チルエーテルの混液(85:15)10 mlで溶出した｡溶出液を減圧濃縮乾固し,残留物にヘキサ

ン2 mlを加えて溶解したものを試験溶液とした｡

この試験溶液について,ガスクロマトグラフ韓で7-8丑C, p,p'-DDE, p,p'-DDD, p,p'-DDT,

O.p'-DDE, O,p'-DDD, O,p'-DDT,アルドリン,ディルドリン,エンドリン及びへブタタロル

を測定し　p,p'-DDE, p,p'-DDD, p,p'-DDT, O.p'-DDE, O.p'-DDD及びO,p'-DDTの和をDDTとし

て,検体中の各成分の濃度を定量した｡

くガスクロマトグラフ操作条件〉

機　　種: 6890 [HEWLETT-PAKARD Company]

検　出　器:ECD

カ　ラム: DB-1701[J&W SCIENTIFIC], ¢0.25mmX30m,膜厚0.25岬

温　　度:注入口　250℃,検出器300℃

カラム　80 ℃(2 miii保持)-30 ℃/min昇温-190 ℃

-3.6 ℃/min昇温-280 ℃(5 min保持)

ガス流量:ヘリウム(キャリヤーガス) 2.5 ml/皿in

窒素(追加ガス) 30 ml/nin

注入量:2l▲1

財正人E]本食品方折七二ノクー
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6)マラチオン及びパラチオン

検体5 gを遠心管に採取し,セライト5 gを加えて拡散した後,水30 ml及びアセトン

100 mlを加えて, 60分間振とう抽出した｡抽出液を吸引ろ過LT=後,ろ紙上の残留物をア

セトン50 mlで洗浄し,ろ液と洗浄液を合わせ,アセトンを用いて200 mlに定容した｡そ

の溶液20 mlを分液漏斗に分取し,.水200 ml,ヘキサン100皿1及び塩化ナトリウム10 gを

加え5分間振とう抽出した｡静置後,ヘキサン層を分取した後,更に水屑にヘキサン50 ml

を加えて, 5分間振とう抽出し,最初のヘキサン層と合わせ,無水硫酸ナトリウムを用い

て脱水ろ過後,ヘキサン層を減圧濃縮乾固した｡残留物にヘキサン10 mlを加えて溶解後,

予備洗浄したFlorisilカートリッジカラム(Sep-Pak)に4 mlを負荷し,ヘキサン及びアセ

トンの混液(95:5)20 mlで溶出した｡溶出液を減圧濃縮乾固し,残留物にアセトン2 mlを

加えて溶解したものを試験溶液とした｡

この試験溶液について,ガスクロマトグラフ法でマラチオン,パラチオンを測定し,検

体中の各成分の濃度を定量した｡

くガスクロマトグラフ操作条件〉

機　　種: 6890[Agilent Technologies]

検　出器:FPD Pフィルター

カ　ラム:DB-1701[J&W SCIENTIFIC], <i>0.25 mmX15 m,膜厚0.25 l▲m

温　　度:注入口及び検出器　250 ℃

カラム　80 ℃(1 min保持)-20.℃/min昇温-280 ℃(4 min保持)

ガス流量:ヘリウム(キャリヤーガス) 2 ml/min

ヘリウム(追加ガス) 28 ml/min,水素　75 m1/mm,空気100 m1/min

注入量:2nl

7)アフラトキシンBい　アフラトキシンBl,アフラトキシンGl及びアフラトキシンG:

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

30分間振とう後,遠心分離した｡上澄み液10 ml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)5 mlを正確に加え溶解した後,多機能カラム

(MultiSep #2.28[Romer Labs,Inc.])に静かに注入し,最初に溶出される溶出液約1.5 ml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], B2, G!及

びG2を測定し,検体中の各成分の濃度を定量した｡

材防人日本食品万析t:ンクー

-1 5-
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く高速液体クロマトグラフ操作条件〉

機　　種: LC-10ASL株式会社　島津製作所】(PHREDフォトケミカルリアクター装着)

検出器:蛍光分光検出器RF-10AxL[株式会社　島津製作所】

カ　ラ　ム: Mightysil RP-18 GP　¢4.6 mmX250 mm(5岬)[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: 365 nm,蛍光測定波長: 450 nm

流　　量:0.7 ml/min

注　入　量10 .1

8) PCB

検体約10 gをなす形フラスコに採取し, 1 mol/1水酸化カリウムー土タノール溶液

100 mlを加え, 90 ℃水浴上で1時間還流抽出を行った｡還流終了後,抽出液が室温になる

まで放置し,得られた抽出液にヘキサン100 ml及び精製水100 mlを加え, 10分間振とう抽

出を行った｡ヘキサン層を採取し,精製水100 mlを加えて洗浄後,ヘキサン層を無水硫酸

ナトリウムを用いて脱水ろ過した｡得られたヘキサン抽出液を40 ℃以下で約5 mlまで減

圧濃縮した｡この濃縮液を予備洗浄したフロリジルカラム●にヘキサンを用いて負荷し,

ヘキサン200 mlで溶出させた｡得られた溶出液を40 ℃以下で減圧濃縮乾固後,ヘキサン

を用いて2 mlに定容し,試験溶液とした｡

この試験溶液について,ガスクロマトグラフ法によりPCBの定量を行った｡

書　フロリジル20 gをヘキサンを用いて内径2 cmのクロマト管に湿式充填したもの｡

くガスクロマトグラフ操作条件〉

機　　種: 5890 SERIES! Plus[HEWLETT-PACKARD Company]

検　出･器:ECD

カ　ラ　ム: HP-1[Agilent Technologies]

¢0.53 mmXIO恥膜厚2.65 ¥im

温　　度:注入口　240℃,検出器　300℃

カラム170 ℃(1 min保持)-5 ℃/min昇温-230 ℃(1 min保持)

ガス圧力:ヘリウム(キャリヤーガス) 40 kPa

注入量:2ド1

栂五人日本食品方析センター
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9)エストラジオール

検体2 gを遠心管に採取し,水3 mlとアセトニトリル及びメタノールの混液(8:2)70 ml

を加えて,ホモジナイザ-で30秒間かくはんした後, 2,500 r/minで5分間遠心分離した｡

｣二澄み液を分取した後,残留物にアセトニトリル及びメタノールの混液(8:2)50 mlを加え

て, 15分間振とうした後, 2,500 r/minで5分間遠心分離した｡上澄み液を分取し,最初の

上澄み液と合わせ,脱脂綿でろ過した後,ろ液にアセトニトリルを飽和させたヘキサン

60 mlを加えて, 5分間振とう抽出した｡得られたアセトニトリルーメタノール層を分取し,

メタノール60 mlを加えた後,減圧濃縮,乾固した｡残留物に10 %塩化ナトリウム溶液

100 ml及びジクロロメタン40 mlを加え, 5分間振とう抽出後,静置してジクロロメタン層

を分取した｡残った水屑に,更にジクロロメタン40 mlを加え, 5分間振とう抽出後,ジク

ロロメタン層を分取し,最初のジクロロメタン層と合わせ,無水硫酸ナトリウムを用いて

脱水ろ過後,ジクロロメタン層を減圧濃縮,乾固した｡残留物をシクロヘキサン及び酢酸

エチルの混液(8:2)10 mlに溶解し,孔径0.45 |xmのメンブランフィルターでろ過した後,

シクロヘキサン及び酢酸エチルの混液(8:2)を溶離液とし,ろ過液の5 mlについてゲル浸

透クロマトグラフィーを行い,エストラジオールの溶出画分を分取した｡この画分を減圧

濃縮,乾固した後,ジクロロメタン及びヘキサンの混液(1:1)5 mlを加えて溶解し,予備

洗浄したFlorisilカートリッジカラム(Sep-Pak)に負荷し,ジクロロメタン及びヘキサン

の混液(1:1)5 mlを加えて洗浄後,ジクロロメタン及びアセトンの混液(95:5)12 mlで溶出

した｡溶出液を減圧濃縮,乾聞し,残留物にメタノール0.5 mlを加えて溶解したものを試

験溶液とした｡

試験溶液を孔径0.45 urnのメンプランフィルターでろ過した後,高速液体クロマトグラ

フ法によりエストラジオールを測定し,検体中の濃度を定量･した｡

くゲル浸透クロマトグラフ操作条件〉

機　　種:送液ポンプ; PU614[ジーエルサイエンス株式会社]

オートサンプラ- ; MIDAS[ジーエルサイエンス株式会社]

フラクションコレクター; FC693Lジーエルサイエンス株式会社】

カ　ラ　ム: Shodex CLN pak EV-2000AC　¢20 mmX30 cm[昭和電工株式会社]

Shodex CLN pak EV-G　¢20 mmXIO cm(ガードカラム)[昭和電工株式会社]

カラム温度:室温

移動相:シクロヘキサン及び酢酸エチルの混液(8:2)

流　　量: 5.0ml/min

注入量: 5m1

分取画分: 70-130 ml

4W7..�"B本食品方析センター
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く高速液体クロマトグラフ操作条件〉

機　　種: LC-10AT叩[株式会社　島津製作所]

検出器:蛍光分光検出器RF-10A又1【株式会社　島津製作所]

カ　ラ　ム: YMC-Pack ODS AM-312, <*.6.0 mmX150 mm[株式会社　ワイエムシイ】 '

カラム温度:40℃

移動相:水及びアセトこい｣ルの混液(7:3)

流　　量: 1.O也l/皿in

測定波長:蛍光励起波長280 nm,蛍光測定波長305 nm

注　入　罷: 50il1

10)ニトロソジメチルアミン及びニトロソジエチルアミン

検体約20 gをなす形フラスコに採取した｡水酸化バリウム八水和物20 g,塩化ナトリウ

ム20 g,水100 ml, 1 %スルファミン酸アンモニウムの0.5 mol/1硫酸溶液15 ml及び消泡

剤1滴を加え∴水蒸気蒸留を行った｡予め受器にジクロロメタン100 mlを入れ,留液

250 mlを捕集した｡描集した留液に塩化ナトリウム20 gを加え,振とう抽出を.行った｡ジ

クロロメタン層を無水硫酸ナトリウムを用いて脱水ろ過した後,水屑にジグロロメタン

100 mlを加え,同様に振とう抽出及び脱水ろ過を繰り返した｡得られたジクロロメタン抽

出液を20 ℃以下で減圧波路後,更に窒素ガス気流下で4 mlまで濃縮したものを試験溶液

とした｡

この試験溶液について熱エネルギー分析器(以下｢TEA｣と略す｡ )付ガスクロマトグラフ

法により, N-ニトロソジメチルアミン及びNLニトロソジエチルアミンの定量を行う｡

くガスクロマトグラフーTEA操作条件〉

機　　種: GC部; GC-17A[株式会社　島津製作所]

検　出器: TEA都; Model-610[Thermo Electron Corporation Analytical

Instrliments]

カ　ラ　ム: DB-WAXLJ&W SCIENTIFIC]

¢0.32皿皿×30m,膜厚0.5岬

温　　度:試料注入口　220℃

インターフェイス　200 ℃

熟分解炉475 ℃

カラム　40 ℃(1 min保持)-5 ℃/min昇温-160 ℃(1 min保持)

注入方法:スプリットレス

ガス圧力:高純度窒素(キャリヤーガス) 50 kPa

注入量:2l▲1

>!BKA日本食品万析t:ンクー
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12　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,臥(他23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｡

矛晩16キう句碑El
lJPオ1　党

wJ iJ日本食00万析tzンクー
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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｡

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　〒812-0034福岡市博多区下呉服町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

本報告書を他に掲載するときは当センターの乗記を受けて下さい｡
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｢アマメシノヾ粉末のラッ　トを用t'ヽた種亡コ投与8こよ
る52週間反復投与毒J陸試験｣ iこおiナる投与開始後

6箇.月のアマメシ′ヾ粉末中の爽雑物分析

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

大阪府吹田市豊津町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ER人日本食　析センター
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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82,アフラトキシンGl及びアフラトキ

シンG2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｡

義-1試験結果

試験項目 試験回数 結兵

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61
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　5ppb

10　試験方法

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

30分間振とう後,遠心分離した｡上澄み液10 ml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)5 mlを正確に加え溶解した後,多機能カラム

(MultiSep #228[Romer Labs,Inc.])に静かに注入し,最初に溶出される溶出液約1皿1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], Bj, G)及び

GZを測定し,検体中の各成分の濃度を定量した｡

相反人E)本会敵方析セプター
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く高速液体クロマトグラフ操作条件〉

機　　種: LC-10ASE株式会社　島津製作所] (PHREDフォトケミカルリアクター装着)

検出器:蛍光分光検出器　RF-10A札[株式会社　島津製作所]

カ　ラ　ム:打ightysil RP-18 GP　¢4.6 mmX250 mm(5　p.也)[関東化学株式会社】

カラム温度:40 ℃

移動相:水及びメタノ-ルの混液(6:4)

蛍光励起波長: 365 n皿,蛍光測定波長: 450 nm

流　　量: 0.7 ml/min

注入量: 10　〟1

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lL2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｡

孝永/招/o中OJj

ヂhfz-1革プ

ras人E]本食品方析センター
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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　　　　　　アマメシバ粉末

表　　題

第105040922-001号

2005年(平成17年)05月19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壊｣における

投与開始後12箇月のアマメシバ粉末中の爽雑物分析

2005年(平成17年)04月20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｡

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　〒812-0034福岡市博多区下呉服町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

本報告書を他に掲載するときは当センターの未設を受けて下さい｡
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｢アマメシ)ヾ粉末のラッ　トを用t,ヽた経口投与もこよ
る52週間反復投与毒せ巨言式験｣ 8こおらナる投与開始後

12箇月のアマメシノヾ粉末中の爽雑物分析

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

池田　保男

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

大阪府吹田市豊津町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

2005年04月22日　-2005年05月13日

財団乱日本食m万析t:プクー

-125-



争茎ご　　;J

Lai�"んJdb

第105040922-001号　page 2/3

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Gl及びアフラトキ

シンGl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｡

義一1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B王
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Gt

1回日 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G2
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　5ppb

10　試験方法

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

30分間振とう後,遠心分離した｡上澄み液10 ml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)5 mlを正確に加え溶解した後,多機能カラム

(MultiSep #228[Romer Labs,Inc.])に静かに注入し,最初に溶出される溶出液約1 ml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,アフラトキシン恥B,. G,及び

62を測定し,検体中の各成分の濃度を定量した｡

収入日本寅蝣ssmセプター
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く高速液体クロマトグラフ操作条件〉

機　　種: LC-10ASE株式会社　島津製作所】(PHREDフォトケミカルリアクター装着)

検出器:蛍光分光検出器　RF-10AXL[株式会社　島津製作所】

カ　ラ　ム: Mightysil RP-18 GP　¢4.6 mmX250 mm(5　p.m)[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: 365 nm,蛍光測定波長: 450 n皿

流　　量: 0.7 ml/min

注入量: 10　〟1

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43粂(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｡

早成′7年f月/17司

孝5ケhl準7葛I

財思臥日本寅品方析tzンクー
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添付資料-5

微生物モニタリング成績

(第1日,第92日,第183日,第365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

-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: B040030)

-　29-



I ラ ッ ト遍 /& 這 議 査 成 績 雷雲芸…諾 芸芸霊禁 忌悪 霊グループ 検査日:04′03′31 検査番号:P067 依頼番号‥ 1 / 1B 040030

検 査 項 目

カテ
ゴリ

♂

20107

♂

20108

♀

60110

辛

60111

♀

60112

血清反応 Ⅰ C lostridium o iliform e C 0 / 1 0 ′1 0 / 1 0 ′1 0 ′1

M vooolasm a p ulm onis B 0 ′1 0 ′1 0 ′1 0 ′1 0 ′1

H antaviru s A 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1 b ′1

S end ai virus B 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 / 1 0 ′1

S…alodacrv 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

I CLASモ

〒216-0
TEL:044一期

責任者 拒 当者

rv"J



施設名:三菱化学安全科学研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1 / 1

フット%｣ 宋 ま正倍 賞:状 樗 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:B040030

検 査 項 目

カテ
ゴリ

Crj:CD(SD)
GS

♂ 19W

20105

Crj:CD(SW
IGS

♂ 19W

20106

Crj:CD(Sm
IGS

♀ 19γ

60107

Crj:CD(SD)
IGS

♀ 19W

60108

Crj:CD(SD;
JG$

♀ 19W

60109

血清反応 Ⅰ Clostri dium piliform e C 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1 0 / 1

M vcoolasm a p ulm on is ら 0 / 1 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1

H antavirus A 0 ′1 0 ′1 0 / 1 0 ′1 0 / 1

S endai virus B 0 ′1 0 ′1 0 ′■1 0 ′1 0 ′1

S…alodacryoadenitis virus C 0 ′1 0 ′1 0 / 1 P / 1 0 ′1

剖 検 所 見

財団法人 央研究所
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

1 CLASモニ

〒216-0001
TEL: 044-754-

望空と聖

センター
野川1430'
4-754-4476

責荏者担当者

㊨㊨



ラ ツ 適 姦 遠 慮 壷 成 績 雷雲芸…慧諾 芸芸安全料学研究所 検査日‥04′09/29 検査番号:R 157 依頼番号.. 1 ′1

検 査 項 目

カテ
ゴリ

Crj:CD(SW
lGS

32W
BO40D3O
60104

CrLCDISD;
lGS

32W
BO40030
60109

Crj:CD(SD)
IGS

32W
B040030
60106

Crj:CD(SD)
lGS

32W
BO40030
20103

CrjTCDCSDJ
IGS

32W
B040030
20104

血清反応 ー Clos tridium piliform e C 0 / 1 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1

M y cop lasm a p ulm onis ら 0 ′1 0 ′ー 0 / 1 0 / 1 0 ′1

H antavirus A 0 ′1 0 ′1 0 ′1 0 / 1 0 ′1

S endai viru s B 0 ′1 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1

S ialodacrvoadenitis virus C 0 ′1 0 / 1 0 ′1 0 ′1 0 ′1
剖 検 所 見

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｡

httpy /www.iclasm onicjp

I CLASモニ

〒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
一⑨ ^̂



ラ漂表芸) * 査成績慧霊宝…慧諾芸芸認諾漂ループ検査日: 0 5 / 0 3 ′3 0 検査番号‥T 1 0 8 依1 / B 0 4 0 0 3 0 ( 5 エ)

検 査 項 目

カテ
ゴリ

Cri:CD(SD)
ⅠGS

♀ 58W

6010

Crj:CD(SD;
ⅠGS

♀ 58W

60102

Crj:CD(SD)
IGS

♀ 58W

60103

Cri:CD(SD)
lGS

♂ 58W

2010

Crj:CD(SD)
lGS

♂ 58W

20102

血清反応 Ⅰ Clostridium pilifo′m ∂ C 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1

M ycoplasm a pulm onis B 0 ′1 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1

Hantavirus A 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1

Sendai virus ら 0 ′1 0 / 1 0 / 1 0 ′1 0 / 1

S ialodacrv′0ad○nitis virus C 0 ′1 0 / 1 0 / 1 0 / 1 0 / 1

剖 検 所 見

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｡

httpy /www.iclasmonicjp

ICLASモ二
〒21 6-0001

TEL : 044-754-

央研究所

区野川1430
44-754-447 6
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添付資料-6

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: B040030)
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i'''t; :･:
.ォ験燕蝣,j- : MK2004-02(委u･鵬簸ォ:B040030)

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52週間反復投与毒性試験(試験番号: B040030)｣

の病理組織標本作製
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信頼件伽M

.試験番',}:MK2004-02 委託者側試験番号: B040030

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V : B040030)｣の病BP.軌織標本作製

本試験の突施状況に関しては､株式会社バイオ病理研究所信炉性保証室が調査し､本報告書の確認
が完~rした｡調査のF.Ittは､以T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 一0 0 4 年 7 月 2 0 日 2 0 0 4 年 7 月 2 9 日

包埋 ●プワック作製 2 0 0 4 年 7 月 8 日 2 0 0 4 年 7 月 9 日

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 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 l q 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

最終報告畜 (塞) 2 0 0 5 年 3 月 2 8 日 2 0 0 5 年 3 月 2 8 日

最終報r.ihf 2 0 0 5 年 3 月 2 8 日■ 2 0 0 5 年 3 月 2 8 日

本試験は､傑本作製i'Nfii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

していることを帆柑るo f,-保証附服任者‥･折田曳･､了/㊨
JL)0√　年　J n　アt ii
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.試験番1-1 : MK2004-02(紀者舶約号:BO40030)

要約

試験番号: MK2004-02C委託者側試験番号: B040030)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

試験日程

.拭験番号: MK2004-02(委託者船舶号:B040030)

｢アマメシバ粉末のラットを用いた終日投<j-¥こよる52週間反復投与毒性試験

(試験番号: B040030)｣の病Pl胤織機本作製

MK2004-02

B040030

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融究所

(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　菅士

名)　池田　保男

�

"

~

N

　

/

"

N

　

*

^

*

¥

　

S

~

¥

称
地
謡
Ⅹ

在
　
　
A

名
所
電
F

N

-

'

　

V

-

-

'

　

N

-

/

　

N

-

�

"

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1 2 0 0-2

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､信頼性保証書を最終報告書に添付した｡

試　験　開　始　日

検　体　受　領　日

検　体　受　領　日

切　り　出　し　開始　日

(13週間投与)

② (26週間投与)

包　埋　開　始　日

薄　切　開･姶　日

染色･封入開始日

標本作製完了　日
標　本　発　送　日　①(13週間投与)

標　本　発　送　日　②(26週間投与)

報告書(秦)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

2
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2004年　6月29日

2004年　7月. 2日

2004年10月　8日

2004年　7月　5日

2004年　7月　8日

2004年　7月　8日

2004年　7月　9日

2004年11月　4日

2004年　7月29日

2004年11月10日

2005年　3月28日

2005年　3月28日

2005年　3月28日



.試験番0- : MK2004-02(委託者船舶v:BO40030)

2　投与経路

経[.]投与

3　群構成と動物数

【投与期間:13週】

顔 雌
群 名

動 物数 (動物 番号)動物 数 (動物 番号)

対 照 2 0 (10 12 4 ,10 14 2-10 16 0) 2 0 (50 14 1-5 0 16 0)

2 50 m g雅 g 2 0 (10 2 4 1ー10 2 6 0) 2 0 (502 4 1 -5 02 6 0)

50 0 m g戊g 2 0 (1 0 34 1-10 36 0) 2 0 (50 34 1-5 0 36 0)

lOO O m g戊g 2 0 (1 04 4 1-104 6 0) 2 0 (5 04 4 1-5 04 6 0)

【投与期間:26週】

雄 雌
群名

動物 数 (動 物番 号 )勤助 数 (動 物番 号)

対 照 2 0 (10 12 1-10 12 3,10 12 5 -10 14 1) 2 0 (50 1 2 1 -50 14 0)

2 50 m かk g 20 (10 22 1-10 2 4 0) 2 0 (5 0 22 1-5 0 24 0 )

50 0 m g 瓜g 2 0 (1 03 2 1 -10 34 0) 20 (5 03 2 1 -50 34 0)

lO OO m g,瓜 g 2 0 (10 42 1-1 04 4 0) 2 0 (50 42 1-5 0 4 40 )

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曲付されたヒストパック内に10vol%中性リン酸

緩衝ホルマリン(精巣はプアン液で固定後､眼球･ハ-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IOOOmg,収g群､ 250mg収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､肺臓､

舌､皮膚､乳腺､傍耽､前立腺(鹿妻･側葉･背葉)､精嚢､子宮､腰､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(大腿部､片側)､大動脈(胸部)およびその他肉眼的異

常部位｡

�"250mg/kg群働物番号10257, 50260を除く)と500mg,瓜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｡



.拭験番号: MK20041)2(甜朋婚約蝣B040030)

6　切り出し

委託碁のSOPにノ.ちづき,作成した添付の｢削織のbUりmL図｣に従って行った｡なお､病変部

の切り出しは剖検Jrr見に従って行った｡切りM｣れた器官･机織は下図のように記載されたカ

セットに収納した｡他肉眼的異常部位および別切り川しの辞官･組織については､対照群と

IOOOmg,/kg群の鰍ま16番臥雌は15番Ef以降､ 250mg瓜g群と500mg,瓜g群の雄雌は2番目

以降カセットに収納した｡ただし､ 250mg/kg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MURAZUMトマルチマーカ　負託者倒芦軍学m->
動物各号-

-で記入した｡

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(ETP-180BV)によるアルコール脱水､キシレン透徹､パラフィン透徹

①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%アルコ⊥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

(参キシレン透徹

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/vcycle

l時間　　3 7℃　　pルcycle

l.5時間　　37℃　pルcycle

l.5時間　　37℃　p/vcycle

l.5時間　　37℃　p/vcycle

l.5時間　　3-7℃　pルcycle

l.5時間　　37℃　p/vcycle

真空度で処理した｡

3 0分　　3 7℃　　pルcycle

3 0分　　3 7℃　　p/vcycle

30分　　37℃　pルcycle

③パラフィン透徹

融点5 6-58℃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　1

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ルcycle

l時間　　60℃　p/vcycle

�"1
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試験番号　MK2004-02C鐙葺据射号:B040030)

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｡包埋皿への組織の配置は､

添付の｢包埋皿の組織配置図｣に従ってJli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-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囲｣に従って行った｡飴付し串ス
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

MURAZl川トマルチマーカーでフロスト部分に下図の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: B040030

動　物　番　号:10101

ス　ラ　イド番号:-1

1 4　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･工オジン染色

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

B 0 4 0 0 3 0

1 0 10 1
1 ■

分
分
分
分
分
分
分

i
o
 
i
o
 
a
 
m
 
c
o
　
サ
3
　
i
o

分
分
秒
分
分
分
分
分
分
分
分
分

o
 
o
 
o
 
c
o
 
o
 
n
 
m
 
c
o
 
M
 
M
 
m
 
w

N
 
N
　
ォ
　
　
　
<
N



試験番号: MK2004-020委託細誠粥:BO40030)

16　封入

対人は切片の大きさに合わせたカバーガラスと封入剤(マリノール句を用いて行った｡

品質検査

組織標本0.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PP.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O

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遇】

群 名 動 物 琴 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 5 1 ~ 1 5 1 5

1 0 1 4 2 1 - 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

10 1 4 3 1 ~ 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

10 1 4 4 1 - 1 5 1 5 1 - 1 5 1 5

10 1 4 5 1 ~ 1 5 1 5 1 - 1 5 1 5■

10 14 6 1 - 1 5 1 5 1 ~ 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 ~ 1 5 1 5

1 0 1 4 9 1 ~ 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

1 0 1 5 0 1 - 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

1 0 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

10 1 5 3 1 - 1 5 1 5 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

1 0 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 17

1 0 1 5 8 1 - 1 5 15 1 ~ 1 5 1 5

1 0 1 5 9 1 ~ 1 7 17 1 ~ 1 7 1 7

1 0 1 6 0 1 ~ 1 6 16 1 ~ 1 6 1 6

次ページに続く



試験商号: MK2004-02(委託者脚粥:B04的30)

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

続 く

対 照

(雌)

5 0 14 1 1 - 14 14 1 ~ 14 14

5 0 14 2 1 ~ 14 1 4 1 ~ 14 14

5 0 14 3 1 - 14 14 ■ 1 - 14 14

5 0 14 4 1- 16 16 ､1~ 16 16

5 0 14 5 1~ 15 1 5 1~ 15 15

5 0 1 4 6 1~ 14 14 1 - 14 14

50 14 7 1~ 14 14 1 ~ 14 14

5 0 14 8 1- 14 14 1 - 14 14

50 14 9 1~ 14 14 1 ~ 14 14

50 15 0 1- 14 14 1~ 14 14

50 1 5 1 1 ~ 14 14 1~ 14 1 4

50 15 2 1 - 15 1 5 1- 15 1 5

50 15 3 1 ~ 14 14 1～ 14 14

50 15 4 1 ~ 1 6 16 1 ~ 16 16

50 15 5 1 - 14 14 1 - 14 14

50 15 6 1 ~ 14 14 1 ~ 14 14

50 15 7 1 - 15 15 1- 15 15

50 15 8 1 ~ 15 15 1~ 15 15

50 15 9 1 ~ 14 14 1 - 14 14

50 16 0 1~ 14 14 1 - 14 14

2 50 m g収g

(雄)

1 02 4 1 1 1 1 1

10 2 4 2 1 1 1 1

10 2 4 3 1 1 1■ 1

10 2 4 4 1 1 1 1

10 2 4 5 1 1 1 ■ 1

10 2 4 6 1 1 1 1

10 2 4 7 1 1 1 1

10 2 4 8 1 1 1 1■

10 2 4 9 1 1 1 1

10 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

10 2 5 3 1 1 1 1

10 2 54 1 1 1 1

102 55 1～4 4 1～4 4

10 25 6 1 1 1 1

102 57 1- 16 16 1- 16 16

10 2 58 1 1 1 1

10 2 59 1 1 1 1

10 2 60 1 1 1 1

次ペー ジと
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試験商号: MK2004-02(委託者舶朗号�"-B040030)

続 く

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

25 0 m g瓜g

(雌)

5 0 2 4 1 1 1 1 1

5 0 2 42 1 1 1 1

5 0 24 3 1 1 1 1

5 02 4 4 1 1 1 1

5 0 24 5 1 1 1 1

50 2 4 6 1 1 1 1

50 2 4 7 1 1 1 1

50 2 4 8 1 1 1 1

50 2 4 9 1 1 1 1

50 2 5 0

50 2 5 1

50 2 5 2

1 1 1 1

1- 3 3 1～ 3 3

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 59 1 1 1 1

5 0 2 6 0 1- 14 14 1~ 14 1 4

5 0 0m s瓜g

(雄)

10 3 4 1 1～畠 5 1 - 5 5

10 3 42 1 1 1 1

10 3 4 3 1 1 1 1

10 3 44 1 1 1 1

10 3 4 5

10 3 4 6

1 1 1 1

1 1 1 1

10 3 4 7 1 1 1 1

10 3 4 8 1 1 1 1

▼ 10 3 4 9 1 1 1 1

10 3 50 1 1 1 1

10 3 5 1

10 3 5 2

1 1 1 1

1 1 1 1

10 3 5 3 1,2 2 1,2 2

10 35 4 1～5 5 1~ 5 5

10 35 5 1 1 1 1

10 35 6 1 1 1 1

10 35 7 1 1 1 1◆

10 35 8 1,2 2 1,2 2

10 35 9 1,2 2 1,2 2

10 36 0 1 1 1 1

次ページに



試験番号: MK2004-02(締着鵬網:BO40030)

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

続 く

50 0 m g/k g

(雌)

50 3 4 1 1 1 1 1

50 3 4 2 1 1 1 1

50 3 4 3 1 1 1 1 ■

50 3 4 4 1 1 1 ◆ 1

5 0 3 4 5 1 1 1 1

5 0 3 4 6 1 1 1 1

5 0 3 4 7 1 1 1 1

5 0 3 4 8 1 1 1 1

5 0 34 9 1 1 1 1

5 0 3 50 1 1 1 1

5 0 3 5 1 1～3 3 1～3 3

5 0 3 52 1 1 1 1

5 0 35 3 1 1 1 1

5 0 3 54 1,2 2 1,2 2

5 0 35 5 1 ~ 3 3 1~ 3 3

5 0 35 6 1 1 1 1

5 0 35 7 1~ 1 5 15 1~ 1 5 1 5

50 35 8 1,2 2 1,2 2

50 35 9 1 1 1 1

50 36 0 1 1 1 1

lO O O m g ,瓜g

(雄)

10 4 4 1 1- 15 15 1 ~ 15 15

10 4 4 2 1- 15 15 1 ~ 15 15

10 4 4 3 1~ 15 15 1~ 15 1 5

10 4 44 1 ~ 15 15 1- 15 1 5

10 4 4 5 1 - 15 15 1~ 15 15

一10 4 46 1~ 15 15 1- 15 15

10 4 4 7 1~ 15 15 1- 15 15

10 4 4 8 1 ~ 16 16 1 - 16 16

10 4 49 1~ 15 15 1 - 15 1 5

10 4 50 1~ 15 1 5 1 ~ 15 15

10 4 5 1 1- 15 ■15 1 - 15 15

10 4 5 2 1~ 15 15 1- 15 15

10 4 5 3 1- 16 16 1一～ 16 16

10 4 54 1~ 15 15 1- 15 15

10 4 5 5 1- 1 5 15 1- 15 15

10 4 56 1- 17 17 1~ 17 17

10 4 5 7 1- 17 17 1- 17 17

10 4 5 8 1- 15 15 1- 15 15

10 4 59 1- 17 17 1- 17 17

104 60 1~ 16 16 1- 16 16

次ペ ー ジに
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試験務号: MK2004-02(紺棚誰:B040030)

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

lO O Om g瓜g

(雌)

5 0 4 4 1 1- 14 14 1- 14 14

5 04 42 1~ 14 14 1 ~ 14 14

5 0 4 4 3 1- 14 14 1- 14 14

5 0 4 4 4 1 ~ 14 14 1~ 14 14

5 0 4 4 5 1- 14 14 1- 14 14

5 04 46 1~ 14 14 1~ 14 14

5 0 4 4 7 1 - 14 14 1 ~ 14 14

5 0 4 4 8 1~ 14 14 1~ 14 14

5 0 44 9 1~ 14 14 1- 14 14

5 04 50 1 - 14 14 1- 14 14

50 4 5 1 1- 17 17 1- 17 17

5 0 4 5 2 1~ 14 14 1 ~ 14 14

5 0 4 5 3 1- 15 15 1 ~ 15 15

5 0 4 54 1 ~ 14 14 1 ~ 14 14

5 04 55 1 - 14 14 1~ 14 14

50 4 5 6 1 ~ 14 14 1 - 14 14

5 0 4 5 7 1~ 16 1 6 ■ 1- 16 1 6

5 0 4 5 8 1～ 14 14 1 ~ 14 14

5 04 59 1- 14 14 1 ~ 14 14

50 4 6 0 1 - 16 16 1 ~ 16 1 6

合 計 134 2 個 合 計 13 42 枚

【投与期間:26退】

群 名 動 物 番 号 ブ ロック寄 与 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 1 1 ~ 1 6 16 1 - 1 6 1 6

1 0 1 2 2 1 ~ 1 6 1 6 1 ~ 1 6 1 6

1 0 1 2 3 1 ~ 1 6 1 6 1 ~ 1 6 1 6

1 0 1 2 5 1 ~ 1 5 1 5 1 - 1 5 1 5

1 0 1 2 6 1 ~ 16 1 6 1 ~ 1 6 1 6

1 0 1 2 7 1 ~ 1 6 1 6 1 ~ 16 1 6

1 0 1 2 8 1 - 1 6 1 6 1 ~ 1 6 1 6

1 0 1 2 9 1 - 1 6 1 6 1 - 1 6 1 6

1 0 1 3 0 1 - 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

1 0 1 3 1 1 - 1 6 16 1 - 16 1 6

1 0 1 3 2 1 - 1 6 1 6 1 ~ 1 6 1 6

10 1 3 3 1 - 1 5 1 5 1 ~ 1 5 1 5

10 1 3 4 1 - 1 6 1 6 1 ~ 1 6 1 6

10 1 3 5 1 ~ 1 7 1 7 1 ~ 1 7 1 7

10 1 3 6 1 - 1 7 17 1 - 1 7 1 7

10 1 3 7 1 - 1 5 15 1 ~ 1 5 1 5

1 0 1 3 8 1 - 1 7 17 1 - 1 7 1 7

1 0 1 3 9 1一､ 1 5 1 5 1 - 1 5 1 5

1 0 1 4 0 1 - 16 1 6 1 - 1 6 1 6

1 0 1 4 1 1 - 1 5 1 5 1~ 1 5 1 5

次ページに続く



試験膚 y :M K 20 04-0 2(委託着帽鮒号‥B040030)

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

続 く

対照

(雌 ) ●

50 12 1 1~ 14 14 1~ 14 14

5 0 12 2 1- 15 15 1 - 15 15

50 1 2 3 1~ 15 15 1 - 15 1 5

50 124 1- 14 14 1 ~ 14 14

5 0 12 5 1~ 15 1 5 1- 15 15

5 0 12 6 1- 15 15 1~ 15 15

5 0 12 7 1~ 15 15 1- 15 15

5 0 12 8 1~ 15 15 1 ~ 15 15

50 12 9 1~ 15 15 1~ 15 15

50 1 30 1~ 14 14 1- 1 4 14

50 1 3 1 1- 15 15 1- 1 5 15

50 1 32 1~ 14 14 1~ 14 14

50 13 3 1~ 15 1 5 1~ 15 15

5 0 1 34 1~ 15 15 1 - 15 15

50 1 35 1- 16 16 1 - 16 16

5 0 13 6 1- 15 15 1 - 15 15

5 0 13 7 1- 14 14 1- 14 14

50 1 38 1- 15 15 1- 15 1 5

50 1 39 1- 15 15 1- 1 5 15

5 0 14 0 1- 18 18 1- 18 18

2 5 0 m g ,此g

(雄)

10 2 2 1 1 1 1 1

10 2 2 2 1 1 1 1

10 2 2 3 1 1 1 1

10 2 2 4 1 1 1 1

1 02 2 5 1 1 1 1

▼10 2 2 6 1 1 1 1

10 2 2 7 1 1 1 1

10 2 28 1 1 1 1

10 22 9 1 1 1 1

10 2 30 1,2 2 1,2 2

102 3 1 1～3 3 1～3 3

102 32 1.2 2 1,2 2

10 2 3 3 1- 3 3 1～3 3

10 2 34 1 1 1 1

10 2 3 5 1 1 1 1

10 2 36 1,2 2 1,2 2

10 2 37 1~ 3 3 1～ 3 3

10 2 3 8 1 1 1 1

10 2 3 9 1～4 4 1~ 4 4

10 2 4 0 1~ 12 12 1 ~ 12 12

次ページに
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-a 験 番 p - M K 200 4-02 C委託者舶鮒 号‥B 040030)

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

続 く

2 5 0 m g瓜 g

(雌 )

50 2 2 1

50 2 2 2

1 1 1 1

1 1 1 1

5 0 2 2 3

50 2 24

1 1 1 1

◆1 1 1 1

50 2 2 5 1 1 1 1

5 0 2 26

5 0 2 2 7

1 1 1 1

1 1 1 1

50 2 2 8

5 0 22 9

5 0 2 30

50 2 3 1

5 02 32

5 0 2 3 3

50 2 34

5 0 2 3 5

50 2 36

50 2 37

502 38

50 2 39

50 2 40

10 32 1

10 3 22

10 3 2 3

1 1 1 ▼ 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 ■ 1 1

1 1 1 1

1 ～ 3 3 1～ 3 3

1,2 2 1,2 2

■1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1.2 2 1,2 2

1 1 1 1

5 0 0m g 瓜g

(雄 )

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

10 3 24

10 3 2 5

10 3 2 6

10 3 2 7

1 1 ▲ 1 1

1 ■1 ■ 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

10 32 8

10 32 9

10 33 0

1 1 1 1

1 ■ 1 1 1

1 1 1 1

10 3 3 1

10 3 32

10 3 3 3

10 3 3 4

10 33 5

10 33 6

10 33 7

10 3 38

10 33 9

10 34 0

1～ 3 3 1~ 3 3

1,2 2 1.2 皇

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1 1 1 1

1,2 2 1,2 2

1 1 1 1

1 1 1 1 ■

次 ペー ジに
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試験番号: MK2004-02(委託鯛綿番号:BO40030)

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

続 く

5 0 0 m g収g

(雌)

5 0 32 1 1 1 1 1

5 0 32 2 1 1 1 1

5 0 32 3 1 1 1 1

5 0 32 4 1 1 1 1

5 0 32 5 1 1 1 1

5 0 32 6 1 1 1 1

5 0 32 7 1 1 1 1

5 0 32 8 1 1 1 1

5 03 2 9 1 1 1 1

5 03 3 0 1 1 1 1

5 0 33 1 1～ 3 3 1～ 3 3

5 0 33 2 1,2 2 1 ,2 2

5 0 33 3 1 1 1 1

5 0 33 4 1 1 1 1

5 0 33 5 1,2 2 1,2 2

5 0 33 6 1,2 2 1,2 2

5 0 33 7 1 1 1 1

5 03 3 8 1 ~ 3 3 1～3 3

5 03 3 9 1 1 ′1 1

5 0 34 0 1 1 1 ■ 1

lO O Om g瓜g

(雄)

104 2 1 1 ~ 18 18 1- 18 18

10 42 2 1 ~ 16 16 1- 16 16

104 2 3 1一一16 16 1- 16 ■16

104 2 4 1 - 15 15 1 - 15 1 5 ▲

104 2 5 1 ~ 15 15 1 - 15 1 5

104 2 6 1 - 16 16 1 - 16 16

104 2 7 1 ~ 17 17 1 ~ 17 17

104 2 8 1 - 16 16 1 ~ 16 16

104 2 9 1 - 15 15 1 ~ 15 15

104 3 0 1 ~ 17 17 1~ 17 17

104 3 1 1 - 18 18 1- 18 1 8

10 4 32 1 ~ 16 16 1~ 16 1 6

10 43 3 1 - 15 15 1~ 15 1 5

10 4 34 1 - 18 18 1～ 18 18

10 4 35 1 - 16 16 1 ~ 16 16

10 4 36 1 - 15 15 1 ~ 15 15

10 4 37 1 - 16 16 1 - 16 16

10 43 8 1 - 15 15 1- 15 15

10 4 39 1 - 15 15 1~ 15 15

10 4 40 1 - 18 18 1~ 18 18

次ペ ージに
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試験番^ : MK2004-02C委託者側細粛号:B040030)

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

lOO Om g収g

(雌)

50 4 2 1 1- 15 15 1~ 15 15

5 0 4 22 1- 15 15 1 - 15 15

5 0 4 23 1 - 15 15 1 - 15 15 ■

504 24 1 - 14 14 1- 14 14

50 4 2 5 1- 15 15 1- 15 15

5 0 4 2 6 1~ 15 15 1 ~ 15 15

5 0 4 2 7 1 - 15 1 5 1- 15 15

5 0 4 28 1 ~ 14 14 1~ 14 14

5 04 2 9 1- 14 14 1 - 14 14

50 4 30 1~ 15 15 1- 15 15

50 4 3 1 1- 16 16 1~ 16 16

5 0 4 32 1 ~ 14 14 1～ 14 14

5 0 4 3 3 1~ 14 ■14 1 ~ 14 14 -

5 04 34 1~ 15 15 1- 15 15

50 4 3 5 1~ 14 14 1~ 14 14

50 4 3 6 1 - 17 17 1 ~ 17 17

5 0 4 3 7 1~ 15 15 1- 15 15

5 0 4 3 8 1- 15 1 5 1~ 15 15

5 04 39 1- 15 15 1 ~ 15 15

5 04 4 0 1- 15 15 1 - 15 15

合 計 13 54 個 合 計 13 54 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過】

雄 雌

動 物 番 号
7 ○ロック

番 号
器 官 ■組 織

-
動 物 番 号

フ●ロック

番 号
器 官 ●組 織

10 1 5 5 16 肺 暗 赤 色 斑 (左 葉 ) 50 1 4 4 1 5 前 肢 (左)脱 毛

10 1 5 7 16 節 (左 )2 ~ 3 m m 大 黒 色 斑 50 1 4 4 1 6 前肢 (右 )脱 毛

10 1 5 7 17 節 (左 )2 ~ 3 m m 大 黒 色 斑 5 0 1 5 4
I

1 5 心 の う凝 血 塊 付 着

10 1 5 9 16 肝 横 隔 膜 結 節 8 m m 大 5 0 1 5 4 1 6 心 臓 退 色

10 1 5 9 17 節 (左 )lO m m 大 黒 色斑 50 1 5 7 1 5 心 の う溌 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■ 甲状腫(左)小型 ●上皮小体(左)小型 50 2 5 1 2 心臓 退 色

10 2 5 0 3 甲状腺(右) ●上皮小体(右) き 5 0 2 5 1 3 心 の う 凍 血 塊

10 2 5 5 2 心 臓 3m m 大 白色 斑 5 0 2 5 2 2 節 (左 葉)黒 色斑 2 ケ 1m m ×2m m

1 0 2 5 5 3 節 (左 )2 ~ 3 m m 大 黒 色庇 5 0 2 5 4 2 心 臓 退 色 巣 5 m m 大

10 2 5 5 4 肺 (左 )2 ~ 3 m m 大 黒 色 斑 50 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 3m m 大 黒 色 斑

10 3 4 1 2 前肢 脱 毛 (衣 )

次ページに続く
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試験番号: MK2004-02(委託者附郎号:B040030)

雄 雌

動 物 番 号
憲 鮒 ●組 織

軌物 荷 ri
γ ロtyク

番 号
器官 ●組織

10 34 1 3 前肢 赤 色点 (左) 5
2

甲状腫 (左右)小型 (左)

上皮小 体 (左右)小型 (左)10 34 1 4 前肢 脱 毛(右) 50 3 5 1

10 3 4 1 5 前肢 赤 色点 (右) 5 0 3 5 1 3 気 管

1 0 3 5 3 2 心臓 3 m m 大 白色斑 5 0 3 5 4 2 節 (左) 黒色 斑 2 ~ 3 m m 大

1 0 3 5 4 2
心臓 心 尖 部暗 赤 色塊 付着

50 35 5 2
甲状腫 (左右) 小型 (左)

上 皮小 体(左右) 小型 (左)

10 3 54 3 節 (左)l ~ 3 m m 大 黒 色斑 5 0 3 5 5 3 気管

10 3 54 4 胸筋 10 m m 大 出血 巣 ､ 5 0 3 57 1 5 節 (左 葉)暗赤 色化

10 3 54 5 柿 (後 葉 1m m 大 黒 色点 50 3 58 2 心 のう溌血塊

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 う療 血塊

1 0 3 5 9 2 価 (左)黒 色斑 5m m 大 5 0 4 5 1 16 心耳 (左)赤 色

10 4 4 8 16 大 腿 骨 ●大腿 骨 骨髄(右)腫 れ i 50 4 5 1 17 柿 (左) 黒色巣

10 4 5 3 16 心 臓 2 m m 大 白色斑 5 0 4 5 3 15 節 (左) 黒色斑

10 4 56 16 心 臓 3 m m 大 白色斑 5 0 4 5 7 15 胸壁(左)出血(赤色)巣 2 ケ 5×3m m

1 0 4 56 17 後肢 (右 )歪 曲 50 4 6 0 ■15 胸壁(右)赤色巣 20×10m m 大(出血)

10 4 57 16 心尖 部,心 の う と■ゆ着 50 4 6 0 16 心 の う凍血塊

10 4 5 7 17 節 (左 葉)黒色斑 3 m m 大 i
■
i

∫
10 4 5 9 16 心 の うに凝血塊,心q )うに付着

1 0 4 5 9 17 肺 (左)5:H im 大 黒色斑

1 0 4 6 0 16 肺 (左)黒色斑 ,5m m 大

【投与期間:26週】
鍾 雌

動 物 番 号
ブ ロック

番 号
器 官 ■組 織 動 物 番 号

フ◆ロック

番 号 ■
器 官 ●組 織

10 1 2 8 1 6 後 肢 (左 )D f臆 5 0 1 3 3 1 5 肺 (左)辺 縁 2m m 大 黒 色斑

10 1 3 5 1 6 心のうに瀕血塊( 血■餅) 50 1 3 4 1 5 左胸部薪肉20 ×30m m 大 赤色巣(出血)

10 1 3 6 1 6 肺 (左 )赤 色 斑 5 0 1 3 5 1 5 心 の う に凝 血 塊

10 1 3 8 1 6 ■ 心臓心尖部 に 3m m 大 白色巣(砿) 50 1 3 9 15 前肢 (左 )脱 毛

10 2 3 0 2 心腹 3m m 大 淡赤色巣 ●赤色斑 5 0 1 4 0 1 5 心 臓 と心 の う の ゆ着

10 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 )lO m m 大 黒 色 斑

10 2 3 1 3 胸 腺 暗 赤 色 斑 5 m m 大 50 1 4 0 17 前肢 (左 )脱 毛

10 2 3 2 2 胸 腺 赤 色 暗 赤 色 (出 血) 50 1 4 0 1 8 前 肢 (右 )脱 毛

10 2 3 3 2 前 肢 (左 )脱 毛 50 2 3 4 2 心の うとゆ着.<& のうの一部時赤色

10 2 3 3 3 前 肢 (右 )脱 毛 5 02 3 4 3 肺 (左 ) 12 m m 大 黒 色 斑 (出 血)

10 2 3 6 2 前 肢 (右)脱 毛 5 02 3 5 2 肺 (左) 8m m 大 黒 色 斑 (出血)

10 2 3 7 2 心 の う の ゆ 着 50 2 3 9 2 心 の う に 凝 血 塊

10 2 3 7 3 後 肢 (右 )捌 監● 50 3 3 1 2 心 の う に溌 血 塊

10 2 3 9 2 心 の う蘇 血 塊 5 0 3 3 1 3 心のう赤色巣(2 ヶ所)ゆ着(抜維化)

10 2 3 9 3 肺 (左 )暗 赤 色 斑 2 m m 大 5 0 3 3 2 2 心臓左心耳に赤色線放色物付着(ゆ曹)

10 2 3 9 .4 胸 腺 暗 赤 色 50 3 3 5 2 柿 (左) 10 m m 大 黒 色 斑

10 2 4 0 2 肝 臓 腫 大 5 0 3 3 6 2 ■ 胸部皮下鹿癌 30 ×26 ×10 m m 大

10 2 4 0 3 牌 臓 腫 大 50 3 3 8 2 柿 (左 葉) 黒 色 斑 5 m m 大

10 2 4 0 4 肺 門 リン八〇節 腫 火 5 0 3 3 8 3 肺 (左 棄 ) 黒 色 斑 8 m m 大

次ページに続く
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.試験番号: MK2004-02(委託者船舶号:BO40030)

雌 雌

動物 番号
フ●ロック

# vj
器官 ●糾織 動 物薪 号

7 0jク

番 号
器官 ●組 織

10 2 4 0 5 下顎 リン八〇節 腫 大 50 4 3 1 1 5 心臓 白色巣

10 2 4 0 6 下垂体 腫 大 5 04 36 15 前 肢 (左)脱 毛

10 24 0 7 腸 間膜 リンパ節 腫火 50 4 3 6 16 前肢 (右)脱毛

10 2 4 0 8 腎 門 リンパ 節腫 大 50 4 3 7 1 5 節 (左 ) 黒 色斑

10 2 4 0 9 内 腸 骨 リンパ 節度 大 50 4 3 8 15 節 (左) 3 m m 大黒 色斑 J

10 2 4 0 10 左顔 面 リンパ 節度大

10 24 0 ll 右頚 部 リンパ節腫 大

10 2 4 0 12 脳 ●硬膜 肥厚 (髄膜 の肥厚)

10 33 1 2 心 の う内に溌血 塊

10 3 3 1 3 胸 腺赤 色 ～暗赤 色

10 3 32 2 上 顎切 歯欠損

10 3 38 2 心 の うの ゆ着

10 42 1 16 後 肢 (左) 新鹿 4 m m 大

10 4 2 1 17 後 肢 (右) 併臆 3 m m 大

10 4 2 7 16 後 肢(左 ) 併 臆 4 m m 大

10 4 3 0 16 ■ 節 (左) 4 ×7m m 大黒 色斑

10 4 3 1 16 肝横 隔膜 面結節 5 m m 大

10 4 3 1 17 背部皮下塵癖 白色●軟 60 ×35 ×20

10 4 34 16 後 肢(左) m f鹿 6 m m 大

104 34 17 後肢 (右) 併 臆 8 m m 大

10 4 4 0 16 心 の う凝 血塊

10 4 4 0 1 7 前肢 (i )脱 毛 L

10 4 40 18 前肢 (右)脱毛 ■

再切り出しにより､バラフイ･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
【投与期間:13週】

雄 雌

動物 番号
7●ロック

番 号

器官 ●組織 卜動 物番 号 フ●ロック

番号
器官 ■組 織

10 15 5 1 7 視 神経 5 0 14 5 15 肺 門 リンパ節

5 0 15 2 15 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
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 12 1 16 耳下腺 (両側) 50 12 2 15 耳下腺 (- 側)

10 12 2 16 耳 下腺 (一例)

10 12 3 16 耳 下腺(一例)

10 12 6 16 耳 下腺ト 一側)

次ページに続く
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試験番 C.7I ‥M K 20 04-0 2(委託朋綿粥旧040030 )

雄
雌

器官 ■組織
動物番 号

ブロック

* l'J-
器官 ●削織 動物 番y -

7 .ロック

番号

耳下腺(両側)
10 12 7

10 12 9

16

16

耳下腺 (- 側)

耳下腺 (両側)

耳下腺 (一風)

耳下腺 (一側)

5 0 12 3 15

5 0 12 5 15 耳下腺 (一側)

5 0 12 6 15 耳下腺 (両側)
10 13 1

10 13 2

10 13 4

16 ■

16

16

17

17

17

16

50 12 7 15 耳下腺 (一例)

i
耳下腺 (両側) 亨 50 12 8

15 耳下腺 (両側)

耳下腺 (両側 )

耳下腺 (一側)

耳下腺 (両側 )

耳下曝 (両側 )

5 0 12 9 15 耳下腺 (両側)
10 1 3 5

10 1 3 6

10 1 3 8

10 1 4 0

5 0 13 1 15 耳下腺 (一例)

5 0 13 5 16 耳下腺 (両側)

50 13 6 15 耳下腺 (一例)

耳下腺 (両側)
104 2 1

10 4 2 2

10 4 2 3

10 4 2 6

18

1■6

16

16

耳下藤 (一例) 5 0 13 8 15

耳下腺 (両側 50 4 2 1 15 耳下腺 (両側)

耳下腺 (両側)

耳下腺 (両側)

5 0 4 2 2 15 耳下腺(一例)

5 0 4 2 3 1 5 耳下腺 (一例)

耳下腺 (両側)
10 4 2 7

10 4 2 8

17

16

耳下腺 (両側)

耳下腺(一例)

5 0 4 2 5 15

5 0 4 2 6 1 5 耳下腺(一側)

耳下腺(両側)
104 3 0 17 耳下腺(両側) ■

耳下腺(- 価)

50 4 2 7 1 5

5 0 4 3 0 15 耳下腺(両側)

耳下腺(両側)
104 3 1 18

104 3 2

10 4 3 4

10 4 3 5

16

18

耳下腺(両側)

耳下腺(両側)

耳下腺 (丁側)

耳下腺 (両側)

5 0 4 3 1 1 6
I
幸 50 4 3 4 1 5 耳下腺(両側)

16 50 4 3 6 1 7 耳下腺(一個)

50 4 3 9 1 5 耳下腺(一側)
16

10 4 37 50 4 4 0 15 耳下腺(一側)

器官･弧線が標本上にない動物は以下の表4の通りであった｡

蓑4.番官･組織が標本上にない動物
SI 13 -

BJ.
雄

雌

動 物 番 号
ブ ロック

番 号
器 官 ●組 織 動 物 番 号

7.ロック

番 号
器 官 ■組 織

4 9 4 ′､ 一 ■な し 5 0 15 5 4 ′､ な
1 0 1

1 0 15 5
4 ■ 上 皮 小 体 (一 側 )な し 5 0 3 5 5 2

甲状腺(左右)小型(左ト

上皮 小体 (左右)小型 (左) (一価)な し

10 2 50

10 3 4 1

3 上皮小体 ‥(右)小型なし (筋肉である)

3 前 肢 赤 色 点 く左 ) 病 変 な し

10 3 4 1 3 前 肢 赤 色 点 く右 ) 病 変 な し

10 4 4 1 4 上 皮 小 体 (一 例 )な し
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試験番号: MK20041)2(萎縮傭頓番号3040030)
【投与期間:26週】

雄 雌

動物 番 号
ブ ロック

番 号
器 官 ●組 織 動 物 番 号

7 ■ロック

番 号
器 官 ■組 織

5 0 2 3 5 2 柿 (左)8 :ifllTH 大黒色斑 (出血 ) 病変な し

5 0 4 2 5 4 上 皮 小 体 (- 側 )な し

5 0 4 3 0 4 上 皮 小 体 (ー 側 )な し

5 0 4 3 4 4 上 皮 小 体 (- 側 )な し

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
7◆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

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 )

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

2 切 片 貼 付

3 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 )

1 0 1 5 5 4 甲 状 腺 (左 右 ト 上 皮 小 体 (左 右 )

1 0 1 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

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

6 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 )

1 0 1 5 9 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 2 5 0 2 甲 状 腺 (左 )小 型 ●上 卑 小 体 (左 ) 小 型

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

3 切 片 貼 付

4 切 片 貼 付

4 切 片 貼 付

4 切 片 貼 付

3 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

3 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

1 0 2 5 5 2 心臓 3m m 大 白色 斑

1 0 3 4 1 3 前 肢 赤 色 点 (左 )

1 0 3 4 1 5 前 肢 赤 色 点 く右 )

1 0 4 4 1 4 ■甲状 腺 (左 右 ) ■上 皮 小 体 (左 右 )

1 0 4 4 1 ■1 3 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

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

1 0 4 4 7 1 3 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 4 4 8 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 4 4 9 1 3 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ｣ ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 4 5 1 1 3 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 4 5 2 13 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 4 5 3 1 6 心 臓 2 m m 大 白 色 斑

1 0 4 5 5 1 3 眼 球 (左 右 ) ､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

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

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

2 切 片 貼 付 ◆

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

Z 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 )

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

5 0 1 4 6 1 2 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ 一 腹 (右 左 )

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

5 0 1 5 0 1 2 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ ー 腺 (右 左 )

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

次ページ-続く
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試験番号 ‥M K2004-0 2(締着僻輪号‥B 040030)

動物番号
7.りク

番号
器官 ●組織 ■

量 複数切片枚数

5015 4 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左) 3 切片貼付

501 55 4 甲状腺(左右) ■上皮小体(左右) 4 切片貼付

501 55 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左) 2 切片貼付

501 58 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左) ト 2 切片貼付

2 切片貼付

3 切片貼付

3 切片貼付

3 切片貼付

502 60 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーグー腺(右左)

50 3 5 1 2 甲状腺(左右)小型(左) ■上皮小体(左右) 小型(左)

50 3 54 2 肺(左)黒色斑 2~ 3 m m 大

503 5 5 2 甲状腺 (左右) ●上皮小体(左右)

5 04 4 1 12 眼球(左右 )､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左) 2 切片貼付

2 切片貼付

4 切片貼付

2 切片貼付

2 切片貼付

2 切片貼付

2 切片貼付

2 切片貼付

2 切片月占付

2 切片貼付

ー 2 切片貼付

504 4 2 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左)

5 04 4 5 4 甲状腺 (左右) ●上皮小体(左右)

5 04 4 6 12 眼球(左右 )､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左)

5 04 4 7 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーグー腺(右左)

5 0 44 8 12 眼球 (左右)､■視神経 (左右)ハ⊥ダー腺(右左)

5 0 4 50 12 眼球(左右)､ 視神経 (左右)ハーダー腺(右左)

5 0 4 54 12 眼球 (左右)､ 視神経 (左右)ハーダー腺(右左)

5 0 4 56 12 眼球 (左右)､ 視神経 (左右)ハーダー腺(右左)

5 0 4 57 15 胸壁 (左)出血(赤色)巣 2 ケ 5 ×3m m

5 0 4 58 12 眼球 (左右)､ 視神経 (左右)ハーダー腺(右左)

50 4 60 12 眼球(左右)､ 視神経 (左右)ハーダー腺(右左) 2 切片貼付

【投与期間:26週】

動 物 番 号
ブ ロック

番 号 ■
器 官 ●組 織 複 数 切 片 枚 数

10 1 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

i 2 切 片 貼 付

‡ 2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

2 切 片 貼 付

3 切 片 貼 付

2 切 片 貼付

2 切 片 貼付

2 切 片 貼 付

i 2 切 片 貼付

i 2J切 片 貼 付

l 2 切 片 貼 付

壬 2 切 片 貼 付

‡ 2 切 片 貼 付

l 2 切 片 貼 付

ー 2 切 片 貼 付

E 2 切 片 貼 付

1 0 1 2 2 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ一 腹 (右 左 )

1 0 1 2 6 2 副 腎 (左 右 )､ 下 垂 体 ､ 肺 門 リンパ 節

10 1 2 6 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダー 腺 (右 左 )

1 0 1 3 1 4 甲状 腺 (左 右 ) ●上 皮 小 体 (左 右 )

1 0 1 3 1 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダー 腺 (右 左 )

1 0 1 3 4 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダー 腺 (右 左 )

1 0 1 3 5 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ 一 腹 (右 左 )

1 0 1 3 8 1 6 心臓 心 尖 部 に 3m m 大 白色 巣 (鍾 )

1 0 1 3 9 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ 一 腹 (右 左 )

1 0 1 4 0 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダー 腺 (右 左 )

1 0 1 4 1 ■ 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

1 0 3 3 2 2 上 顎切 歯 欠 損

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

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

1 0 4 3 3 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー腺 (右 左 )

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

1 0 4 3 6 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー グ ー 腺 (右 左 ) I

1 0 4 3 9 1 3 眼 球 (左 右 )､ 視 神 経 (左 右 )ハ ー ダ ー 腺 (右 左 )

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

次ページ-続く
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試験番号: MK2004-02(純音僻簸番号:B040030)

動物番 号
デ ロック

番号
器官 ●組織

I

複数 切片枚 数

50 12 4 12 眼球(左右)､ 視神経(左右)ハーダー腺(右左) 2 切片貼 付

50 12 8 12 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 ダー腺(右左) 2 切 片貼 付

50 13 4 12 眼球(左右)､ 視神経 (左右)ハー ダー腺(右左) 2 切 片貼付

50 1 34 15 左胸部 筋肉 2 0 ×3 0m m 大赤色巣(出血) 3 切 片貼 付

50 13 5 ■ 12 眼球(左右)､ 視神経 (左右)ハー ダー腺(右左) 2 切 片貼付

50 1 37 12 眼球(左右)､ 視神 経(左右)ハー グー腺 (右左) 2 切 片貼付

5 02 35 2 柿(左 8;m m 大 黒 色斑 (出血) 2 切 片貼付

503 3 1 3 心の う赤色巣(2 ヶ所)ゆ着(線維化) 2 切 片貼付

503 32 2 心臓 左心耳 に赤色線維性物付着 (ゆ着) 2 切片貼付

504 22 1 2 眼球(左右)､■視神 経(左右)ハーダー腺(右左) 2 切片貼付

504 2 5 4 甲状腺(左右) ●上皮小体(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 ダー腺(右左) 2 切 片貼付

504 3 1 1 2 眼球(左右)､ 視神 経(左右)ハーダー腺 (右左) 2 切 片貼付

504 3 3 1 2 眼球(左右)､ 視神 経(左右)ハーダー腺 (右左) 2 切 片貼付

504 3 4 4 甲状腺(左右) ●上皮小体(左右) 4 切 片貼付 ■

50 43 4 1 2 眼球(左右)､ 視神 経(左右 l/>.｣ ダー腺(右左) 2 切 片貼付

50 4 36 12 P眼球(左右)､ 視神経 (左 右)ハー ダー腺(右左) 2 切 片貼付

50 4 37 12 眼 球(左右)､ 視神経 (左右)ハー ダー腺(右左) 2 切 片貼付

504 39 2 眼球(左 右)､ 視神経 (左右)ハー ダー腺(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静められたが､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

試験の信棋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.



.拭放射3･ : MK20041)2(委託着帽別号蝣BO40030)

弧l"サI

M験･&托Mil-)

試験.汁両rlj (揃即糾織接木の作製) (V-し)

w験計帆!宇(納即削織標本の作製)の変史蔚No.1 (′蝣'/-し)

試験計痢与拝(病月風紋標本の作製)の変更苔No.2 (写し)

糾織標本プレパラート

病#_封1織標本作製記録(写し)

梱包確認記鉾(写し)

パラフィンブロック

最終報/]テ讃(病理組織標本の作製) (写し)

返却　標本作製に供した残りのホルマリン固定半官二組織

上記納品物および返却物は(秩)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｡

(秩)バイオ病理研究所の保存書類

G L P対応事前通知書

試験依頼書

試験受託書

試験計画卓

試験計画書

試験計画書

試験計画書

(正)

(写し)

(原試験:株式会社三菱化学安全料学研究所)(写し)

(病理組織標本の作製) (正)

(病理組織標本の作製)の変更奮No.1.(正)

(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鎗類

QAU調査記録

上記書類は試験終了後1 0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

上記書類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｡

信頼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頼性保証部門

が調査した｡また信炉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Ill嚢の変更が生じたため､標本作製受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)の変更醤(No. 1)および(No. 2)を発行した｡
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試験番号‥ MK2004-02(委託欄路線B040030

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)

脂(大脳■小脳)

一∵...i..← ①
Iも ▼-■●ー■←

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

X v- "' "-

｣-■ー■一一一二一÷■
一蝣*蝣蝣ニ ← ② 4, Jy

崇 三雲つ @
¥- A

脊髄(璽頁吾郎
@ 脊柱から脊髄をはずし頚部を

輪切り

○

下垂体 ∈≡≡>
唇 ま

@

副腎(両側) ~%m "@ r 中央部をずらして切断
-

㊥ ㊥

胸腺
車 左右の葉が入るように横断

小さい場合はそのまま
てこ〕⊂フ

唾液腺(両側)
(顎下腹■舌下腺)

@ @
顎下腺と舌下腺が両方出る
ように長軸方向に縦断

耳下腺(両側) 専専 ■ ■至芸 芳[Silc-fcTiytHL 除き中央部 野田

下顎リンパ節(両側)
C ) O 桓 まま o o

甲状腺(両側)
上卑小休(両側)

∂β -そのまま 8 8

心臓 U:" ←矢印が莞切面
(薄切面にトキックり 中央部を輪切り

㊨

肝臓
① ② 音

量①内側右葉(両端を切断)
を②外側左葉(両端を切断)

薗 ◎

牌臓 一ノ ′ノ 中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 蝣サ.i'. ､ *ォ

=短軸方向に横断 -A-

肺および気管支
鱒 ≡嘉貰…$)%.……を含み短軸方向 命

-160-



試験番号: MK2004-02C委託者船舶号:B040030

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 く二つ
●

そのまま く二つ

気管 姓 〇 輪切り ㊨

①食道
②胃
③十二指腸

←
① ①中央部を輪切り ◎ ◎

/
㊨

i,i②前胃I腺胃が入るように ◎

④空腸
⑤回腸

キー①
◎

i
③胃のすぐ下を輪切り ¢ 酵

⑥盲腸
⑦結腸
⑧直腸

､■
､､ Lf

冨 澱ヾ

■十｢ ①

転 ㌧1⑳

④胃と盲腸の中間部を輪切り ⑳ ◎

卜⑤盲腸のすぐ上でバイエル板
を含めて輪切り

⑥輪切り

¢ ⑳

ふ 蛋 ∋

⑦盲腸のすぐ下を輪切り ◎ ◎

⑧旺門の近くを輸切り

(内容物は取り除く)

¢ ㊥

腸間膜リンパ節 tf hp e >
そのまま

^ "$ Ŝ?

肝臓
♯

中央部 曲 ､

育
蝣蝣蝣蝣w

舌 休 部 を 横 断
i. - I

皮膚■乳腺
塗 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

茸≡夢

膜耽
,

㊨哲 l ■輪切り
精嚢

前立腺

(側裏■背集)

:-N. 膜朕に近い部分を横断
前立腺側葉および背嚢
精嚢に含めて切り出す

C ⊂⊃

前立腺

(腹棄)

′う｢ここ一､■
′′′ 横断 ⊂= )

精巣(両側)

｣ ¥ ｣ ¥ ¥ ^ W

短軸方向 0 0
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試験番号: MK2004-02(委託者舶鮒号‥B040030

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)

精巣上体(両側)
�"v̂ '<�"' -

i d Q
£ !頭部を短軸方向に横断

蝣J :. i

眼球■視神経
リ､ーダー腺

(両側)
サf% 余分な結合組織を取り

除き視神経も含めて縦断
脅 脅

子宮
●}

子宮角の中央部を輪切り ◎■◎

卵巣(両側) @ @ そのまま @ @

睦
$M ､､

-
輪切り @

大腿骨■骨髄
(片側)

遺伝
4 脱灰後､骨髄がでるように1縦断 警

胸骨一骨髄 ←『ー←嶋 脱灰後､胸骨を2個含むように
縦断

!苧恒

骨格筋(大随部)
(片側)

坐骨神経(片側)
坐骨神権を横断するよう
に切り出し

〔三 〕

大動脈(胸部) 坤 輪切り ㊨

病変部

一(結節など)
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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 ◎

① (≡∋
釣 ○
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⑳ ◎

慧雷
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∠=n ①
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㊥ ① 1

b ､ ォ*~"
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* ? /

晋 ①
◎ ②

① ､J■､√叩
Q の@ ◎顎

②③ ⑳⑤

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

(か胸腺
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　　1 1

腎臓(両側)

(D肺および気管支

②気管

①胃
②食道
(卦十二指腸

④空腸

⑤回腸
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♂
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♂
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④ ⑤

③晋哲
② ①

@ &
鏑 ②
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試験酎　MK2004-02(委託者側試験垂写:BO40030)

包埋皿の組織配置図(2-2)
【対照群および1000mg/kg群】
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.試験番�"j MK2004-02(委託者側試験番号:B040030)

ろライドガラス貼付図(2-1)
【対照群および1000mg/kg群】
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試験解せ: MK2004-02(委託省側試験番号:B040030)

スライドガラス貼付図(2-2)
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添付資料-7

｢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｣

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の

関連資料

-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: B040030)
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-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

ユCZ)デ年　9月　8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貢
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Study No.: SBL58-12
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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

it*

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　豊,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,西園晋治,本村明子,

官本美佳,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,米揮理寛,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,戸高来美,川井田久幸,

馬場奈緒,大迫いづみ,尻無潰貴徳

: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週間反復経口投与したときの肺へ

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35-1

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官之浦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

EAX : 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1000 mg佃g/日の用量で各群雌12例のBALB/cAnNCrj及び

C57BL/6NCij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披験物質群と

同様の方法で投与した.

1) 32週間の投与期間中　BALB/cA止NCrjマウスの1000mg収g群の2例が投与93日目に

死亡した. C57BL/6NGJマウスでは, lOOOmg/kg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上月/cAnNCづマウスの死亡例2例中1

例, C57BIV6NCrjマウスの死亡例及び切迫屠殺例の死因は被験物資の誤投与によるも

のと考えられた.

2)一般状態観察では, BALB/cAnNCrjマウスの1000 mg伴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/6NQ]マウスの1000 mg/1Cg群の死亡例及び切

迫屠殺例では,呼吸時の兵常音,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/cAnNCrjマウスの1000 mかkg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,退席及び退色がみられた.また,

C57Bl/6NCrjマウスでは1000 mg/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/kg/日の用量で1日1臥

週7回投与した場合, BALB/cAnNCij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. C57BL/6NOJ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

入手自

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)

･埠験物質保管所内常温室
[入手日～返却日く2003年10月1日　-2004年9月1日):

実測値17.4-23.7℃,許容範囲16-24℃1

: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,

3170, 3171, 3177, 3178, 3198, 3199, 3J70, 3J83, 3J84,

3L85, 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l-30℃】

:被験物質を秤量し, 20及び100mg/mLの濃度になるよう

に媒体で懸濁調製した.

:用時調製

9

-176-



Study甲O.: SBL58･12

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

BALB/cAnNCrj

C57BL/6NQ]

使用動物数

BALB/cAnNCrj

C57BI76NQJ

繁殖生産者及び所在地

BALB/cAnN Cij

C57BIV6NCrj

動物選択の理由

9.5　　飼育条件

飼育室

温度

湿度

換気回数

無明

: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仮g

:午前9-12時

:マウス

: BALB/cAnNCq及びC57BL/6NCrj

:雌

BALB/cAnNCrj　; 16.2-19.9 g (検疫馴化開始時)

17.6-20.5 g (群分け時)

C57BL/6NOJ　　; 14.2-16.7 g (検疫馴化開始時)

14.7-17.7 g (群分け時)

: 6適齢(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　滋賀県藤生郡日野町下駒月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　く午前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.

材質

大きさ

収容数

:.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

: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羅した.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(Edstrom

Industries, Inc.)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.

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

: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-トクレープ滅菌処理(121℃, 30

給水瓶

架台

分間)済みのケージ,ケージ董及び床敦と交換した.

: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-プ滅菌処理(121℃, 30

分間)済みの架台と交換した.
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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

'ヶ-ジの識別

Study No.: SBL58-12

:珠式会社新日本科学　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UIN (Unique Identification

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ほぼ均一になるよう,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,被験物質群2群

群被験物質及び　投与量　　投与容量　投与液濃度　剖検　　　動物数(動物番号)

対照物質　(m〆kg/日) (mlVkg/日) (mg/mL)　　　　　　　系統

BALお/cAnNCri C57BU6NC

1　注射用水　　　　　　　　　10　　　　-　　EDA　4(1-4)

2　アマメシバ　　　200　　　　10　　　　　20

DA3　4(5-8)

DA2　4 (9-12)

DAI　2(13, 14)

EDA　4 (15-18)

DA3　4 (19-22)

DA2　4 (23-26)

3　アマメシバ　　1000　　　　10　　　･100　　EDA　4 (27-30)

DA3　4 (31-34)

DA2　4 (35-38)

4 (51-54)

4 (55-58)

4 (59-62)

2 (63,64)

4 (65-68)

4 (69-72)

4 (73-76)

4 (77-80)

4 (81-84)

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週間投与終了時剖換例

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1 kg摂取しており,この摂取量は約0.15 g/kg/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. 0.2g/kg/日を低用量とし,

この5倍に相当する1g化g/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.ll.1　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

回,全例について動物の生死と併せて観察した.

9.ll.2　摂餌量

検疫馴化期間中1回,投与開始後退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.ll.3　体重

検疫馴化期間中1臥　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.ll.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.ll.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 rpm, 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) ,実謝値:-86.9--74.2℃,許容範図-70℃

以下]で凍結保存した.

: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(敷物番号84)について,体重測定後,ベントパルビター

14
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生存例

検査方法

摘出兼官名

写真撮影

ルナトリウム(東京化成工業株式会社)水溶液(6.48mg/inL, 5

mlVkg)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■7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(6.48 mg/mL, 5

mL/kg)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掃出した.

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,

m

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

:披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

柿

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.ll.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

Study No.: SBL58-12

: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.ll.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

送付方法

た動物については左側肺を約5Ⅱ皿厚で2箇所切り出し,これら

を凍結用包埋剤(O.C.T. COMPOUND, Sakura Finetechnical Co.,

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,液俸窒素で急速凍結し,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B (2003年10月9日　-2004年79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.ll.5　剖検｣で掃出した肉眼的に変化がみら

れた韓官･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-ソン染色も別途実施し

良.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.

: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

2003 年 12 月 12 日 プレパ ラー ト棲本書 (投与開始 日及 び 8 週間投与終 了時剖検 例)

9~ 14 , 2 3 ~ 2 6 , 35 ~ 3 8, 59 ~ 64 , 7 3 ~ 7 6 , 85 ~ 88

2 00 4 年 1 月 6 日 プレパラー ト標本事● 73

20 04 年 1 月 29 日 プレパ ラー ト模本暮 (死亡例及び瀕 死屠 殺例)

27, 34 , 79 , 8 2 , 8 4

BE
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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Bl定凍結標本 55, 82

2004年6月10日 プレパラ■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

辛:H.E.染色, *事:エラスチカ･ワンギ-ソン染色

送付先

標本の保存

: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

:送付する標本以外は,真空バック後保存した.

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-夕については,

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. Bartlett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　Kraskal-W;曲検定を行っ

･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

群と披験物質群の間で実施した.これらの検定及び計算にはMUSCOT続計解析ソフ

トウェア(ユツクムス株式会社)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

試致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, 20, 21,皇2, 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

mgnCg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/cAnNCriマウス(Table 1-1, Appendix 1-1)

1000mg/kg群の2例が投与93日目に死亡した･なお,対照群及び200 mかkg群では

死亡はみられなかった.

C57BL/6NCriマウス(Table 1-2, Appendix 1-2)

1000mg/kg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200mg任g群では死亡はみられなかった.

10.2　　般状態

BALB/cAnNCriマウス(Tables 2-l-2-ll, Appendices 2-1-2_3)

1000 mg収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日日に死亡した. 200 m帥g群では,四肢の異常(前肢の脱

落)が2例で投与11日日～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日目にみられ,投与111

･122日日.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.

200 mか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.

C57BL/6NCriマウス(Tables 2-12-2-21, Append!甲s 2-4, 2-5)

1000 mg/1喝群では,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200 mg此g群では異常はみられ

なかった.

10.3　摂餌量

BALB/cAnNCriマウス(Ra. l, Tables 3-1. 3-2, Aooendices3-l-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.

C57BL/6NCriマウス(Fig. l, Tables 3-3, 3-4, Appendices 3-5-3-8)

1000 mg/kg群では投与14週目に, 200 mかkg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/cAnNCriマウス(Fig. 2, Tables 4-1, 4-2, 4-5, 4-6, Appendices 4-1-4-4, 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間に体重の差はみられなかっ

た.なお, 200皿gnEg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.

C57BL/6NQ-マウス(Fig,2, Tables 4-3, 4-4, 4-7, 4招, Apoendices 4-5-4-8, 4-13-

越し

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　200mgル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

は対照群との問に差がなく,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

BALB/cAnNCriマウス(Tables5-1, 5-3, 5-5, 5-7, Amendices5-l, 5-3, 5-5, 5-7, 5-9)

1000 mg/kg群の死亡例では,肺の赤色化が全例日例)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.

1000 mg/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35, 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轟的

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/kg群七は, 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･

C57BL/6NCriマウス(Tables5-2, 5-4, 5-6, 5-8, Appendices5-2, 5-4, 5-6, 5-8, 5-10)

1000 mg/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. 1000mかkg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,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.

200 mg/kg群でをも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,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.
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10.6　器官重量(絶対重量及び相対重量)

BALB/c/i皿NCriマウス(Tables 6-1, 6-3. 6-5, 6-7, 6-9, 6-ll, 6-13, 6-15, Appendices

6-l-6-4, 6-9, 6-ll-6-14, 6-19)

いずれの被験物質投与群においても,対照群との問に器官重量の有意な差はみられ

なかった.

C57BIV

-5-6-8, 6-10, 6-15-6-18, 6-20)

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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ll.考察

アマメシバを200及び1000 mg/kg/日の用量で各群雄12例のBALB/cA山寸Cづ及び

C57BL/6NCrj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

同様の方接で投与した.

32週間の投与期間中, BAUB/cAoNCrjマウスの1000 mg/lCg群の2例が投与93日目に

死亡した. C57BL/6NOJマウスでは, 1000 mg/1Cg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. BAL追/cAnNCrjマウスの死亡例2例中1例,

C57BIV6NCij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, BALB/cAnNCrj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/cAnNCrj

及びC57BIV6NCづマウスの対照群及び200 mg/kg群では死亡はみられなかった.

一般状態観察では, BAUB/cAnNCrjマウスの1000 mg/kg群の死亡例及び生存例に削l

て自発運動の減少がみられC57BL/6NCdマウスの1000 mg/kg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被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/cAnNCrjマウスの1000 mg/1Eg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,退締及び退色がみられた.また,

C57B176NCrjマウスでは1000 mg/1Cg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BAIぷ/cAnNCrj及びC57BL/6NC巧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,披験物質の誤投与が死因とは考えられないBALB/cAjaNCrj

マウスの1000 mg/1Cg群の死亡例でみられた肺の赤色化, lOOO mg/kg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,被敦物質投与と肝障害の関連をよ

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1000mg/kg/日の用量で1日1回,

週7回投与した場合, BALB/cAnNCij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. C57BI76NCd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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Table　1-2　　　　　　　工ntorim deaths in C57BL/fiWCrゴmice
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Study No. : SBL58-12

Group Do Femalo

Control

Amameshiba　　　　　　200 mg/kg/day

AmainOshiba 1000 rag/kg/day
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Clinical Sign

Grade

O　:　No abnormal signs

Slight

2　:　ModorAto

Severo

+　:　Non-graded clinical signs
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漂Qi

Study No. : SBL58-12

GEOuP Contro1　Amamoshiba A皿anOshiba

Doso(mg/kg/day)　　　　Grad｡　｡ 1 2 3 +　　2001 2 3 + 0 1 …o呈.

Day Item

O No abnormal signs

l No abnormal signs
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3　No abnormal signs
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7　No abnormal signs
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Tablo　2-2　　　　Clinical signs in female BALB/cAnNCrj mice

Group
Dose(mg/kg/day)

Grade

control Amameshiba
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Tablo　2-3　　　　　　Clinical signs in femal8　8ALB/cAnNCrj mico

■一一▲OO
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Study No. : SBL58-12
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Table　2-4　　　　Clinical signs in fomale BALB/cAnNCrj mice

㌢ H3Eは

Doso (mg/kg/day )

Control Amameshlba
200

Grade 0123+　　0123+

Amameshiba

lOOO

0 1 2　3　十

study No. : SBL58-12

3
2

_
芯
や
･

Day Item

72　Abnor爪al limb

73　Abnormal limb

74　Abnor爪al limJ}

75　Abnormal limb

76　Abnormal limb

77　Abnormal limb

78　Abnormal limb

79　Abnormal limb

80　Abnor巾al limb

81　Abnormal limb

82　Abnorroal limb

83　Abnormal limb

84　Abnormal limb

85　Abnormal limb

86　Abnormal limb

87　Abnor爪al limb

88　Abnorroal limb

89　Abnorroal limb

90　Abnormal limb

91　Decrease in spontanoous activity

Abnor爪al limb

92　Decrease in spontaneous activity
Abnormal limb

93　Doath
Abnormal limb

94　Abnormal limb

Numorals r叩rqSOnt the number of animals.
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Table　2-5　　　　Clinical signさin femalo BALB/cAnNCrj mic°

Group
D｡so (mg/kg/day)

rJ
m^K巧
く5　W

Contro AmainOshiba Amameshiba
200　　　　　1000

Grado 0123+　　0123+　　0123+

･3&i　　　　叫Has

95　Mass

Abnormal limb

tr-

Abnormal limb

97　　餌ass

Abnormal limb

96　　Mass

Abnormal lxmb

99　　Mass

Abnormal limb

lOO　れass

Abnormal limb

Hnf^HEJヨヨ

Abnormal limb

WE WEEE
Abnormal limb

lO3　　ocE･Oase in spontanoous activity

Mass

AbrLOrmal limb

叩[T^vQ司琶
Abnormal limb

105 .Mass

Abnormal lxmb

lO6　　Mass

Abnormal limb

印M^mmm

Abnormal limb

WISHESヨ

Abnormal limb

lO9　　Mass

Abnormal limb

110 Mass

Numerals represent the n､imber of animals.
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Table　2-6　　　　Clinical signs in fomalo弘LB/cAnNCrj mice

Group
Dose ( Big/kg/<iay )

cont roュ A舶mOshiba
ォ蝣!�"

Grade 0 123+　　0123+

AmainO8hまba

lOOO
0 1 2　3　十

study No. : SBL58-12

トJ
⊂〉　　u
一･一　　■ゝ

Day Item

110 Abnormal limb

lll　工.OSB Of hair
Mass

Abnorroal limb

l12　toss of hair

Mass
Abnormal limb

l13　　0ss Of hair

Mass
Abnorroal lxmb

l14　Loss of hair

Mass
Abnornal limb

l15　工.oss of hair
Mass

Abnormal limb

l16　工.oss Of hair
Abnormal limb

l17　Loss of hair
Abnormal limb

l18　　055　0f hair
Abnormal limb

119　工.OSS Of hair
Abnormal limb

120　.0ss oJ hair
Abnormal limb

121　.055　0f hair
Abnormal limb

122　　055　0f hair
Abnormal limb

123　Abnormal limb

124　Abnorlれal limb

125　Abnormal limb

Numerals represent the numbor of animals.
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℡able　2-7　　　　Clinical signs in f叩ale BALB/cAn胡Crj mice

Group
Dose (mg/kg/day)

Grade

contro AmainOshiba
200

0 1 2　3+　　0 1 2　3　十

Amamoshiba

lOOO

0 1 2　3　+

study Ho. : SBL58-12

S
R

-
2
0
2
-

Day Item

126　Abnormal limb

127　Abnorsnal limb

128　Abnormal limb

129　Abnormal limb

130　Abnormal limb

131　Abnormal limb

132　Abnormal limb

133　Abnormal limb

134　Abnormal limb

135　Abnormal limb

136　Abnorraal limb

137　Abnormal limb

138　Abnormal limb

139　Abnormal limb

140　Abnormal limb

141　Abnormal limb

142　Abnormal limb

143　Abnormal limb

144　Abnorlnal limb

145　Abnorjnal limb

146　Abnormal limb

147　AbJIOrmal limb

148　Abnorraal limb

149　Abnormal limb

Numerals repress-it the numbor of animals.
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Table　2-8　　　　Clinical signs in fomalo BALB/C加NCrj mic°

;ォサ<蝣!蝣i侶

Dose(mg/kg/day)

control Amameshiba
200

Grade 0123+　　0123+

Amame shiba

lOOO

0 1 2　3　+

study No. : SBL58-12

tJ
⊂3　　U>
LJ Oヽ

Day Item

150　Abnormal limb

151　Abnorroal limb

152　Abnormal limb

153　Abnormal limb

154　Abnormal limb

155　Abnormal limb

156　Abnormal limb

157　Abnormal limb

158　Abnormal limb

159　Aimormal limb

16　　Abnorroal limb

161　Abnocmal limb

162　Abnormal limb

163　Abnormal limb

164　Abnormal limb

165　Abnormal limb

166　Abnorroal limb

167　Abnormal limb

168　Abnormal limb

169　Abnormal limb

170　Abnormal limb

171　Abnorroal limb

172　Abnocmal limb

173　Abnofinal limb

Numerals ropresent the number of animals.
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℡able　2-9　　　　Clinical signs in female BALB/cAnNCrj nice

frrem周

DosO (mg/lcg/day )

C｡ntro1　　Amameshiba
200

Grade　　　　　0 123+　　0123+

Ananoshiba

lOOO

0 1 2　3　+

study NO･ ; SBL58-12

3
7

-
2
0
4
-

Day Itom

174　Abnotmal limb

175　Abnormal limb

176　Abnormal limb

177　Abnormal limb

178　Abnormal limb

179　Abnormal limb

180　Abnormal limb

181　Abnormal limb

182　Abnormal limb

183　Abnormal limb

184　Abnormal limb

185　Abnormal limb

186　Abnormal limb

187　Abnormal limb

188　Abnormal limb

189　Abnormal limb

190　Abnormal li】nb

191　Abnormal limb

192　Abnormal limb

193　Abnorraal limb

194　Abnormal limb

195　AbnorJは1 limb

196　Abnormal limb

1,7　Abn上jrmal Limb

Numerals represent the number oJ animals.
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Table　-10　　　　Clinical signs in female払LB/C加NCrj mice

:ォw n唱

Do s(n>g/kg/day)

control Ajnameshiba
200

Grade 01 2　3+　　0123+

Araamoshiba

lO00

0　1　2　3　十

study No. : SBL58-12

3
8

-
2
0
5
-

Day　　　　エtorn

198　Abnormal limb

199　Abnormal limb

200　Abnormal limb

201　Abnormal limb

202　AbrlOrmal limb

203　Abnormal limb

204　Abnormal limb

205　Abnormal limb

206　Abnormal limb

207　AbJIOfinal limb

208　Ahnormal limb

209　Abnormal limb

210　Abnormal limb

211　Abnormal limb

212　Abnormal limb

213　Abnormal limb

214　Abnormal limb

215　Ainormal limb

216　Abnormal limb

217　Loss of hair
Abnormal limb

218　　0ss oJ hair
･ Abnormal limb

219　　0ss oJ hair

Abnormal limb
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Numerals roprosont the nu血ber of animals.



Tablo　2-11　　　　　Clinical signs in female BALB/CAnNCrj mico

tJ

富　治

Study No. : SBL58-12

Group Control Amanoshiba AnamOshiba
Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　1000

Grade 0 1 2　3　+　　　0 1 2　3　+　　　0 1 2　3　+

Day lton

220　　0ss of hair

Abnofinal limb

221　　05s of hair

Abnormal limb

222　　　0ss oJ hair

Abnormal limb

223　　　055　0f hair

Abnormal limb

224　　055　0f hair

Abnormal limb
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Numerals represent the number of animals.



Table　2-12　　　Clinical signs in female C57BL/6NCrj net

6rOuP
DosO ( rag/kg′day )

a
t

-
2
0
7
-

Day It㊤m

o lVo abnormal sigllS

I No abnorraal signs

2　No abnormal signs

3　No abnormal signs

4　No abnormal signs

5　No abnormal signs

6　No abnormal signs

7　㍍o abnormal signs

8　No abnormal signs

9　No abnormal signs

10 No abnotmal signs

ll　Ⅳo abnormal signs

12　No abnormal signs

13　No abnormal signs

14　No abnormal si985

15　Ho abnofinal signs

16　No abnormal signs

17　No Abnormal signs

18　No abnormal signs

19　No abnormal signs

20　No abnormal signs

21　No abnormal signs

22　No abnormal signs

23　No abnormal signs

control　　如lamOshiba Araamashiba
200　　　　　1000

Grade 0123+　　0123十　　0123+
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Table　2-13　　　　Clinical signs in female C57孤,/6NCrj mico

Group
Doso(rag′kg/day )

3
1

-
2
0
8
-

pay Item

24　No Abnormal signs

25　No abnormal signs

26　No abnormal signs

27　No abnormal signs

28　No abnornal signs

29　No abnormal signs

30　No abnornal signs

31　No abnormal signs

32　No abnormal signs

33　No abnormal signs

34　No abnormal signs

35　No abnorraal signs

36　No abnormal signs

37　No abnormal signs

38　No abnorraal signs

39　No abnofinal signs

40　No abnorroal signs

41　No abnormal signs

42　No abnormal signs

43　No abnormal signs

44　Ⅳo abnormal signs

45　No abnormal signs

46　Ⅳo abnormal signs

47　Ⅳo abnormal signs

20　　　　　　1000
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Table　2-14　　　　　　Clinical　含ま9nS　まn fomala C57BL/6NCrj　乃まco

tJ
5"S^K^
＼､O tJ

Study No. : SBL58-12

Group Ontrol Areamoshiba Amaraeshiba
Doso (mg/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　1000

Grade O　1　2　3　十　　　0 1　2　3　+　　　0　1　2　3　+

Day Item

48　No abnormal signs

49　Ⅳo abnormal signs

50　Ⅳo abnormal signs

51　No abnormal signs

52　No abnormal signs

53　No abnotmal signs

54　No abnormal signs

55　Ⅳo abnofinal signs

56　No abnorznal sxgれ5

57　No abnormal signs

58　No abnormal　畠igns

59　No abnormal signs

60　No abnormal signs

61　Ⅳo abnormal　519ns

62　No abnofinal signs

63　No abnof苅al signs

64　Ⅳo abnormal signs

65　Ⅳo abれOrmal signs

砧　No Abnormal sま9nS

67　Ⅳo abnorraal signs

68　No abnormal signs

69　Ⅳo abnornaユ　signs

lo No abnormal signs

71　No abnormal signs
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℡able　2-15　　　　　　Clinical signs in female C57BL/6NCrj nice

4
3

-
2
1
0
-

Study No　: SBL58-12

Group Control Amame占hiba Amameshiba
Dose (mg/k甘/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　1000

Grado　　　　　　　　0 1 2　3　+　　　O X　2　3　+　　　0 1 2　3　-1-

Day Item

72　No abmorraal signs

73　yo abnormal signs

74　No abnormal signs

75　Deeroasa in spOntanOOus activity

hH=lllMi

Hypothermxa

76　No abnormal signs

77　No abnormal signs

78　No abnormal signs

79. No abnormal signs

80　No abnormal signs

81　No abnormal signs

82　No abnormal signs

83　No abnormal signs

84　No abnormal signs

85　No Abnormal signs

86　No Abnormal signs

87　No abnormal signs

88　No abnormal signs

89　Docreaso in　さpontaneous activity
Hypothormia

90　No abhOrmal signs

91　No abnofinal signs

92　Prone position
Abnorraal rospiratOry tones
Death

93　No abnormal signs
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Numerals represont tho number of animals.



Table　2-16　　　　Clinical signs in fomalo C57BL/6NCrJ siXCO

刑H23%
DoSO (叩/kg/day )

control Amameshiba
200

Grade　　　　　　0123+　　0 1 23+

Amameshiba

lOOO
O 1 2　3　十

study Not : SBL58-12

tJ

=全

[^^^^^^^^^^K&^^榔

94　Z可o abnocmal signs

95　Fo abnormal signs

96　ⅣO abnormal signs

97　No abnormal signs

98　No abnormal signs

99　No abnormal signs

100 No abnormal signs

101 No abnormal signs

102　No abnormal signs

l03　No abnorraal signs

lO4　No abnormal signs

l05　No abnormal signs

106　No abnormal signs

lO7　No abnormal　さigns

l08　Ho abnormal signs

109　Ho abnormal signs

llO No abnormal signs

Ill Ho abnormal signs

l12　No abnormal signs

l13　No abnormal signs

l14　Ilo abnormal signs

l15　No abnormal signs

116　No abnormal signs

l17　Ho abnormal signs

NumOrals represent the number of animals.
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Table　2-17　　　　Clinical signs in fomalo C57BL/6NCrj mic°

!HJサIM惜
Doso (叩/kg/day)

4
5

-
2
1
2
-

Day Itotb

118　No abnormal signs

l19　No abnormal signs

120　No abnormal signs

121　がo abnormal signs

122　No abnormal signs

123　No abnormal signs

124　No abnormal signs

125　Ho abnormal signs

126　No abnormal signs

127　No abnormal signs

128　No abnormal signs

129　No abnormaX signs

130　No abnormal signs

131　Mo abnormal signs

132　No abnormal signs

133　No abnormal signs

134　No abnormal signs

135　No abnormal signs

136　No abnormal signs

137　Mo abnormal signs

138　No abnormal signs

139　No ahlOrmal signs

140　No abnornal signs

141　No abnormal signs

200　　　　　　1000

Grade O123十　　0123十　0123+
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Numerals represent tho number of animals.

Contro Amameshiba Amameshiba

study llo･ =　SBL58-12



Tablo　2-i8　　　　Clinical signs in female C57BL/細Crj mice

Group
Doso (mg/kg/day )

Coritro Amamoshiba
200

Grade　　　　　　0 1 2　3+　　0 1 23+

Amameshiba

lOOO
O　1 2　3　+

study No. : SBL.58-12

CT.1

-
2
1
3
-

Day Item

142　No　&bnormal signs

143　No abnorraal signs

144　No abnormal signs

145　No abnormal signs

146　No abnormal signs

147　Ho abnormal signs

148　No abnorraal signs

149　No abnormal signs

150　No abnormal signs

151　No abnormal signs

152　Ho abnormal signs

153　No abnormal signs

154　No abnormal signs

155　No abnormal signs

156　No abnormal Signs

157　No abnormal signs

158　No abnormal signs

159　No abnorraal signs

ISO No abnormal signs

161　No abnormal signs

162　No abnorraal signs

163　No abnormal signs

l64　No abnormal signs

165　So abnormal signs

zmnorals represont the number of animals.
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Table　2-19　　　Clinical signs in femalo C57BL/6NCrj mice

担remは
Doso (mg/kg/day )

4
7

-
2
1
4
-

Day Item

166　No abnormal signs

167　No abnormal signs

l68　No abnormal signs

169　No abnormal si甘nS

no no abnormal signs

171　Ho abnorroal signs

172　No abnormal signs

173　No aかlOrmal signs

174　No abnormal signs

175　No abnormal signs

176　No abnormal signs

177　Ho abnocmal signs

178　No abnormal signs

179　Ho abnormal signs

180　No abnormal signs

181　No abnormal signs

182　No abnormal signs

183　No abnormal signs

184　No abnormal signs

185　No abnormal signs

186　No abnormal signs

187　No abnormal signs

168　No abnormal signs

189　No abnormal signs

control Amamo畠hiba AmamOshiba

200　　　　　1000

Grado　　　　　0123+　　0123+　　0123+

Numorals represent the mュmber oJ animals.

study Not : SBL58-12



Tablo　2-20　　　　Clinical signs in female C57BL/6NCtj mice

y H2LE

Dose ( mg/kg/day )

control AjnamOshiba
'*!�"

Grade O123+　　0 1 23+

Amameshiba

lOOO

O 1 2　3　+

Study No. : SBL58-12

4
8

-
2
1
5
-

Day Item

190　No Abnormal signs

191　Ho abnormal signs

192　No abnormal signs

193　No abnormal signs

194　No abnormal sign≡;

195　No abnormal sigr15

196　No abnormal signs

197　封o abnormal signs

198　No abnormal signs

199　　0　abnormal signs

200　Ho abnormal signs

201　No abnormal signs

202　No abnormal signs

203　No abnormal signs

204　No abnorraal signs

205　No abnormal signs

206　No abnormal　さxgns

207　No abnormal signs

208　No abnormal signs

209　No abnormal signs

210　Fo abnormal signs

211　No abnormal signs

212　Ho Abnormal signs

213　No abnormal signs

Numerals represent the numbor of animals.

^

*

　

　

*

3

>

　

　

<

V

　

　

<

a

ォ

　

･

<

?

　

　

t

j

i

 

q

t

　

.

q

t

　

　

<

q

ォ

　

　

<

q

ォ

　

.

^

j

*

　

　

^

t

　

　

^

f

　

　

^

t

 

r

r

　

.

4

　

　

4

　

　

4

　

.

蝣

a

l

　

　

<

*

　

　

w

　

　

^

　

　

�

"

>

*

　

　

^



Tablo　2-21　　　　　Clまnical signs in femalo C57BL/6NCrj mico

rJ

言合

Study No. : SBL58-12

Group Contro AmainOshiba Amameshiba
Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　1000

Gcado 0 1 2　3　+　　　0 1 2　3　+　　　0 1 2　3　+

Day Item

214　No abnormal signs

215　No abnormal signs

216　No abnormal signs

217　No abnormal signs

218　No abnormal signB

219　No abnormal signs

220　No　4bnorma1 signs

221　No abnormal signs

222　No abnormal signs

223　No abnormal signs

224　No abnormal signs
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Tab!0　3-1　　　　　　00d consumption ( g/day ) in fomalo zlALB/cAnNCrj mice

jZE
-　tJl

ーJ O

Study No. : SBL58-12

芸.r:upe {mg/kg/day , Coat ro1　　Am;moshiba An｡ ｡　　13芸言shiba

Pre

lw

2V

3W

4V

5v

6V

7w

8W

3S

low

l上w

12W

13w

�"BIB

iォ5

iォ5

lワw

印Hfi

19W

20W

りP_I5

革ras

23w

24W

5.07+0.62(14)

4.42十1.24(12)

4.67-1-0.89(12)

4.17+1.99(12)

3.58+0.67(12)

3.92+0.51(12)

3.92+0.90-(12)

4.17十0.83(12)

3.92+0.51(12)

4.13+0.35( 8)

4.38+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+0.50( 4)

4.25十0.50( 4)

4.00十0.00( 4)

5.25十0.50( 4)

4.00+0.00( 4)

4.00+0.82( 4)

4.00+0.00( 4)

5.58+0.51(12)

3.92+0.29(12)

4.67十1.15(121

3.33+0.49(12)

3.42+0.67(12)

3.75十0.45(12)

3.58+1.16く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く　8)

3.63+0.74( 8

3.88十0.64( 8)

3.38十0.52( 8)

5.63+1.69( 8)

4.00+0.53( 8)

3.75+0.96( 4)

3.25十0.50( 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( 4)

3.75+0.50( 4

5.33+0.78 12)

3.92+1.00(12)

4.83+0.83(12)

3.75+0.87(121

3.58+0.51(12)

3.83+0.58(12)

3.42十0.90(12)

3.75+0.75(12)

3.92+0.79(12)

4.13+0.641 8)

4.00+0.53( 8)

4.38+0.74( 8)

4.00+0.76( 8)

3.88+0.641 8)

3.83+0.41( 6)

5.33+1.63く　61

3.50+0.55　6)

3.67+0.58( 3)

3.33+0.58( 3)

3.33+0.58( 3)

4.00+0.00( 3)

5.00+1.00I　3)

3.33+0.58( 3]

4.00十1.00( 3)

4.00十0.00( 3)

Valuos aro oxproSSOd as the mean　+　S.D. 【N).

Not significantly difforent from言ontro1.



℡able　　-2　　　　　　Food consuraptiOn ( g/day ) in fomalo BALB/cAnNCrj lieO

jZE
-　U)
oo　ト▲

Study No. : SBL58-12

Group Contro AmainOshiba AmainOshiba
Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

SHE

26W

27W

'im

29v

ens

31サ

32W

4.25+0.96( 4)

4.50+0.58( 4)

4.0〇十0.00( 4)

4.00+0.00( 4)

4.25+0.50( 4)

4.75+0.961 4)

5.00+1.41( 4)

3.75+0.50( 4)

3.50+0.58( 4)

4.50+1.00( 4)

3.75土0.50( 4)

4.50+0.58( 4)

3.75+0.50( 4)

4.25+0.50( 4)

4.50+0.58( 4)

4.00+0.00( 4)

4.33+○�"5B( 3)

4.33+0.58( 3I

4.00十0.00( 3)

4.00+0.00( 3)

4.33十0.58( 3)

4.00+0.00( 3〉

4.33+0.58( 3)

4.00+○�"00( 3)

Values are expressed as the mean　+　S.D. (N).

Not significantly differont fron盲ontrol.



Tablo　3-3　　　　　　　00d consuraption ( g/day ) in femalo C57BL/6NCrj mico

tJ
==コIBT

!=蝣｣

Study No. : SBL58-12

Group Con上 ro1　　　　　Amameshiba Amameshiba

Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

Pre

lll

2W

615

sir,

ォK

as

7w

8w

9v

iER

itrr

蝣W5

lュw

(CIS

15W

印MB

17v

i l!E

19V

20W

21w

22w

KM血

qHB

4.79+0.58(14)

3.83+0.39(12)

4.67+0.89く12)

3.42+1.24(12)

2.75十0.62(12)

3.50+0.52 12)

3.50+1.09(12

3.00十0.43(12

3.50十0.67く121

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+0.53<　8)

4.38+0.92( 8)

3.50+0.53{　8)

3.50+0.58( 4)

4.00+0.00( 4)

3.00+1.41( 4)

3.25+0.50( 4)

4.00+0.00( 4)

3.75+0.50く　4)

3.25+0.50く　4)

3.25+0.50( 4)

5.08+0.79(12)

4.50+0.52(12)★▲

4.33十0.65(12)

3.17+0.58(12)

2.83+0.72(12)

3.33+0.49(12)

3.08+0.51(12)

3.08+0.29(12)

3.42+0.79(12)

3.25+0.46( 8)

3.50土0.76( 8)

4.00+0.001 8)

3.63十0.74( 8)

2.88+0.64( 8)

3.50十0.53( 81

5.38+1.30( 8)

3.25+0.46I　8)

3.50+0.58( 4)

3.50十0.58( 4)

4.00十0.821 4)

3.50+0.58( 4)

3.75+0.50( 4)

3.75十0.50( 4)

3.25+0.96( 4)

3.25十0.50( 4)

5.00+0.95(12)

4.08+0.67　12

5.08+0.79(12)

3.33+1.56(121

2.75+0.62(12)

3.58+0.67(12)

3.08+0.79(12)

3.25+0.45(12)

3.50+0.67(12)

3.63+0.74( 8)

3.50+0.76( 8)

4.00+0.58( 7)

3.43+0.53( 7)

3.33+0.52( 6)

4.6〇十0.55( 5)=

4.20+0.84( 5)

3.40+0.55　5)

4.00+0.00( 3)

3.67+0.58( 3)

4.00+1.00く　3)

3.33+0.58<　3)

3.67十0.58( 3

4.33+0.58　　3)

3.00+1.00( 3)

3.33+0.58( 3)

Values are expressod as the mean + S.D. (N).

*' pく0.01 : Significantly difforo言t from control.



Tablo　3-4　　　　　　　00d consumption ( g/day ) in femalo C57BL/6NCrj mice

rJ
tE
iS^^KIT

tJJ

Study No. : SBL58-12

Qroup on亡ro1　　　　　Å爪a爪eshiba Amameshまba

DoBO (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

25w

*T*!,

27W

28V

ォ15

30w

31W

32W

3.50+0.58( 4)

3.75十0.50( 4)

3.25+0.50( 4)

3.50+0.58( 4)

3.25+0.50( 4)

5.00+0.82( 4)

3.25+0.96( 4)

3.00+0.00( 4)

3.75十0.50( 4)

3.75+0.50( 4

3.25十0.50( 4)

4.50+0.58( 4)

3.25+0.96( 4)

5.50+0.58( 4)

3.50+0.58{　4)

3.00+0.82( 4)

3.33+0.58( 3)

3.33+0.58( 3)

3.00+○�"00( 3)

3.33+0.58( 3)

3.33+0.58{　3)

5.67+0.58　3)

3.67+0.58( 3)

2.33+0.58<　3)

Valuos are oxpressod as the moan　+　S.D. (N).

Not si耶Iificantly different from言ontrol.



℡able　　-1　　　　　　Body weight ( g ) in　如nalo BALB/CAnNCrj mice

5
4

-
2
2
1
-

Study Ho. : SBL58-12

Group Contro1　　　　　AmAmoshiba AmamOshiba
Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

Pee

lw

2W

3w
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5W

6W
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19.01+0.79(14)

18.40+1.52(12)

18.67+1.40(12)

19.27土1･36(12)

20.78+1.54(12)

21.54土1.71(12)

22.40+1.63(121

22.62+1.51(12)

22.99+1.19(12)

24.ll+1.51( 8)

24.63+1.3M　8)

24.38+1.32( 8)

24.71+1.26( 8)

25.05+1.25　　8)

25.14+1.33･( 8)

25.41十1.33( 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( 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(12)

18.17十1.35(12)

18.21十1.61(12)

18.63+1.24(12)

20.06+1.60(12)

20.89-1-1.51(12)

21.61+1.54(12)

22.08+1.31(12)

22.31+1.43(ユ2〉

23.25+1.40( 8)

24.28+1.70( 8)

23.98+1.57( 8)

24.29+1.40( S)

24.50+1.31( 87

23.84+1.50( 8)

24.61+1.48( 8)

24.74十1.42( 8)

25.23+1.18( 4)

25.38+1.581 4)

25.43+1.50( 4)

25.23+1.48( 4)

25.95+1.57( 4)

25.85+1.57( 4)

25.654-1.64C　4)

25.60+1.21( 4)

19.ll+0.89(12)

18.06+1.39(12)

18.23+1.19(12)

18.58+0.85(12)

20.23+1.29(12)

20.90土1.45(12)

21.76+1.53(12

22.15+1.36(12)

22.26+1.34(12)

23.38土1.37( 8)

23.74+1.18く　8)

24.05-1-1.03( 8)

24.60+0.96( 8J

24.29+1.40{　8)

24.38-t-0.92f　6)

24.82+1.42( 6)

24.92+1.02) 6)

25.07+1.16( 3)

25.03+1.21( 3)

24.67+1.03( 31

25.13+1.21く　3)

25.67+1.33( 3)

25.17+0.80( 3)

25.40-t-0.85( 3)

25.10土0.85く　3)

Valuos aro o7CPrOSSOd as the siOan　+ S.D.叩).

灯ot significantly differont fron言ontrol.



℡able　4-2　　　　　　　0dy voight ( g ) in fomAlo BALB/cA�"nHCr-j mico

rJ

B訟

Study Ho. : SBL58-12

Group Control Amamoshiba AjnamOshiba
Dose (m甘/kg/day )　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

2Sw　　　　　　　26.60+1.38( 4)

26w　　　　　　　26.88+0.8M　4)

27w　　　　　　　27.00+0.98( 4)

28w　　　　　　　26.78+0.87( 4)
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サ
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27.55十l.OK　4)

27.28+1.19( 4)

27.63+0.62( 4)

27.53+0.64く　41

2.5.60+1.10( 4

26.15+1.67( 4)

26.20十1.66( 4)

26.03+1.48( 4)

26.68+1.741 4)

26.60+1.33( 4

26.83+1.49( 4)

26.85+1.24( 4)

25.47+0.06( 3)

25.834-0.80{　3)

25.63+0.85( 3)

25.50+0.351 3)

26.67+1.271 3)

26.53+1.59( 3)

26.60-t-1.31( 3)

26.23+1.47( 3)

Values aro oxpro皇SOd as the inOan ± S.D. (N).
Not significantly different from control.



Tablo　4-3　　　　　　Body w㊤ight ( g ) in femalo C57BL/6NCr3　mico

詮

Study No. : SBL58-12

Group Control Amamoshiba Anamoshiba
Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

Pre

lw

2W

3V

4W

5W

6v

tm

8w

kTs

low

lュw

12W

lュw

WIB

15W

16W

17w

ilSS

19w

20V

21W

22W

23u

24v

16.36+0.83(14)

16.08+1.08(12)

17.05十0.98(12)

17.58+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+1.1K　8)

21.69+1.39( 8

21.98十1.3S( 8)

22.60+1.46( 8)

22.71+1.6K　8

22.85+1.38( 8)

23.55+1.98( 8)

23.65+1.891 8)

23.75+2.34{　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+0.80(12)

16.28+0.75(12)

16.94+0.66　12

17.88+0.72(12]

18.77+0.90(12)

19.48+1.10(12)

20.13+1.28(12)

20.50+1.13(12)

20.98+0.78(12)

21.58+1.06( 8)

21.71十0.87( 81

21.94+1.28( 8)

22.74+1.12( 8)

22.90+1.35　　8

23.ll+1.56( 8)

23.43+1.36( 8)

23.75+1.65( 8)

25.68+2.12( 4)

26.25+1.84( 4)

26.43+1.87( 4)

26.23+1.83( 4)

26.63+1.87( 4)

26.93+2.12( 4)

26.65+1.57( 4)

26.45+1.63( 41

16.23+0.80(12)

15.96+0.77(12)

16.85+0.74(12)

16.97+0.79(12)

18.28+0.85(12)

18.87+0.90(12)

19.23土0.98(12)

19.54+0.84(12)

19.97土0.83(12)

20.84+1.OM　8)

ZO.38+0.93( 8)

21.09+1.07( 7)

21.61+1.17　7

22.10+0.841 6)

22.48+0.73( 5)

22.60+1.14( 5)

23.08+0.76( S)

23.63+1.01( 3)

23.77十0.74( 3)

23.73+1.50( 3)

23.93十1.46( 3)

23.90+0.921 3)

23.90+0.35　3)

24.37+0.25( 3)

24.00+0.36( 3)

V亀Iues are exprossed as the moan　+　S.D. (N).

Not significantly different from盲ontrol.



Table　4-4　　　　　　Body woight ( g ) in fomale C57BL/6NCrj raico

望qul

Study No. : SBL58-12

Group Control Amameshiba AmainOshiba
Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

RK5

MS5

27w

MSS

29w

feWS

31W

32w

24.70+2.48く　4)

24.53+2.24( 4)

24.55+2.55( 4)

24.83+2.26( 4)

25.38+2.56( 4)

25.38+2.90( 4)

25.80+3.22( 4)

26.43+3.31( 4)

27.00十1.49( 4)

26.80+1.56{　4)

27.25+2.08( 4)

27.38+1.82( 4)

28.03+2.10( 4

28.13+1.87( 4

28.18+1.83( 4)

28.20+2.20く　4)

24.43+0.25( 3)

24.53+0.2M　3)

25.07+0.06( 3)

24.93十0.67( 3〉

2S.97+0.92( 3)

26.13+0.59( 3

26.40+0.79( 3)

26.13+0.25( 3)

Valuos aro oxpressed as tho　∬¥ean　+　S.D. (N).

灯ot significantly difforont from言ontrol.



℡able　4-　　　　　　　Body weight gain ( g ) in fomale BALB/cAnNCrj nice

tJ
～ UI
ul　∝l

Study No. : SBL58-12

Group OntrO1　　　　　■　AjnaraOshiba AjnamOshiba

DoS○ (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

lw

2w

H5

4w

51才

6V

7V

8W

9w

l Ow

lュw

12w

lュw

iォ15

1Sv

16w

ifrim

蝣K5

蝣HE

20W

21w

*
　
　
3
　
　
S

2
　
　
3
　
　
4

2
　
　
2
　
　
2

-0.51+1.20(12)

0.27+0.72(12)

0.60+0.33(12)

1.52十0.63(ユ2)

0.76+0.55(12)

0.86+0.52(12)

0.22-1-0.45(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+0.44C　8]

0.28十0.41( 8)

0.23十0.30<　8)

0.73+0.40( 4)

-0.65+0.68( 4)

-0.30+0.47( 4)

0.55十0.45( 4)

0.30+0.38( 4)

-0.43+0.3M　4)

0.43+0.31( 4)

-0.33+0.78( 4)

25w　　　　　　-0.18+0.46( 4)

-0.93+0.89(12)

0.04+0.71(12)

0.42+0.79(12)

1.43+0.67(12)

0.83+0.49(12)

0.72+0.96(12)

0.48+0.92(12]

0.23+0.38(12)

0.55+0.40( 8)

1.03+0.45( 8)

-0.30+0.56( 8)

0.31+0.40( 8)

0.21+0.30( 8)

-0.66+0.37( 8)★

0.78+0.27　8)

0.13+0.40{　8)

0.60+0.531 4)

0.15土0.53( 4)

0.05+0.58( 4)

-0.20+0.37　4)★

0.73+0.51( 4)

-0.10+0.34( 4)

-0.20+0.36( 4)

-0.05+0.48( 4)

0.00+0.16( 4)

-1.05+1.10(12

0.17+0.50(12)

0.36+0.67(12)

1.64+0.65(12)

0.68+0.62(12)

0.86+0.82(12)

0.39+0.65(12)

0.ll+0.62　12

0.86+0.36( 8)

0.36+0.50( 8)

0.31+0.49( 8)

0.55+0.53( 8)

-0.31+1.06{　8)

-0.17+0.77( 6)

0.43+0.91( 6)

0.10+0.50【 61

0.77+0.32( 3)

-0.03+0.40( 3)

-0.37+0.8M　3)

0.47+0.23( 3)

0.53+0.42{　3)

-0.50+0.61( 3)

0.23+0.70{　3)

-0.30+0.17( 3

0.37+0.23( 3)

Values are oxpressod as the moan　+　S.D. (N).

* p<0.05 : Significantly difforonモfrom control.



Tablt　4-6　　　　　　　0dy voight gam ( g ) in fonalo　8A工,B/cAnNCrj mice

S持

Study No. : SBL58-12

Group ontro Amameshiba AjnaraOshiba
Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　1000

asm

27W

28w

MS!

30V

Sly

32W

0.28+0.66( 4)

0.13+0.25( 4)

-0.23+0.40( 4)

0.78+0.50( 4)

-0.28+0.22( 4)

0.35+0.65( 4)

-0.10+0.22( 4)

0.55+0.59( 4

0.05十0.72( 4)

-0.18+0.57( 4)

0.65十0.37( 4)

-0.08+0.6K　4)

0.23+0.38( 4)

0.03+0.4M　4)

0.37+0.21( 3)

-0.2〇十0.10( 3)

-0.13+0.57( 3)

1.17+0.93　3)

-0.13+0.351 3)

0.07+0.321 3)

-0.37+0.31　3)

Values aro expressod as tho mean　+　S.D. (N).

∬ot significantly difforont from言ontrol.



Table　4-7　　　　　　　0dy weight gain ( g ) in female C57BI一,/6NCrj nuce

SH*2
tJ　⊂〉
-ヽJ

Study No. : SBL58-12

芸.r;upc
e(mg/kg/day)OntrOl加;冒;与hibaAml言冨eshiba
｡

1V

2W

ォ5

4v

5w

35

rP,

8W

9w

low

'IE

iォ3

*15

SBB

15W

16w

lワw

18w

19V

20W

21w

22w

咋H5

-0.14十0.47く12)

0.97+0.31く12)

0.53+0.52 12)

1.ll+0.67(12)

0.94+0.46(12)

0.63+0.38(12)

0.19+0.48(12)

0.12+0.43(12)

0.45+0.33( 8)

0.41十0.53( 8

0.29+0.57( 8)

0.63+0.26( 8

0.ll+0.32( 8)

0.14+0.54( 8)

0.70+0.82　　8

0.10十0.29( 8)

0.50十0.33( 4)

0.35+0.10( 4)

0.10+0.61( 4)

0.65+0.26く　4)

-0.33+0.53( 4)

0.25+0.41( 4)

0.45+0.26( 4)

24w　　　　　　-0.58+0.22( 4)

25w 0.05+0.35( 4)

0.00+0.36(12)

0.66+0.40(12)

0.93+0.42(12)

0.89+0.44(12)

0.72+0.43(12)

0.64+0.54(12)

0.38+0.37(12)

0.48+0.59く12)

0.54+0.40( 8)

0.14+0.77( 8)

0.23+0.82( 8)

0.80+0.51{　8)

0.16+0.66( 8)

0.21+0.56( 8)

0.31+0.61( 8)

0.33+0.42( 8)

0.85+0.51( 4)

0.58+0.48く　4)

0.18+0.59( 4)

-0.20+0.34( 4)★■

0.40+0.29( 4)

0.30+0.40( 4)

-0.28+0.8K　4

-0.20+0.28( 4)

0.55+0.49( 4)

-0.28+0.58(12)

0.89+0.26(12)

0.12-1-0.40(12)

1.31十0.51(12)

_　0.59+0.50(12)

0.37+0.39(12)

0.31+0.44く12)

0.43+0.49(12)

0.93+0.73　　8)

0.04+0.69( 8)

0.29+0.50( 7)

0.53十0.28( 7)

0.13+0.48( 6)

O.42+0.61( 5)

0.12+0.77( 5)

0.48+0.76( 5)

0.13+0.49( 3)

0.13+1.62<　3)

-0.03+1,10( 3)

0.20+0.10( 3)

-0.03+0.64( 3)

0.00+0.69　3)

0.47+0.57( 3)

-0.37+0.47( 3)

0.43+0.12( 3)

Valuos are expressed as the mean　+　S.D. (N).

H pく0.01 : Significantly differo訂t from control.



Table　4-8　　　　　　Body weight gain ( g ) in femalo C57BL/6NCrj nice Study No. : SBL58-12

Group Contro AmainOshiba AmainOshiba
Dose (rag/kg/day)　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　1000

*vR
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3

　

　

3

-0.18+0.25( 4)

0.03+0.49( 4)

0.28+0.37( 4)

0.55+0.40( 4)

0,00+0.45( 4)

0.43+0.4K　4)

0.63+0.36( 4)

-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)

0.10十0.20( 3)

0.53+0.25{　3)

-0.13+0.71( 31

1.03+0.35( 3I

O.17+0.71( 3)

0.27+0.2K　3)

-0.27+1.03( 3)

Valuos aro oxprossod as tho moan　+　S.D. (N).

Not significantly different from言ontro1.



Gross Pathology Findings

Grade

O　=　No abnormal changos

Slight

F:　一　　柑1B I-WI V.

Marked

P　=　Non-gradod changos

3
0

-
2
2
9
-



Tablo　5-　　　　　　　Gross pathology findings in fomalo zlALB/cAnHCrj nico ( Day 0 )

～ oヽ
しo u>
⊂〉

Study No. : SBL58-12

Filldings

a roup ontrol Amamoshiba Amanoshiba

Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grade　　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　P O　1　2　3　P O　1　2　3　P

No abnofinal chango8　　　　　　　　　　　　　　　2

Numerals roprosont tho number of animals.



Tablo　5-2　　　　　　Gross pathology findings in fomalo C57BL/6NCrj mico ( Day 0 )

tJ　くh

OJ　-^
-

Study No　: SBエー58-12

Findings

Group Control Amanoshiba Amanoshiba
Do50 (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

Grade　　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　F O　1　2　3　P O　1　2　3　P

Ⅳo abnormal changes

Humorals represent the number of animal与･



Table　5-3　　　　　　Gross pathology findings in fomalo BALB/cAnNCrj mico ( 8　week )

i: et

Study No. : SBL58-12

Findings

Croup ontro AmainOshiba AmainOshiba
J)oso ( rag/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

Grado　　　　　　　　　　　　　　　1　2　3　P O　1　2　3　P　　　0　1　2　3　p

Heart

White focus. opieardium　　　　　　　　　　　3　　　　　　　1　　4　　　　　　　0　　3　　　　　　　1

Numerals roprosont tho number of animals.



Tablo　5-4　　　　　　　Gross pathology findings in fonalo C57BI,/6NCrJ mi.co ( 8　weok )

tJ
LJ　(フ＼
′5^K*｣

Study No. : SBL58-12

Findings

Group CoAtrOユ　　　　　　Amamoshiba Amarao6hまba
Dose (mg/kg/day )　　　　　　　　　　�"　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grado O　1　2　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　3

zJo abnormal changes

NuitlOrals represent the number of animals.



℡able　5-5　　　　　　Gross pathology findings in fomale BALB/cAnNCr] mice ( 16 week )

tJ
ijj O>

Study No. : SBL58-12

Findings

Group Control Amameshiba Amamoshiba
Doso tm9′kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grado　　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　P O　1　2　3　P O　1　2　3　p

Extornal findまn95

Loss oJ hair, abdoinitial region

Loss of hand

Lung
Red

Retraction

Discoloration

4　　　　　　　　　　0　　　　3

'蝣^^^^^^^^^mi^^^Ki

4　　　　　　　　　0　　　4

f ^^^^^^^^^^^^^^^^蝣t^^^^^^F

4　　　　　　　　　　0　　　　4

i^^^B^^^^^^^^^W

1　　　3　　　　　　　　.0

0　　　2　　　　　　　　　1

0　　　2　　　　　　　　　1

0　　　2　　　　　　　　　1

Numorals roproBOnt tho number oJ ani∬ials.



Table　5-6　　　　　　　Gross pathology findings in fohalo C57BL/6NCrj mice ( 16　朋ek )

1賢

^　S｡

Study No. : SBL58-12

Findings

Group Contro Amameshiba Amamoshiba
Do≦:e (mg/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

Grade Q　1　2　3　P O　1　2　3　P O　1　2　3　P

Spleen
Black foく:uS 3　　　　　　　　1　　　3　　　　　　　　1　　1　　　　　　　　1

Numorals repro与ent the numbor of animals.



Table　5-7　　　　　　Gross pathology findings ili female BALB/cAnNCrゴ　nice ( 32　week )

jE

on　告

Study No. ; SBL58-12

Findings

Group Contro1　　　　　Amamoshiba AmainOshiba
Doso (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grade　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　-　　　　0　1　2　3　P　　　0　1　2　3　p

Extornal findings
Lo8S Of hair, abdominal rogion

DBfoct, forelimb

iMtig
White focus

Kidney
HOT

Ovary
Cyst

3　　　　　　　　　1　　　4

r.^^^^^^^Hi^^K i

:- ^^^^^^^^mi]　　　引

4　　　　　　　　　0　　　4

4　　　　　　　　　　0　　　4

0　　　3　　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　　0

J^^^^^^K^^^^^^^^^^^^^^^^^pj

�"^^Hr^^^^^^^^W

O　　　2　　　　　　　　　1

Numorals reprasont the number of animals.



Table　5-8　　　　　　Gross pathology findings in fomale c57BL/6NCrj mico ( 32　woek )

tJ

oJさ

Study No. : SBL58-12

Findings

Group Contro AmainOshiba　　　. Amameshiba

Dose (jng/Jcg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
Grade　　　　　　　　　　　　　0　1　2　3　p　　　0　1　2　3　F　　　0　1　2　3　p

Stomach

Gas retention

Duodenum

Gas retomtion

Jejunum
Gas rotontioJ)

エIeum

Gas rotontion

:ォFT35如】

Gas retention

Colon

Gas retention

'j^^^^^^^^mi^^^ri

"'^^^^^^^^^^^E^^^^E'

4　　　　　　　　　　0　　　3

4　　　　　　　　　　　0　　　　3

: w^^^^^^^m<^^^r

4　　　　　　　　　　0　　　3

�"^^^R^^^^^^^^K

1　　　3　　　　　　　　　　0

1　　　3　　　　　　　　　0

i^^^K^^^^^^^^^VT

1　　　3　　　　　　　　　0

i ^^Ht^^^^^^^^K

Ⅳumorale roprosent the numbor of animals.



Organ woight

(Right)
(Loft)

(Sight and Loft)

tJ

Eiゴ



Table　6-1　　　　　　0rgan weight in fomale BALB/cAnNCr] mico ( Day 0 )

LO

･o Jo

Study No. : SBLS8-12

Group Control　　　　, Ajnameahiba Araamoshiba

Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000
N　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　0

Lung　　　　　(ma)　129.5

Values aro oxpressed as the mean　+　S.D.



Tablo　6-2　　　　　　0rgan woight in fomale C57BL/6NCrj mico ∫ Day 0 )

トE

会si

Study No. ‡ SBL58-12

GrollP Contro Amameshiba Amamoshiba
Doso <mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　0

Luna　　　　　(mg)　　110.5

Valuos are exprossed as the mean　+　S.D.



℡able　6-3　　　　　　　0rgan weight m fomale BALB/cAnNCrj nico ( 8　week )

jZE

Jゝ　-J
-　*.

Study No. : SBLS8-12

Group Contr0 1　　　　　Amamoshiba Amamoshiba
Dose (mg/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　4

Lung　　　　　(in9　　　138.5+4.7　　　　132.5+6.0　　　　137.0+5.9

Values aro exprossed as tho mean　+　S.D.

Not significantly different frodi contrOl･



Tablo　6-4　　　　　　0rgan weight in fontalo C57BL/6NCr] mice ( 8　woek )

rJ

a

Study No. ; SBL58-12

Group Ontrol Ajnameshiba Amamoshiba
Doso (rag/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4

Luna　　　　　(rag)　118.3+4.6　　　　128.8+8.8　　　　117.5+6･1

valuos are expressed as the mean　+　S.D.

Not significantly difforent from言ontrol.



Tablo　6-5　　　　　　0rgan woight in Jo】旭1o BALB/cAnNCrj mice ( 16　voek )

コE

t讃

Study No. : SBL58-12

Group Contro AmainOshiba　　　　皿amOshiba
Doso (m℡/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　3

Lung　　　　　(mg)　190.3+6.6　　　　193.5+6.1　　　　199.3+8.5

Values ace expressed as the mean　+　S.D.

Not sまcnificantly differont from言ontro1.



Table　6-6　　　　　　0rgan weight in fomale C57BL/6NCr] mice ( 16　w的k )

I

jZE
-^

蝣*　3

Study No. : SBL58-12

Group Contro AmainOshiba AmainOshiba
Dose { rag/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　2

Lun甘　　　　　　くmgI　　172.8+7.3　　　　　164.0+24.2　　　174.5

Values aro expressed as the mean　+　S.D.

打ot significantly different fcon言ontrol.



℡ablo　6-7　　　　　　0rgan wolght in female BAI,B/cAnNCrj mico ( 32 vook J

LO

si

Study No. : SBL58-12

Group ont rol AmainOshiba Amamoshiba
Dose (ma/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　3

Lung　　　　　(mg)　　160.0+10.3　　　　163.5+5.1　　　　152.7+5.5

Values are exprossed as thti mean　+　S.D.

Not significantly different fron言ontro1.



℡able　6-8　　　　　　0rgan woight in femalo C57BL/6HCrj mic° ( 32　woek )

tJ

会遥

Study No. : SBL58-12

Group ontro Aiuameshiba Amameshiba
Doso fnig/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　3

Lung　　　　　(ing)　137.3+4.6　　　　155.0+19.5　　　135.0+ll.1

Values aro oxpressod as the moan　+　S.D.

Not significantly differont fron盲ontrol.



加ble　5-9　　　　　　Eelativo organ　ォoight　まn foznaユ8　8AL方′cAnNCrj mまco ( Day 0 /

jZE

S普

Study Ho. : SBLS8-12

Group Control A皿amOshiba Ajnain<Oshxba
Doso (mg/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　0

Lung　　　　　(mg/1009BW)　　771. 5

Valuos are oxpressod as the mean　+　S.D,



Table　6-10　　　　　　Relative organ weight in female c57BL/6NCrj mic° ( Day 0 )

tJ

念cxI

Study No. : SBL58-12

Croup Control Ajnaraeshiba Amameshiba
J)oJS○ (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000

Ⅳ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　0

Lung　　　　　(rag/100gBW)　　　62. 0

Values are expressed as the mean　+　S.D.



xablo　6-11　　　　　Relative organ weight in female BALB′cAnNCrゴmico ( 8 vook l

tJ

怠fS

Study No. ; SBL58-12

Group Contro1　　　　　Å爪ameshiba AmainOshiba

DoS○ (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000
N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　4

Lung　　　　　(mg/lOOgBW)　　719.8+13.5　　　702.0+18.8　　　703.3+34.8

Valuos are expressed as the mean　+　S.D.

Not significantly differont from言ontrol.



℡able　6-12　　　　　　Relative organ weight in fomale C57BL/6NCrj mice ( 8　wook )

.LO

答oo

Study No. : SBL58-12

Group Control Amanoshiba Amanoshiba
Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4

Lung　　　　　(mg/lOOgBW)　　642.3+47.1　　　679.8-1-25.7　　　656.8+16.1

Values are expressod as tho mean　+　S.D.

Not significantly different from control.



Tablo　6-13　　　　　　Relative organ weight in fomalo ZIA工虐′cAnNCrj inまce ( 16 wook )

トJ

L八　〇〇
■一　,Fi

Study No　: SBL58-12

Group Contro1　　　　Anamoshiba Amameshiba
Dose (m甘/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　.　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　3

Lun女　　　　　(mg/lOOgBW)　　863.5+44.7.　　855.5+44.0　　　　64.0+19.7

Valuos are expressed as the mean　+　S.D.

Not significantly differont fron言ontrol.



Table　6-14　　　　　　01ativo organ woight in female C57BL/6HCrj mico ( 16 weok )

rJ
tSu.co

Study Ho. : SBL58-12

Group OntrOl A皿anOshiba Amameshiba

Dose (mg/kg/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000
N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　2

Lung　　　　(mg/lOOgBW)　　778.8+82.1　　799.5+137.7　　830.0

Values are oxpressed as the moan　+　S.D.

打ot significantly difforent fron言ontr01.



℡ablo　6-15　　　　　　Relative ocgan weight in female BALB/cAjiNCrj mico ( 32 week )

tJ
<-/1　019

uJ　　＼

Study No. : SBL58-12

Group Control Amameshiba Amameshiba
Dose (jng/kg/day)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　3

Lung fmg/1009BW)　　652.3+42.8　　　678.0+19.3　　　657.3十59.1

Valuos are expressed as the mean　+　S.D.

打ot significantly difforent from control.



℡able　6-16　　　　　　Relative organ woight in fomalo C57BL/6NCrj mice ( 32　wook )

jZE

At^笥

Study No. : SBL58-12

Group Cont roュ Amamoshiba AjnamOshiba
Dose (mg/kcf/day )　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　1000

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　3

Lung　　　　　(mg/lOOgBW)　　572.8+81.3　　　627.0+1粥.8　　569.0+72.1

Values aro expressed as the moan　+�"　S.D.

Not significantly different froin control.
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Appondix 1-1　　　Intorim deaths in femalo ZlALB/CAnNCrj mice

sox Group DoS○(mg/kg/霊主tality Animal N｡.叫｡f d｡ath ｡r sacrifice

Femalo Control

Ajtiameshiba

Araamosh i ba
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93　Doath (Drug)

Study No. : SBL58-12



Appendix 1-2　　　Int｡rim doaths in femalo C57BL/6NCrj mico

sexGroupDoso(mg/kg/da;M霊talityAnimalN｡Day｡fd｡ath｡csacrific｡

Female ontrol

Amameshiba

Amameshiba
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一 92　Death (Drug)

75　Death (Drug)
89　Sacrifまco

Study No. : SBL58-12



Clinical Sign

Grado

1 :　Slight

V:　⇒　　櫛[�"H=I J: W=

Severe

+　;　Non-gradiOd clinical signs

n.lnt

pro Beforo administration

SI : Immediately after admmistratiOn　- 1 hour aftor admimstratiOZl

LE

詮　voサー*



Appendix　2-　　　　Clinical signs in female BALB/cAnNCrゴnice

rJ

冶お

Study No. : SBL58-12

Group Anim.No･ Zto Grade ℡imo DAY

Control

1　No abnormal signs

2　　No abnormal signs

3　　Ⅳo abnorraal　与igns
Loss of hair

5　　ZJo abnormal signs

6　　zqo abnormal signs
7　　No　&bnormal signき

8　　Ⅳ○　abnormal signs
9　　Ⅳo abnormal signs

10 No abnormal signs

ll No abnormal signs

12　　No abnormal signs

13　　Ⅳo abnormal si℡nS

14　　No abnormal signs

pre　　　217　　218　　219　　220　　221　222　　223　　224

si　　　　217　218　219　220　221　222　223

AmamOshiba

200 (mg/kg/day)
15　　打○　&bnofinal signs



Study No. : SBL58-12Appendix　2-2　　　Clinical signs in f㊤male BALB/cAnNCrj raico

Group Anim.No･エto Grado ℡iJnO Day
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Appendix　2-3　　　　Clinical signs in femalo弘LB/cAnNCrj mice
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Appondix　2-4　　Clinical signs in fomalo C57BL/6HCrj mice
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Appendix　2-5　　　　Clinical signs in fomale C57BL/6NCrj mice
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Appendix　3-2　　　　Food consumption　{　g/day )まn f8爪aユa BALB/cAnNCrj mico
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Appendix　3-3　　　　00d consumption ( g/day ) in femalo ZIALB/cAnNCr] mico
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Appendix　3-4　　　　Food consumption ( g/day ) in famalo BALB/cAnNCrj mice
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Study No. : SBL58-12Appendix　3-6　　　　Food consumption ( g/day ) 1n female C57BL/6HCrj mico
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Appondix　3-7　　　　00d consumption ( g/day ) in foma1o C57BL/6NCrj mico
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Study No. : SBL58-12Appendix　4-　　　　Body weight ( g ) in femalo ZlALB/cAnNCrj nico
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19.3　　　18.9

19.0　　　17.6
20.4　　　19.4　　　19

19.9　　　19.2　　　19.6

17.7　　　15.9　　　16.3

19.6　　　17.7　　　17.7

18.6　　　16.3　　　17.1　　17.0

Mean

+S.D.

Amameshiba　~

200 (mg/kg/day)
15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Mean　　　19.10　　18.17　　18.21　　18.63

+S.D.　　　0.76　　　1.35　　　1.61　　　1.24
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Appendix　4-2　　　1lody weight ( g ) in fonalo BALB/cAnNCr] mic°
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A Ch

Study No. : SB工.58-12

Group Anira.No.　　　Pre lw　　　2w　　　3w　　　4w　　　5w　　　6w　　　7w　　　8w　　　9w low llw　　12w　　13w

Amamoshiba

1000 (mg/kg/day)
27

2a

29

30

31

32

E*

34

35

36

37

38

19.9　　　20.6

17.8　　　17.8

17.7　　　15.4

20.3　　　18.1
19.7　　　20.4

19.3　　　18.1

18.6　　　17.2

18.8　　　17.2

18.7　　　18.5
19.1　　　17.8

20.5　　　18.1

18.9　　　17.5

21.0　　　20.3　　　22.6

18.0　　　18.1　　18.5

16.6　　　17.8　　　19.9
17.8　　　18.7　　　20.3

19.6　　　20.0　　　22.5

18.2　　　19.0　　　21.1

17.0　　　18.0　　　20.0

17.6　　　18.6　　　19.9
18.7　　　18.7　　　20.1

18.1　　17.5　　　19.6

18.7　　　18.3　　　19.7

17.4　　　18.0　　　18.6

24.1　　　24.1

19.6　　　20.9

20.4　　　21.8
21.9　　　21.2

22.5　　　24.4

22.2　　　23.7

20.3　　　21.8

20.5　　　　0.5
20.2　　　21.1

20.1　　　21.7

19.3　　　20.0

19.7　　　19.9

24.1　　　24.6

20.8　　　20.8

21.5　　　22.2

22.0　　　21.8
24.0　　　23.4

24.0　　　24.7

21.8　　　22.0

20.6　　　20.6
23.0　　　22.4

22.5　　　21.6

20.8　　　21.1

20.7　　　21.9

25.2　　　24.7

21.8　　　22.4

22.5　　　23.6

22.8　　　23.4
24.2　　　24.9

25.3　　　25.3

23.2　　　23.6

22.0　　　22.0

25.5　　　　5.7　　　25.8

22.7　　　23.0　　　23.5

23.7　　　23.9　　　24.6
24.3　　　24.5　　　24.9

24.6　　　25.2　　　24.9

25.2　　　25.5　　　25.0

23.5　　　25.2　　　24.4

22.9　　　23.0　　　21.2

山　　　　19.11　18.06　18.23　18.58　　20.23　　20.90　　21.76　　22.15　　22.26　　23.38　　23.74　　24.05　　24.60　　24.29
+S.D.　　0.89　　1.39　　1.19　　　0.85　　1.29　　1.45　　1.53　　1.36　　1.34　　1.37　　1.18　　1.03　　　0.96　　1.40



Appondix　4-3　　　　Zlody weight ( g ) in fomAIo BALB/CA.nNCrj mico
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study No. : SBL58-12

Group Ani一m･No　　　14w　15w　　16w　　17W　18w　19w　　20w　　2Xw　　22w　　23w　　24w　　25w　　　6　　　27w
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27.6　　　26.2　　　26.1

27.4　　　27.1　　　27.1
25.9　　　24.9　　　24.8

27.9　　　28.0　　　27.0

27.3　　　27.1

27.3　　　27.5

25.1　　　25.7
27.5　　　28.1

26.5　　　26.5

27.　　　27.9
25.3　　　25.9

27.4　　　28.1

27.2　　　26.7

27.6　　　27.0

24.7　　　24.7

27.6　　　28.0

27.2　　　27.3

26.8　　　27.2

25.8　　　25.6

27.7　　　27.9

ficn仰

+S.D.

Amameshiba　~

200 (mg/kg/day)
15

16

17

18

iォS
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27.10　　26.68　　27.10

1.02　　　1.02　　　1.07

27.3　　　26.8　　　27.1

25.2　　　25.0　　　24.6

24.1　　　24.1　　　23.9

27.2　　　27.5　　　27.0

26.78　　26.60

1.40　　　1.38

26.6　　　　26.6

24.6　　　24.8

24.5　　　24.5

26.7　　　26.5

26.88　　　27.00

0.81　　　0.98

t*JH n ∵山

24.7　　　25.2
24.7　　　24.6

27.6　　　28.3

Mean　　　23.84

+S.D.　　1.50

AmainOshiba　ー

1000 (mg/kg/day)
28

29
30

31

32

33

23.8

23.2

24.7

24.5

25.9

24.2

24.61　　24.74

1.48　　　1.42

22.5　　　23.4

23.7　　　24.1
25.7　　　25.4

25.6　　　25.1

26.2　　　26.3

25.2　　　　25.2

25.23　　25.38

1.18　　　1.58
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24.3　　　23.9　　　24.4
24.5　　　24.9　　　23.8

26.4　　　26.3　　　25.8
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25.85　　25.65

1.57　　　1.64

25.1　　　24.6

24.4　　　25.3

26.0　　　26.3

25.60　　25.60　　　6.15　　26.20

1.21　　　1.10　　　1.67　　　1.66

24.2　　　24.7　　　25.0　　　24.8

25.2　　　25.3　　　25.9　　　25.6

25.9　　　　6.4　　　26.6　　　26.5

Mean　　　24.38　　24.82　　24.92　　25.07　　25.03　　24.67　　25.13　　25.67　　25.17　　25.40　　25.10　　25.47　　25.83　　25.63

+S.D.　　　0.92　　　1.42　　　1.02　　　1.16　　　1.21　　1.03　　　1.21　　1.33　　　0.80　　　0.85　　　0.85　　　0.86　　　0.80　　　0.85



Appendix　4-4　　　　　0dy weight ( g ) in femalo　8ALB/cAnNCrj nice

Group Anim.No　　　　28w　　　29w　　　30w　　　31w　　　32w

>M.14J->i

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　　　　6.6

28.2　　　28.1

Mean　　　26.78　　27.55　　27.28　　27.63　　27.53

+S.D.　　　0.87　　　1.01　　1.19　　　0.62　　　0.64
Amame shiba

200 (ing′k9′day)
*-
fl!

17

18

26.6　　　27.7　　　26.9
25.8　　　26.1　　　26.0

24.1　　　24.5　　　25.2

27.6　　　28.4　　　28.3

27.6　　　27.1
26.3　　　26.7

25.0　　　25.3

28.4　　　28.3

Z48　　　　　26.03

+S.D.　　1.48

26.68　　26.60

1.74　　　1.33

-=妄

Amameshiba

1000 (mg/fcg/dayj
'1

29

30

25.3　　　26.2　　　26.1

25.3　　　25.7　　　25.2

25.9　　　28.1　　　28.3

26.83　　26.85

1.49　　　1.24

26.4　　　25.7

25.4　　　25.1

28.0　　　27.9

祇　　　　　　25.50　　26.67　　26.53　　26.60　　26.23

+S.D.　　　0.35　　　1.27　　　1.59　　　1.31　　1.47

Study No. : SBL58-12



Study No. : SBL58-12Appendix　4-5　　　　Z)Ody weight ( g ) in Jomalo C57BL/6NCrj mico

9w lOw　　　- llw　　　　12w　　　　13w2w　　　　　3u¢roup Anim.No･
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Appendix　4-8　　　　Body weight ( g ) in femalo C57BL/6NCrj nice

Group Anim.No　　　　28w　　　29w　　　30w　　　31w　　　32w
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+S.D.　　　2.26
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Study No. : SBL58-12Appendix　4-9　　　　Zlody woight gain ( g ) in fon81o BALB/cAnNCrj nico
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Appondix　4-16　　　　0dy weight gain ( g ) in Jomale C57BL/6NCrj mice
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Gross Pathology Findings

Grade

:　Ⅳo abnorraal changos

Slight

l+　　: J40derato

Marked

P　　:　Non-graded changes
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Appondix　5-1　　　Gross pathology fヱndmgsまJl fomale BALB/cAムHCrj macO ( Day 0 )

製WilH招

Doso (rag/kg/day)

Contro1　　Amameshxba Amamoshiba

200　　　　　　1000

Findings Animaユ　ZVo　　　　13　14

AbAOrJnaユ　changes

tO

雷琵

Study No. : SBL58-12



Appendix　5-2　　　　Gross pathology findings l瓜fomalo C57BVォNCo mice ( Day O ∫

Group .

Dose (ing/kg′tfayj

Control Amamoshiba Amameshiba

20･　　　　　　1000

Findin9S Animal No　　　　　63　64

Abnormal. changes

LE
＼､0　-

ヲ　a

Study Ko. : SB158-12



Appondix　5-3　　　　GrosS pathology findings in female BALB/cAnNCrj mico l S week )

G roup

Doso (mg/kg/day)

Findings

rJ
f*^H5
-_▲　　tJ

I Ji

Cont ro Amameshiba AmainOshiba

200　　　　　　　　　1000

Ajnimal No　　　　　　　10　11　12　23　24　25　26　35　36　37　38

Heart

抽ito focus, opicardium　　　　　　　　　　　　　-　　　　p　　　　　　　　　一　一　一　一　'P

Study No. : SBL58-12



Appondix　5-4　　　　Gross pathology findingきin female C57BL/6NCrj mico (.8 woek )

Group

Doso (mg/kg/day)

Findings

tJ
＼､D　トJ

M K

eont ro Araaraeshiba Amamoshiba

200　　　　　　　　　1000

Animal No　　　　　59　60　61　62　73　74　75　76　85　86　87　88

Abnormal changos

study N<O. : SBL58-12



Appendまx　5-5　　　　Gross pathology findings in femalo JiAムB/cAnNCrj mまco f 16 wool )

CfOup Contro1　　　　Ajnameshiba Amame shiba

Dose (mg/kg/day)　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　1000

Findings

1E

崖

Animal No.　　　　　　　　　　　　　8　　19　20　21　22　31　32　33

Extornal findings

Loss･of haユt, abdoromal region

Loss of hand

Lun g

唱T*V

Retrat=tion

Discoloration

...　　　-　　　_j　　　-　　　P m　　　-　　　.1-.　　　-

-　　　-　　　-　　-　　　　　　　　　　p　　　　　　　　　　　　　　-

p

-　　　-　　1-　　1-　　-　　-　　-　　-　　　P　　　-　　　-

-　　　　-　　　-　　　　-　　　-　　　-　　　　p

Study Ho. : SBL58-12



Appendix　5-　　　　　Gross pathology findings in female c57BL/fiNCrj mico　< 16 wook )

Group

Dose (mg/kg/day)

Findings

rJ
?�"蝣=

ナ　qtJ

Coat rO 1 Amaraeshiba Ajnaraeshiba

200　　　　　　　- 1000

Animal No　　　　　55　56　57　58　69　70　71　72　81　83

Sploon

Black focus -　　-　　p　　-　　p　　-　　-　　-　　p

Study No. : SBL58-12



Appendix　5-7　　　　Gross pathology findings in fomalo BALB/cAnHCrj mico ( 32 woek )

Group

DoBO f皿g/kg/day)

Findings

l＼J

EサH=

しハ　tO

1　00

Cont ro Amamoshiba　　　加ameshiba

200　　　　　　　　1000
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External findings
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Ovary
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-　　　　　　-　　p　　-　　-　　-　　-　　一　　一　　一
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一　　　一　　　一　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p

一　　一　　一　　　　　　　　　p

-　　　　-　　　-　　　-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p

Study No. : SBL58-12



Appendix　5-8　　　　Gross pathology findings in femalo C57BL/6NCrj瓜ico f　32 Wool )

a roup

Dose (mg/kg,′day)

Coat r01　　　　　ÅjnamO shiba AmAmOshiba

2m　　　　　　　　1000

Findiれ9S

jZE
fiォS
チtD

N

Animal No　　　　　51　52　53　　54　　65　65　67　68　77　78　　0

Stomach

Gas retontion

Duodenum

Gas retention

Jejunum

Gas rtstention

"�"rym

Gas retention

Cecum

Gas rotontion

colon

Gas rotontion

一　　一　　一　　一　　l P,

-　　-　　-　　-　　-　　P　　1　　-　　-　　-　　-

-　　-　　-　　-　　-　　p　　-　　-

-　　p

一　　　一　　　一　　　1　　　-　　　p　　　�"�".　　-　　　-　　　-　　　_蝣

p　　　　　　　　　　　　　　　　　　-

Study No. : SBL58-12



Appendix S-9　　　　Gross pathology findings in femalo SAiB/cAnHCrj mico (エntorim doaths)

Findings

Group

Dose (mg/kg/day)

Animal No.

contro Amain卓ShまbA Ajnameshiba

200　　　　　　1000

27　34

Thoracic cavity

Green content

Lung

Rod

tJ
＼､0　ト▲

ヽヽ一　LJJ

l　⊂〉

p

P P

Study Ho. : SBL58-ユ2



Appendix　5-10　　　Gross pathology findings in fomalo C57BL/6NCrj mice' (Intorim deaths)

Findings

iRTE

Doso (rag/Jcg/day)

Animal No.

contro1　Amamoさhiba AmainOshiba

200　　　　　　1000

79　82　84

≡;

Abdomまnal　く:avity

Apposition, groon material

℡horacic cavity
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Groon coJitent

Liver
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Apposition, greon material
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p　　-　　-

-　　p　　-

-　　-　　P

-　　-　　p

p

Study Ho. : SBL58-12
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Appendix　6-1　　　　0rgan weight in femalo ZlALB/cAnNCr] nuce ( Day 0 )

Lung

Group Anim.No.　　　　mg

Control

13　　　　　　127

14　　　　　　　132

爪ean　　　　　129.5
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含1-サ

Study No. : SBL58-12



Appendix　6-2　　　　0rgan weight in female BAI･B/cAJiNCrj mice ( 8　week )
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Appendix　6-　　　　0rgan woight in female BALB/cAnNCrゴmice ( 16舶Ok )
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Appondix　　-　　　　　Organ weight in female BAL古/cAnNCrゴmice ( 32 woe】く)
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Appondix　6-5　　　　0rgan woight in fomAlo c57BL/6NCrj mice ( Day 0 )
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Grotlp Anxm.No.　　　　m9
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Study No. : SBL58-12



Appendix　6-6　　　　0rgan weight in female C57BL/6NCrj nic㊤ ( 8　week )
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Appondix　6-7　　　　0rgan weight in fomale C57肌,/6NCrj mico ( 16 woo比 I
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Appendix　6-8　　　　0rgan woight　まn fomalo C57BL/6NCrj mice ( 32　week )
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Appendix　6-　　　　　0rgan woights in female BALB/cAnNCrj mice (Interim doaths)

Lung

Group Animal Ho rag

Amamoshiba

1000 img/kg/day)
27　　　　　　　　260

34　　　　　　　　252

餌　　　　　　　　256.0
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Study No. : SBL58-12



Appendix　6-10　　　0rgan weights in Jomale C57BL/6NCrj mico (工ntorim deaths)

Lung

Group Animal No.　　　　　　mg

Amanoshiba

1000 (mg/kg/day)

Mean　　　　　212.3

十S.D.　　　　　97.0
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O　>->
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Study No. : SBL58-12



Appendix　6-11　　　0lativo organ weight in foraalo ZlALB/cAnNCrj mico　<　Day 0 )

BW Lung

Group Anim.No　　(g)　れg/lOOgBW
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Study No. : SBL58-12



Appendix　6-12　　　　Relative organ weight in female BAiB/cAnぶCrj mice ( 8　weok )
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Appendix　6-13　　　　0lativo organ weight in fema10 BALB/cAnNCrj mice ( 16 wook )
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Appendix　6-14　　　　Relative organ weight in female B.ALB/cAnNCrj raico ( 32 wook l
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Appendix　6-15　　　　0lative organ woight in foraalo C57BL/6HCrゴnico ( Day 0 )

i =ii^^^^^^B5IEti
Grollp Ajiim.No　　(g)　mg/100gBW

Control

63　( 14.3)　　　776

64　　( 14-7　　　　748

Mean　(14.50)　762.0

UJ
-　l-▲

A　台

Study No. : SBL58-12
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添付資料-8

｢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｣

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の

関連資料

-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: B040030)

-321-



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

16嘩日
剖検

32週目

剖検

BALB/c 0/4(N.D.)

C57BL/6 1/4(BALT)

BALB/c 0/4(N.D.)

低容量群

(200 mgルg/日)

1 /4(BALT)

糾(BALT､リンパ球

集族)

糾(BALI)

C57BL76 1/4(リンパ球集譲) 1/4(リンパ球集族)

BALB/c　2/4(BALT)　　　　0/4(N.D.)

C57BU6　3/4CBALT ､リンパ1/4(BALT､リンパ球

球集譲)　　　　集族)

高容量群
(1 000 mg/kg/日)

1 /4 (BALT)

α4(N.D.)

1 /3 (BALT)

o/2(N.D.)

1ノ3 (腺癌)

1β(肉芽の増殖)

※　ND.;not detected.BALTfcronchus-associated lymphoid tissue

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

管支灸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1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肯劉生も考えられた｡又､ B ALK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- 1 4.1 %に見られるとの報告3もあり､アマメシバ投与との酪連は不明である｡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, 348 β3-瑠5 , 1996.

2)Respiration, 72 , 221, 2005.

3)Exp. Anim., 41, 279-285, 1992.
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Figures

Figure 1-1 Mean Body Weight (Male)

Figure 1-2　Mean Body Weight (Female)

Figure 2-1 Mean Food Consumption (Male)

Figure 2-2　Mean Food Consumption (Female)
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Number of Animals

No Abnormality

Death

Abnormal gait

Anemic

Swelling

Swelling

E ros ion

Crust formation

Reddish tear

Opacity of eyeball

Loss of teeth

Number of Animals

No Abnormality

Death

Loss offur

Loss of fur

Loss ofRIr

Anemic

Swelling

Mass

Mass

Erosion

Crust formation

Loss of teeth

Abdominal distention

SA

0 mg/kg

SA

250 mg/kg

50,Rightforelimb;　51 ,LeRforelimb;

+ , Present; 1 , Slight; 2 , Moderate; 3 , Severe;

Time 10 , Before dosing;　Time 20 , After dosing;

07 , Chest;　　1 1 , Forelimb;　　25 , Le氏 pinna;

53 , Le氏 hindhmb;　54 , Foot pad;


