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1. Wistar Hannoverラットとは

第 1章

序文

Wistar Hannoverラットは，欧州では従来から毒性試験に汎用されている系統であ

る[1-4J. Zentral Institut fur Versuchstierzucht (Hannover， Germany) はウィス

ター研究所 (Pennsylvania，USA) 由来の WistarHannoverラットを長年，維持・繁

殖していた. 1989年に ZentralInstitut furVersuchstierzuchtから Institute for 

Biomedical Research (Fullinsdorf， Switzerland) に 156ペアが導入され，現在ま

で維持・繁殖されている. Insti tute for Biomedical Researchはその後， Biological 

Research Laboratories Ltd. (Fullinsdorf， Switzerland)， RCC Ltd. [Fullinsdorf， 

Swi tzer land，現在 Harlan Laboratories， Inc. (Indiana， USA) グループ]に組織変

更されている. RCC Ltd.由来の Wi star Hannoverラットは， 日本では株式会社日本医

科学動物資材研究所(東京， Harlanブランド生産・販売ライセンス契約締結)が

RccHan™:WIST，日本チヤールス・リバー株式会社(横浜)が Crl:WI(Han) ， 日本クレ

ア株式会社(東京)が BrlHan:WIST@jcl(GALAS)，日本エスエルシー株式会社(静岡)

がSlc:WistarHannover/Rccとして生産・販売を行っている.本研究では RccHanTM: WIST 

を用いた.

2. Wistar Hannoverラットの特徴

Wistar Hannoverラットは Sprague-Dawley(SD) ラットに比べて小型で、あり，長期
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生存率に優れ，扱いやすい温和な性質であるとされている.

SDラットを用いた 2年間のがん原性試験終了時における体重は雄で 770+140 g， 

雌で 410+143 g (平均±標準偏差)であるのに対して， Wistar Hannoverラットの体

重は雄で約 650g (体重範囲:472"-'987 g) ，雌で約 355g (体重範囲:179'""'533 g) 

であり，雄で 120g，雌で 55g程度 SDラットに比較して WistarHannoverラットが

小型ということになる [3，5J. 

Harlan Laboratories， Inc.において 1991"-'1995年に行われた SDラットを用いた

がん原性試験の死亡率は雄で 69.1"-'81. 8%，雌で 61.8'""'76. 4%であるのに対して，

Wistar Hannoverラットの生存率は雌雄ともに約 73%である [3J. 平成 20年 11月 27

日薬食審査発第 1127001号「医薬品のがん原性試験に関するガイドラインの改正につ

いてjでは， r最低用量群または対照群の動物の雌雄いずれか一方において累積死亡率

が 75%になった場合には，その時点でその性の生存個体をと殺し，試験を終了する.J 

と規定されており，がん原性試験における長期生存率に優れた WistarHannoverラッ

トの有用性が期待されている.アメリカ国立衛生研究所 (NationalInsutitutes of 

Health: NIH， USA) のアメリカ国家毒性プログラム (NationalToxicology Program: 

NTP， USA)ではがん原性試験での F344/Nラットの使用を推奨してきたが， 1971 '""'1981 

年の 11年間に NTPが行った F344/Nラットを用いたがん原性試験における生存率は雄

で 62.5"-'85.3%，雌で 70.8'""'84.4%であり，前述の WistarHannoverラットの生存

率との聞に明らかな差は認められない[6J.

有坂らは WistarHannoverラット及び SDラットを用い， 8及び 10週齢で血液生化

学的検査，血球測定，血液凝固，骨髄検査，器官重量， 9'""'11週齢で体重，摂餌量，

摂水量測定，自発行動解析を実施し， Wistar Hannoverラットが SDラットに比較して
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小型かっ温和な性質で、あるという系統差を報告している [7J.

3. アメリカ国家毒性プログラム (NTP) が推奨する動物の系統

NTPではがん原性試験において F344/Nラットの使用を推奨してきたが， F344ラッ

トは精巣の間細胞腫，単核球性白血病，下垂体腫蕩，手L腺腫蕩などの自然発生腫療が

高い確率で起きることが知られており，がん原性試験に用いる系統の検討がなされた

[8-10J. 自然発生腫療のみならず，がん原性試験に使用する動物の系統選択には考慮

すべきことが多く，最終的な選択はその医薬品のがん原性試験以外の非臨床安全性試

験で使用した動物の系統， Tokicokinetics測定データ，薬物に対する感受性などを含

めて決定する必要がある. NTPでのがん生物学的検定に用いる系統の検討の結果，毒

性試験に用いるラットは，それまで使用してきた F344ラットの使用の代替として，

次の 3つの系統，すなわち他のソースから導入してコロニーを再構築した F344/Nラ

ット， F344ラットと BrownNorwayラットの F1ノ¥イブリッド， Wistar Hannoverラッ

トの 3種を検討するべきであるという提案があり [10]， NTPは 2007年 5月 22日にこ

れまでがん原性試験の系統に推奨してきた F344ラットに代えて WistarHannoverラ

ットを採用することに決定した.しかし， Wistar Hannoverラットは一腹当たりの産

児数が少なし、 (10匹に満たなし、)ことや胎児の性比が偏っているということなどから，

NTPは2009年 2月に WistarHannoverラットに代えて HarlanSDラットを使用すると

発表した. Har lan Laboratories， Inc.の背景データによると RccHanTM: WISTの繁殖能

は一腹当たり 11'"'-"14匹であり，胎児の性比もほぼ 1: 1であることから， NTPで導入

した WistarHannoverラットに問題があった可能性がある.
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4. 日本における WistarHannoverラットの使用実績

日本におけるラットを用いた毒性試験ではSDラット及びF344ラットが汎用されて

いるが， Wistar Hannoverラットの使用実績は少ない口1-15J. 近年， SDラットと比

較して小型，温和な性質，優れた長期生存性などから毒性試験における有用性が期待

され，基礎データの収集が行われ始めた[7，16， 17J. 

5. ラットで報告されている自然発生性特異病変

毒性試験を計画する過程において動物種及び系統を選択する際，その動物の特長を

把握しておくことは非常に重要で、ある.日本においてラットを用いた毒性試験に汎用

されている F344ラットでは，前述のように精巣の間細胞腫，単核球性白血病，下垂

体腫蕩，乳腺腫療などの自然発生腫療が発生し，同様に毒性試験の汎用系統である SD

ラットでも下垂体及び乳腺腫蕩，慢性腎症が高頻度に起こることが知られている [8，

9， 18-21J. 

Wistar Hannoverラットの由来は， Insti tute for Biomedical Research (Full insdorf， 

Switzerland) がすべてのブリーダーであるが，その自然発生性特異病変としては

BrlHan:WIST@]cl(GALAS)では甲状腺形成不全と媛小ラット， Crl :WI (Han) の冬眠腺腫

及び慢性進行性腎症が知られている [22-26J.

6. 本研究で使用する WistarHannoverラットの系統

RCC Ltd.は 1996年，自社で生産している WistarHannoverラットに甲状腺に病変

を確認したため，クリーニングを開始し， 2000年にクリーニングが終了している.2000

年以降に RCCLtd.由来の WistarHannoverラットを導入している日本のブリーダーは
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日本エスエルシー株式会社 CSlc:WistarHannover/Rcc)と株式会社日本医科学動物資

材研究所 CRccHan™:WIST)であるが，後者は定期的に遺伝子解析を行い，亜型が発現

していないことを確認することで，毒性を評価する際にノイズとなる病変が発生しな

いように確認していることから，本研究で使用する WistarHannoverラットは

RccHan™: WISTとした.

7. 毒性試験評価項目におけるラットの系統差，性差，加齢性変化

げっ歯類の毒性評価項目において，血液学的検査及び血液生化学的検査では系統差，

性差，加齢性変化があることが報告されている [27-29J. 臼田らは，血液学的検査及

び血液生化学的検査項目の系統差を 7.5，9.5， 18.5週齢の SDラット及び Wistar

Hannoverラットを用いて検討した[27J.その結果， Wistar Hannoverラットと比較し

て， SDラットでは雌雄で血小板，ロイシンアミノベプチダーゼ， トリグリセリド，雄

でコリンエステラーゼ¥尿素窒素，カリウム，雌で総コレステロール，遊離コレステ

ロール，マグネシウムに系統差があり，特に総コレステローノレ，遊離コレステロール，

トリグリセリドの系統差が顕著と報告している [27J.土屋らは， 6'"'-'30週齢の SDラッ

トにおける血液生化学的検査項目の性差と加齢性変化を検討し，加齢に伴い増加傾向

が総蛋白，グルコース，総コレステローノレ， トリグリセリド，sリポフ。ロテイン，ク

レアチニン，直接ピリルピン，総ビリルビン，雌でアルブミン，リン脂質，コリンエ

ステラーゼ¥アラニントランスアミナーゼの合計 12項目において雌雄で認められ，

減少傾向がアスパラギン酸トランスアミナーゼ¥アルカリフォスファターゼ¥クレア

チンキナーゼ¥無機リンの 4項目において雌雄で認められており，測定した週齢でほ

ぼ一定の値を示して加齢性変化が全くみられなかったものとして，カルシウム，ナト

5 



リウム，塩素の 3項目が雌雄において，アラニントランスアミナーゼ，コリンエステ

ラーゼ¥アノレブミンの 3項目が雄において認められたと報告している [28J. また，雌

が雄より高値を示したものはコリンエステラーゼ，アルブミン，リン脂質，遊離脂肪

酸，尿素窒素，直接ビリルビン，総ビリルビン，鉄の 8項目であり，カルシウム，ナ

トリウム，塩素及び総コレステロールには性差がないと報告している [28J. また，

Murawskiらは， Wistar Hannoverラットを用いて血清中の脂質代謝マーカー(コレス

テロールエステル， トリグリセリド，コレステローノレ，遊離脂肪酸， リン脂質，総脂

質)及び総脂肪酸の 37~1200 日齢における加齢性変化を検討し，すべてのマーカー

で有意な加齢性変化が認められ， 135日齢以降の変化が特に顕著と報告している [29J.

ラットでは肝薬物代謝酵素においても系統差及び加齢性変化が報告されている [30，

31J. Warringtonらは， CYP3A の発現量及び活性の加齢性変化を 3~4 カ月齢， 13~14 

カ月齢及び 25~26 カ月齢の F344 雄性ラットを用いて検討した [30J. その結果， CYP3A 

の発現量及び活性への加齢の影響は臓器によって特徴があり， CYP3Aの発現量及び活

性は肝臓では加齢と共に約 50~70%に減少するが，腎臓では CYP3A の 1 つのアイソフ

ォームの発現量が1.5倍に増加したと報告している [30J. また，岸田らは，肝臓の

CYP1A及び 3Aの発現量の系統差を SDラット及び WistarHannoverラットを用いて検

討し， SDラットと比較して WistarHannoverラットでは肝臓の CYP1A及び 3AのmRNA

発現量が有意に高いと報告している [31J.

8. 本研究の目的

以上のように， Wistar Hannoverラットは小型で、長期生存率に優れ，扱いやすい温

和な性質であり，毒性を評価する際にノイズとなる自然発生腫蕩などの病変も比較的

6 



少なく，近年， 日本においても毒性試験における WistarHannoverラットの使用が有

用となることが期待されている.現在，日本におけるラットを用いた毒性試験の主な

使用系統である SDラットや F344ラットでは，毒性評価項目における系統差，性差，

加齢性変化が報告されており [32J，Wistar Hannoverラットを用いた毒性試験を計画

する際には WistarHannoverラットの特徴を十分に把握しておく必要がある.そこで

本研究では， Wistar Hannover ラットの中でも自然発生病変の報告が少ない

RccHan™: WISTラットを用いて， r反復投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正

についてJ (平成 11年 4月 5日医薬審第 655号厚生省医薬安全局審査管理課長通知)

及び「医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラインについてJ(平成 18年 4月 18日薬

食審査発第 0418001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)に関する代表的な検

査項目について，亜急性から慢性毒性試験を想定した 8，10， 19， 32週齢でデータを

収集し，性差及び加齢性変化に関する検討を行った.

本研究における動物実験は，株式会社新日本科学安全性研究所の動物実験委員会に

より承認されており，同研究所の動物実験規程に従って実施した.なお，試験施設は

AAALAC Internationalにより認証されている.
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第 2章

Wistar Hannoverラットにおける一般毒性試験に関するデータ

1.緒言

医薬品の製造(輸入)承認申請時に必要とされる反復投与毒性試験に関して「反復

投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正についてJ (平成 11年 4月 5日医薬審

第 655号厚生省医薬安全局審査管理課長通知)では一般状態，体重，摂餌量，血液検

査，尿検査，眼科的検査，剖検(器官・組織の肉眼的観察)，器官重量測定，病理組

織学的検査の実施が求められている.

そこで本研究では WistarHannoverラットを用いた 2，4， 13， 26週間反復毒性試

験を想定した 8，10， 19， 32週齢における一般毒性試験検査項目及び肝薬物代謝酵素

活性のデータ収集を行い，性差及び加齢性変化について検討を行った.

2. 材料及び方法

1)動物

株式会社日本医科学動物資材研究所の飯能生育場(埼玉)から 5週齢の Wistar

Hannoverラット (RccHan叫 WISTラット)を雌雄各 120匹入手し 1週間の検疫馴化

を行った.動物は，許容範囲が室温 19'"'-'2 5 oc ，湿度が 30'"'-'70%，換気回数:15回/

時間，照明:1日12時間(午前 7時~午後 7時)の人工照明に調整された株式会社新

日本科学安全性研究所(鹿児島)の SPF施設において，ステンレス製ケージ

(325 mm X 195 mm x 180 mm)で個別飼育した.長期飼育用飼料 (CR-LPF，オリエンタ
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ノレ酵母工業株式会社，東京)を自由に与えたが， 4時間以内の新鮮尿採取時及び剖検

前日 (17時前後より)は絶食させた.また，水道法水質基準に適合した水を自由に摂

取させた.8， 10， 19， 32週齢時にそれぞれ雌雄各 30匹を用いて以下に示す各検査を

実施した.

2)体重

体重は全個体について週に 1回，電子天秤 (GX-4000，株式会社エー・アンド・デ

イ，東京)を用いて測定した.

3)摂餌量

摂餌量は全個体について週に 1回測定を行った.給餌量を電子天秤 (GX-4000) で

測定し，その翌日に残余量を測定して 1日当たりの摂餌量を算出した.

4) 眼科的検査

8， 10， 19， 32週齢時に各観察終了時に剖検した全個体(各観察ポイント雌雄各 30

匹)について眼科的検査を行った.肉眼及び対光反射検査はペンライトを用いて実施

した.散瞳剤(ミドリン P，参天製薬株式会社，大阪)の点眼後にポータプルスリッ

トランプ (SL-15，興和株式会社，愛知)を用いて前眼部及び中間透光体を額帯式双

眼倒像検眼鏡 (10一αSmallPupil，株式会社ナイツ，東京)を用いて眼底を検査した.

5)尿検査

8， 10， 19， 32週齢時に各観察終了時に剖検した全個体(各観察ポイント雌雄各 30

9 



匹)について尿検査を行った.代謝ケージを用いて 4時間以内の尿を採取し，新鮮尿

による検査を行った.また，代謝ケージを用いて 17時前後から翌朝までの 16時間蓄

尿を採取して検査を行った.検査項目及び方法は以下の表に示す.

Table 1.新鮮尿による検査(検査項目及び方法)

'検査項目 |単位 |測定方法

蛋白 ブロモピロガロールレッド・インジウム錯体法

グルコース I mg/dL I GOD過酸化水素電極法

a) 全自動尿成分定量分析装置(株式会社アークレイファクトリー，京都)

Table 2.蓄尿による検査(検査項目及び方法)

検査項目 単位 測定方法

尿量 mL メスシリンダー使用

尿比重 尿比重屈折計法

ナトリウム mEq/L， mEqc) 電極法

カリウム mEq/L， mEqc) 電極法

|塩素 mEq/L， mEqc) 電量滴定法

b) 尿比重屈折計(株式会社アタゴ，東京)

c) 総排准量は尿量と濃度から算出し，総排池量のみを評価に用いた.

d) 全自動電解質分析装置(株式会社エイアンドティー，神奈川)

6)血液学的検査

機種

UM-3410a
) 

機種

Uricon-JEb
) 

PVA-αrrrd
) 

各観察期間終了(剖検)時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)につ

いて血液学的検査を行った.ペントバルビタールナトリウム(東京化成工業株式会社)

の6.48mg/mL水溶液を調製し，剖検のための腹腔内投与 (5mL/kg) による麻酔下で

後大静脈腹部から採血した.CA-7000を用いる測定項目には， 3.8 w/v%クエン酸ナト

リウム溶液を 150μL添加した注射器で約1.5 mL/個体採血し，遠心分離 (4
0C，1710 

X g， 3000 rpm， 15分間)して得られた血援を使用した.ADVIA120を用いた測定項目

には，注射器で約 1mL/個体採血し， EDTA-2Kで抗凝固処理した全血を使用した.検

査項目及び方法は以下の表に示す.
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Table 3. 血液学的検査

検査項目 単位 測定方法 機種

赤血球数 106/mm3 2角度レーザーフローサイトメトリー法 ADVIA120a
) 

白血球数 103/mm3 2角度レーザーフローサイトメトリー法

ヘマトクリット値 % 計算式 : (平均赤血球容積×赤血球)/

10 

ヘモグロビン濃度 g/dL シアンメトヘモグロビン変法

血小板数 103/mm3 2角度レーザーフローサイトメトリー法

平均赤血球容積 fL 2角度レーザーフローサイトメトリー法

平均赤血球ヘモグロビン量 pg 計算式: (ヘモグロビン/赤血球) x10 

平均赤血球ヘモグロビン濃度 g/dL 計算式: [ヘモグロビン/(赤血球×平

均赤血球容積)] x1000 

網赤血球数及び比率 109/L， RNA染色法による

% レーザーフローサイトメトリー法

白血球分類 b) 103/mm3， ベルオキシダーゼ、染色による

% フローサイトメトリー法及び

2角度レーザーフローサイトメトリー法

プロトロンピン時間 S 凝固法 CA-7000C
) 

活性化部分トロンボプラスチン S 凝固法

時間

フィブリノゲン mg/dL 凝固法

a) 総合血液学検査装置 (SiemensHealthcare Diagnostics Manufacturing Ltd.， USA) 

b) 検査項目:好酸球，好塩基球，好中球，単球， リンパ球及び大型非染色細胞

c) 全自動血液凝固測定装置(シスメックス株式会社，兵庫)

7)血液生化学的検査

各観察期間終了(剖検)時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)につ

いて血液生化学的検査を行った.血液学的検査のための採血後，腹大動脈から約 2mL/ 

個体採血し，室温で 20，-.，_，60分間静置後，遠心分離(室温， 1710 X g， 3000 rpm， 15 

分間)して得られた血清を用いた.検査項目及び方法を以下の表に示す.
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Table 4. 血液生化学的検査

検査項目 単位 測定方法 機種

アスパラギン酸トランスアミナーゼ IU/L JSCC標準化対応 JCA-BMsa) 

アラニントランスアミナーゼ IU/L JSCC標準化対応

アルカリフォスファターゼ IU/L JSCC標準化対応

乳酸脱水素酵素 IU/L JSCC標準化対応

クレアチンキナーゼ IU/L JSCC標準化対応

コリンエステラーゼ IU/L BTC-DTNB ~去

総ピリルピン mg/dL パナジン酸酸化法

直接ピリルピン mg/dL バナジン酸酸化法

間接ピリノレピン mg/dL 計算式:

総ピリルビンー直接ピリルピン

総蛋白 g/dL ピウレット法 JCA-BMsa) 

アルブミン g/dL 計算式:総蛋白×アルブミン比率/100

グロプリン g/dL 計算式:総蛋白-アルブミン

総コレステロール mg/dL COD.HDAOS法 JCA-BMsa) 

リン脂質 mg/dL コリンオキシダーゼ・ DAOS法

HDLコレステロール mg/dL 直接測定法，抗体阻害法

LDLコレステロール mg/dL 直接測定法，選択保護法

トリグリセリド mg/dL GPO.HDAOS法，グリセリン消去法

グルコース mg/dL ヘキソキナーゼ・ G-6-PDH法

尿素窒素 mg/dL ウレアーゼ・ GIDH法

クレアチニン mg/dL クレアチニナーゼ・ F-DAOS法

無機リン mg/dL PNp.XDH法

カノレシウム mg/dL MXB法

ナトリウム mEq/L 電極法

カリウム mEq/L 電極法

塩素 mEq/L 電極法

蛋自分画 b) % 電気泳動法 AES320C
) 

a) 自動分析装置(日本電子株式会社)

b) 検査項目:アルブミン比率， αlーグロプリン比率， α2ーグロブリン比率，sーグロプリン比率，

γーグロプリン比率， A/G比

c) 自動電気泳動分析装置(オリンパス株式会社，東京)

8)病理学的検査

Table 5. 病理学的検査部位一覧表

際官名 器官重量 固定 病理組織学的検査

(標本作製及び検査)

夫メd..β局t与 。 。
肺(気管支を含む) 左 。 。 。

右 。 。 。
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Table 5.病理学的検査部位一覧表

器官名 器官重量 固定 病理組織学的検査

(標本作製及び検査)

舌 。 。
顎下腺/単孔舌下腺 左 。 。 。

右 。 。 。
耳下腺 左 。 。

右 。 。
食道 胸部 。 。
胃 前胃 。 。

腺胃 。 。
小腸 十二指腸 。 。

空腸 。 。
回腸 a) 。 。

大腸 盲腸 。 。
結腸 。 。
直腸 。 。

勝臓 。 。
肝臓 。 。 。
大動脈 大動脈 。 。
J心臓 。 。 。
腎1蔵 左 。 。 。

出 。 。 。
勝脱 。 。
精巣 左 。 。 。

右 。 。 。
精巣上体 左 。 。 。

右 。 。 。
前立腺 。 。 。
精嚢 |左 。 。 。

|右 。 。
卵巣 区E 。 。 。

l右 。 。 。
子宮 左 。 。 。

右 。 。
目窒 。 。
月白 大脳 。 。 。

小脳 。 。 。
橋 。 。 。
延髄 。 。 。

脊髄 胸部 。 。
坐骨神経 左 。 。

右 。
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Table 5. 病理学的検査部位一覧表

器官名

胸骨/胸骨骨髄

大腿骨/大腿骨骨髄

顎下リンパ節

腸間膜リンパ節

陣臓
陶腺

下垂体

甲状腺/上皮小体

副腎

眼球/視神経

涙腺

ノ¥ーダー腺

骨格筋(大腿四頭筋)

乳腺/皮膚(腹部)

皮膚(背部) c) 

鼻腔 d)

肉眼的異常部位

0: 実施した

一:実施しなかった

a) バイエル板を含む

b)乳腺は雌のみ

c)肩甲間部

d) 前庭，呼吸部及び嘆部

(1)剖検

左

i右

左

右

左

右

区E

防
区E

|右

1左
l市

i左

1右

左

右

左

右

器官重量 固定 病理組織学的検査

(標本作製及び検査)。 。。 。。
。 。。。 。

。 。 。。 。 。
。 。 。。 。 。
。 。 。。 。 。。 。 。。 。

。 。。 。
一 。 。

。 。
。 。。 。
。
。 Ob) 

。。 。。 。
。 。

各観察期間終了時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)について剖検

を実施した.体重を測定後，べントパルビタールナトリウム(東京化成工業株式会社，

東京)を用いて調製した 6.48mg/mL水溶液の腹腔内投与 (5mL/kg)により麻酔を行
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い，検査のための血液を採取した後，放血安楽死して，外表及び内部諸器官を肉眼的

に観察した.

(2)器官重量

各剖検時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)について器官重量を測

定した.病理学的検査部位一覧表 (Table5)に示す器官について，電子天秤 (HR-200，

株式会社エー・アンド・デイ，東京)を用いて測定した.さらに，剖検時の体重から

100 g当たりの相対重量を算出した.左右個別に測定した器官については，左右の合

計値を算出した.

(3)病理組織学的検査

対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)について，病理学的検査部位一覧

表 (Table5)に示す器官の検査を実施した.眼球及び視神経は 3%グノレタールアルデ、

ヒド・ 2.5%ホルマリン混合液の浸漬固定，精巣はブアン液，その他は 10%中性緩衝

ホルマリン液で浸漬固定した.常法によりパラフィン包埋及び薄切を行い，パラフイ

ン切片を作製した後， HE染色を施し，病理組織学的に検査した.

9)肝薬物代謝酵素活性測定

10， 19， 32週齢時に雌雄各 10個体の測定を行った.器官重量測定後，肝臓の右葉

及び中間葉を採取し，氷冷した生理食塩液(株式会社大塚製薬工場，徳島)で濯流を

行った後，液体窒素で凍結して超低温フリーザー(許容範囲:-70
oC以下)で凍結保

存した.凍結試料は株式会社新日本科学薬物代謝分析センターにおいて肝薬物代謝酵
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素活性測定を実施した.肝ミクロソームは鎌滝及び北川らの方法を参考に調製した

[33J.蛋白含量はBradfordの方法に従って測定した[34J.総 P450含量は大村及び佐

藤らの方法に従って測定した[35J.CYP1A2， CYP3A2， CYP2B1はそれぞれエトキシレゾ

ルフィン 0ー脱エチノレ化活性，テストステロン 6s水酸化活性，テストステロン 16s 

水酸化活性として評価した.CYP2C11はテストステロン 16α 及び2α 水酸化活性で、評

価した.エトキシレゾルフィン 0ー脱エチル化活性はレゾルフイン濃度を蛍光光度計

(RF-5300PC，株式会社島津製作所，京都)を用いて測定し，テストステロン 6s，2α，

16α 及び 16s水酸化活性は 6s，2α， 16α 及び 16s-ヒドロキシテストステロンを

Radio HPLC [HPCLシステム:島津 10Aシステム(株式会社島津製作所) ， RI検出器:

515TR (MA， USA) ， UV検出器:SPD-10Avp (株式会社島津製作所) ]を用いて測定し

た.

10)統計解析

観察期間または観察期間終了時に得られたデータは， F検定(有意水準 5%，両側)

により分散の一様性の検定を行い，分散が一様の場合には Student'st-testを用い

て，分散が一様でない場合には Welch's t-testを用いて雌雄の比較を行った.これ

らの検定及び計算には阻JSCOT統計解析ソフトウェア(ユックムス株式会社，東京)

を使用した.検定の有意水準は 5%とし， 5% (pく0.05)及び 1%(pく0.01)の指標

で表記した.すべての定量データは Mean+SD(standard deviation of mean) で表

記した.
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3. 結果

1)体重

26週間の観察期間での WistarHannoverラットの体重推移及び SD ラット

[Cr 1: CD (SD)ラット(日本チヤールス・リバー株式会社，滋賀)]の体重に関する背

景データ (Controlbackground data. Vol. 56. Shin Nippon Biomedical Laboratories， 

Ltd. 2008.) をFig. 1に示した.

6， 8， 10， 19， 32週齢における WistarHannoverラットの平均体重は雄でそれぞれ

136.8+8.0g， 226.0+13. 9g， 284.3+20. 5g， 401. 9+34. Og， 462.8+44. 5g，雌でそ

れぞれ 118.5+6.1g，158.0土9.8g，185.3+11. 7g， 236.7+16. 7g， 264.4+21. 5gで

あり， SDラットと比べて緩やかな体重増加を示し，雄は雌の1.2'"'-'1.8倍の値で推移

した.

2)摂餌量

摂餌量を Fig. 2に示した.

雄では 6'"'-'7週齢にかけて摂餌量の増加がみられたが，その後はほぼ一定の推移を

示し， 26週間の観察期間における 1日当たりの摂餌量の平均値は 23g(最低値:18g， 

最高値:25g)で、あった.雌の摂餌量は観察期間を通しでほぼ一定であり， 1日当たり

の摂餌量の平均値は 17g(最低値:15g，最高値:18g)で、あった.

3) 一般状態

一般状態観察では，以下に示す眼科的検査でみられた異常を除き，特記すべき症状

は認められなかった.
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4) 眼科的検査

6， 8， 10， 19， 32週齢時における眼科的検査結果を Table6に示した.

検疫馴化期間 (6週齢)での検査では，中間透光体の混濁が雄で約 25010，雌で約 22%

みられ，ほとんどが両側性の変化であった.8及び 10週齢では中間透光体混濁の発現

頻度に変化はみられなかったが， 19週齢の雄 1個体及び 32週齢の雌 1個体では 6週

齢で、は片側性の変化で、あったものが両倶.lJ性の変化として認められた.また， 6週齢で

はみられなかった角膜の混濁が 19週齢の雄 1個体及び 32週齢の雌雄各 1個体で認

められた.

5)尿検査

8， 10， 19， 32週齢時における尿検査結果を Table7に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して，雌では新鮮尿における蛋白濃度の低値 (p

く0.01)，蓄尿における電解質(ナトリウム，カリウム，塩素)総排准量の低値 (pくO.01 

または Pく0.05)あるいは低値傾向がみられ， 10週齢以降は尿比重及びグルコースの

低値 (pく0.01)あるいは低値傾向，尿量の高値 (pく0.05)あるいは高値傾向がみら

れた.雄の蛋白濃度は 10週齢で顕著に増加して平衡に達した.

6)血液学的検査

8， 10， 19， 32週齢の剖検時における血液学的検査結果を Table8に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して雌では，ヘマトクリット値及びフィブリノゲ

ン濃度の低値，プロトロンピン時間の短縮がみられ (pく0.01)， 10週齢以降はヘモ

グロビン濃度の低値もみられた (pく0.01または Pく0.05).白血球系パラメータで
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は雄と比較して雌では，白血球数，好塩基球数，リンパ球数，大型非染色細胞数(白

血球の分類を染色性によって分類する際，染色されない大きな白血球で，幼若頼粒球

や単球系の細胞が含まれる)の低値がみられ (pく0.01または Pく0.05) ， 10週齢以

降は好酸球，単球，好中球数の低値もみられた (pく0.01) .雄では白血球数，好酸

球数，好塩基球数，単球数， リンパ球数，好中球数，大型非染色細胞数は 10あるい

は 19週齢までわずかに増加し，その後，加齢に伴って徐々に減少したのに対して，

雌の白血球数，好塩基球数 単球数，リンパ球数は 8週齢以降，徐々に減少した.

7)血液生化学的検査

8， 10， 19， 32週齢の剖検時における血液生化学的検査結果を Table9に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して雌では，アルカリフォスファターゼ活性， ト

リグリセリド濃度， LDLコレステロールレベルの低値，総蛋白濃度，クレアチニン濃

度，コリンエステラーゼ活性の高値がみられた (pく0.01または Pく0.05) .雌のコ

リンエステラーゼ活性は 8'"'-'32週齢で顕著に上昇した.

8)剖検

8， 10， 19， 32週齢の剖検時の所見を Table10に示した.

8週齢では片側性の腎孟拡張が雄 1個体，子宮の嚢胞あるいは大脳の陥凹巣が雌各

1個体， 10週齢の動物では腎臓に片側性の嚢胞が雄 1個体，片側性の腎臓の欠損ある

いは両側性の腎孟拡張が雌各 1個体， 19週齢の動物では腺胃粘膜面に赤色巣が雄 2

個体でみられた. 32週齢の動物では腹腔の結節あるいは片側性の腎孟拡張が雄各 1

個体，片側性の角膜混濁が雌 1個体でみられた.
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9)器官重量

8， 10， 19， 32週齢の剖検時における器官重量測定結果を Table11に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して，雌では下垂体の絶対及び相対重量の高値，

甲状腺，顎下腺，脳，心臓，肺の絶対重量の低値及び相対重量の高値，肝臓，腎臓の

絶対重量の低値，副腎の相対重量の高値がみられた (pく0.01) . 8及び 10週齢の副

腎の絶対重量に性差は認められなかった.

10)病理組織学的検査

8， 10， 19， 32週齢の剖検時における病理組織学的検査結果を Table12に示した.

いずれの週齢においても SDラットで通常みられるような変化が散見されたが，甲

状腺形成不全や慢性進行性腎症は認められなかった.特徴的な病変としては角膜の石

灰沈着及び網膜の異形成が高頻度にみられた.肝細胞の褐色色素(ヘモジデリン)沈

着が 19適齢の雌 5個体でみられたが， 32週齢の動物ではみられず，加齢による増悪

はなかった.

11)肝薬物代謝酵素活性

10， 19， 32週齢の剖検時における肝薬物代謝酵素活性を Table13に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して，雌では総P450含量及び CYP3A2活性の低値

(pく0.01) あるいは低値傾向がみられた. CYP2C11 (16α ， 2α)活性は雄のみで認め

られた.
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4. 考察

近年， 日本において毒性試験における有用性が期待されている WistarHannoverラ

ットを用いて「反復投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正についてJ (平成 11

年 4月 5日医薬審第 655号厚生省医薬安全局審査管理課長通知)及び「医薬品の免疫

毒性試験に関するガイドラインについてJ(平成 18年 4月 18日薬食審査発第 0418001

号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)に関する代表的な検査項目について 8，

10， 19， 32週齢時のデータを収集し性差及び加齢性変化に関する検討を行った.26 

週間の観察期間内に死亡した個体はなく，眼科的検査以外の一般状態に異常はみられ

なかった.

Wistar Hannoverラットの体重はSDラットと比較して雌雄ともに緩やかな増加を示

し，他の報告と同様な結果が得られた[5，17J. 雄の体重は雌の1. 2~ 1. 8 倍の値で推

移した.黒岩らは 2000~2002 年に行われた SD ラットを用いた毒性試験の対照群のデ

ータを収集し， 1日当たりの摂餌量の平均値は雄で約 30g，雌で約 20gで、あったこと

を報告した[36J.本研究では，雌雄ともに 8週齢以降の摂餌量はほぼ一定で， 1日当

たりの摂餌量の平均値は雄で 23g，雌で 17gであり，黒岩らの報告と比較すると 1日

当たりの摂餌量は雄では 7g，雌では 3g少ないことから，毒性試験に Wistar Hannover 

ラットを用いることは対象となる被験物質や飼料のコスト面からも有用であると考

えられた.

岡村ら及び楠岡らは， SDラットと比較して WistarHannoverラットでは限局性角膜

混濁(病理組織学的には石灰沈着)が高頻度で発現することを報告している [17，37].

本研究においても雄では約25%，雌では約22%の動物で中間透光体の混濁がみられ，

ほとんどが両側性の変化で、あった.また， 13あるいは 26週間の観察期間において，
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中間透光体あるいは角膜に新たに混濁が発現する動物も認められた.挑らは Wistar

Hannoverラットを 26週間無処置飼育して眼科的基礎データを収集し，網膜機能及び

形態学的検査を行った結果， Wistar Hannoverラットの中にはその発現頻度はラット

背景データの範囲内ではあるものの若齢期から網膜異常がみられる個体が存在する

ことを報告しており [38J，Wistar Hannoverラットを毒性試験で使用する際には，眼

科的検査結果には注意を要すると考えられた.

尿検査では，いずれの週齢においても雄と比較して，雌では新鮮尿における蛋白濃

度の低値がみられた.Neuhausらは SDラットにおける尿中の蛋白排池の加齢性変化を

検討し，離乳期から 12カ月齢までの尿中の蛋白排世には雄ラット特有の α2u-グロプ

リン及びアノレブミンが関連していると報告している [39J.すなわち雄ラットの尿中へ

の α2uーグロプリン排准量は 40日齢から急速に増加して，蛋白総排世量に占める割合

は 13週齢前後には 30%に達し，その後は徐々に低下して 42週齢前後で 10%を下回

るのに対して，アノレブミン排世量の蛋白総排准量に占める割合は 13週齢前後までは

10%以下であるが，徐々に増加して 26週齢前後には 30%を上回ると報告されている

[39J.雌ラットでは尿中に α2uーグロブリンはわずかに排世されるか，あるいは尿中

に α2u-グロプリンはないため，本研究で得られた蛋白濃度の性差は主に尿中への

α2u-グロプリン排世に起因するものと考えられた.そのほか，本研究ではいずれの

週齢においても雄と比較して，雌では蓄尿において電解質(ナトリウム，カリウム，

塩素)総排准量の低値あるいは低値傾向， 10週齢以降は尿比重及びグルコース濃度の

低値あるいは低値傾向，尿量の高値あるいは高値傾向などの性差が認められた.雄の

グルコース濃度は加齢性変化(力日齢に伴って増加)も認められた.

血液学的検査では，いずれの週齢においてもヘマトクリット値，フィブリノゲン濃
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度，プロトロンビン時間に性差(雄と比較して雌では低値あるいは短縮)が認められ，

10週齢以降はヘモグロビン濃度にも性差が認められた.白血球系ノミラメータでは白血

球数，好塩基球数，リンパ球数，大型非染色細胞数に性差(雄と比較して雌では低値)

がみられたほか 10週齢以降は好酸球，単球，好中球数にも性差がみられた.Wolford 

らは， SDラットの血液学的検査及び血液生化学的検査における加齢性変化 (2'"'-'29カ

月齢)を検討し，雌雄ともにリンパ球数は 2カ月齢から減少し続けること，赤血球数

は200日齢程度まで増え続けてその後は減少すること，平均赤血球容積は赤血球数と

逆の変化を示すこと，血小板数は雄では約 200日齢程度まで減少してその後は増加す

ること，雌の血小板数は減少し続けることなどを報告しており，本研究で得られた傾

向とほぼ一致した[40J.

血液生化学的検査では，いずれの週齢においても雄と比較して，雌ではアルカリフ

オスファターゼ活性 トリグリセリド濃度 LDLコレステロールレベル(雄と比較し

て雌では低値)，総蛋白濃度，クレアチニン濃度，コリンエステラーゼ活性(雄と比

較して雌では高値)に差違が認められた.前述の Wolfordらの報告によると，総蛋白

濃度は約 200日齢， トリグリセリド濃度は約 500日齢まで雌雄ともに上昇し続け，そ

の後は低下するとされており，本研究で得られた傾向と概ね一致した[40J. また，コ

レステロール濃度は雌雄ともに上昇し続けること，無機リン濃度は成長とともに低下

し続けることが報告されているが[40J，本研究ではコレステロール濃度は雌で、その傾

向がみられ，無機リン濃度は雌雄ともに一致した結果が得られた.無機リン濃度が成

長とともに低下するのは骨の成長に伴うものであると考えられている.コリンエステ

ラーゼ活性の加齢性変化については複数の研究がなされている.コリンエステラーゼ

活性は性差が顕著で、，雄の活性値の変動はほとんどないが，雌の活性は加齢に伴い急
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激に上昇するとされており，このコリンエステラーゼ、活性の性差は性成熟が始まる 6

週齢から顕著になるため，性ホルモンにより支配されていると考えられている [28J.

本研究においても雌のコリンエステラーゼ活性は雄と比較して 6'"'-'11倍高く，加齢に

伴い顕著に上昇した.

病理学的検査では，いずれの週齢においても雄と比較して，雌では下垂体の絶対及

び相対重量の高値がみられた.Pignatelliらは Wistarラットを用いた検討により，

雄と比較して雌では 50週齢以降に副腎重量が高いこと，皮質及び束状帯の領域が広

いこと， 40'"'-'45週齢以降にコルチコステロン及び 17-0Hープロゲステロンの分泌が多

いこと，また，網状帯の領域の広さに性差がないことを報告しており，本研究におい

てほとんどすべての臓器・組織の器官重量が雄と比較して雌では低値がみられたのに

対して，下垂体は雌が高値を示したのは加齢に伴うホルモン分泌パターンの変化に関

連しているものと考えられた[41，42J.病理組織学的検査では雌雄ともに一般的に SD

ラットでみられる変化が本研究においてもみられたが，甲状腺形成不全や慢性進行性

腎症は認められなかった[43J. なお， 7週齢の WistarHannover GALASラットで報告

されている肝細胞の褐色色素(ヘモジデリン)沈着が 19週齢の雌 5個体でみられた

[44J. 

肝薬物代謝酵素活性では， 10あるいは 19週齢以降に総 P450含量及び CYP3A2活性

に性差(雄と比較して雌では減少あるいは低下)が認められ， CYP2C11活性は雄のみ

で確認された. SD， F344， Wistarラットで、は薬物代謝の性的ニ形性が知られており，

シトクロム P450分子種の性特異的な発現あるいは活性によるものとされており，さ

らに CYP2C11活性及び CYP3A2活性は雄特異的あるいは優勢な酵素とされている

[45-47J.本研究では測定できなかったが， CYP2C12活性にも性差があることが報告さ
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れており，今後の WistarHannoverラットでの検討が必要と思われる [48J.

以上のように， Wistar Hannoverラットを用いて 8，10， 19， 32週齢時における一

般毒性試験検査項目及び肝薬物代謝酵素活性のデータ収集を行った結果，尿検査，血

液学的検査，血液生化学的検査，病理学的検査，肝薬物代謝酵素活性で性差及び加齢

性変化が認められ，本研究で得られたデータは本系統を用いて薬物の毒性を評価する

際に有用と考えられた.
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Table 6. Ophthalmological examinations in Wistar Hannover rats 
Quarantine and 

acclimation period Observation period* 

Age (Weeks) 6 8 10 19 32 

Sex Males Females Males Females Males Females Males Females Males Females 

No. of animals examined 120 120 30 30 30 30 30 30 30 30 

Gross ophthalmological examination 

Comea 
Right 

Opacity 。 。 。 。 。 。 。 。 。
Left 

Opacity 。 。 。 。 。 。 。 。
lris 

Right 
Anterior synechia 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Left 
Abnormal changes 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Slit-lamp examination 
Optic media 

Right 
Opacity 32 (28) 26 (22) 8 (8) 3 (3) 5 (4) 7 (6) 11 (10) 10 (8) 8 (7) 7 (7) 

Le宜
Opacity 29 27 8 4 4 7 10 9 8 8 

Comea 
Right 

Opacity 。 。 。 。 。 。 。 。 。
Left 

Opacity 。 。 。 。 。 。
lris 

Right 
Anterior synechia 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Left 
Abnormal changes 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Funduscopic examination*牢

Right 
Abnormal changes 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Left 
Abnormal changes 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

宇:Ophthalmological examinations were conducted in 30 males and 30 females for which sacrifice was scheduled 

at each end ofthe observation period. 
料:Funduscopic examination was performed for the 5 males and females. 

Data are expressed as the number of animals with ophthalmological abnormalities. 

( ): Number of animals in which the change was observed bilaterally 
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Table 10. Necropsy findings in Wistar Hannover rats 
Age (Weeks) 8 10 19 32 

Sex Males Females Males Females Males Females Males Females 

No. of animals examined 30 30 30 30 30 30 30 30 

Kidney 
Dilatation， pelvis (unilateral) 。 。 。 。 。 。

(bilateral) 。 。 。 。 。 。 。
Cyst 。 。 。 。 。 。 。
Absence (unilateral) 。 。 。 。 。 。 。

Uterus 
Cyst 。 。 。

Cerebrum 
Recessed focus 。 。 。 。 。 。 。

Stomach 
Red focus， glandular mucosa 。 。 。 。 2 。 。 。

Abdominal cavity 
Nodule 。 。 。 。 。 。 。

Eyeball 
Corneal opacity 。 。 。 。 。 。 。

Data are expressed as the number of animals with necropsy findings.・:Not applicable 
No appreciable changes in all other organs and tissues. 

32 
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Table 12-1. Histopatholo只icalfindings in Wistar Hannover rats 

Age (Weeks) 一一一 8
Sex Males Females 

No. ofanimals examined 30 30 
Abdominal cavi守(mass，gross abnormal site) 
Necrosis， adipose tissue 

Adrenal 

Accessory adrenal 

Extramedullary hematopoiesis 

Hypertrophy， zona fasciculata cell， focal 
Metaplasia， osseous 

Vacuolation， ganglion cell 
Cecum 

Dilatation， crypt 
Cerebrum 

Dilatation， lateral ventricle 
Epididymis 

Cell debris， duct 

Cellular infiltration， mononuclear cell， interstitium 
Eyeball 

DegenerationJnecrosis， comeal epithelium 
Dysplasiaヲ retina

Mineralization， comea 
Persistent， hyaloid artery 
Synechia， iris-comea 

Harderian gland 

Cellular infiltration， mononuclear cell 
DegenerationJnecrosis， glandular epithelium 

Heart 

CardiomyopathyfMyocarditis 
Myocarditis， focal 

Kidney 

Basophilic tubule， focal 
Cast， hyaline 
Cell debris， pelvis 
Cellular infiltration， inf1ammatory cell， pelvis 
Cellular infiltration， mononuclear cell， focal 
Cyst 

Degenerative change， glomerulus 
Dilatation， pelvis 
Fibrosis， focal 
Hypertrophy， transitional epithelium 
Mineralization， papilla 
Mineralization， pelvis 

Lacrimal gland 

Cellular infiltration， mononuclear cell 
Harderian gland alteration 

Liver 
Altered cell focus， eosinophilic 0 0 0 0 
Cellular infiltration， mononuclear cell， focal 13 6 10 13 
Deposition， brown pigment， hepatocyte， periportal 0 0 0 0 
Fibrosis， peribiliary duct 0 0 0 1 
Microgranuloma 0 0 0 0 
Microvacuolation， hepatocyte， periport叫 o 0 0 0 
Mineralization， bile duct 0 0 0 1 
Necrosis， hepatocyte 1 0 0 0 

Data are expressed as the number of animals with histopathological findings. -: Not applicable 

No appreciable changes in all other organs and tissues. 
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Table 12-2. Continued. 

Age (Weeks) 

Sex 

No. of animals examined 

Lung (including bronchus) 

Accumulation， foam cell， alveolus， focal 
Cellular infiltration， eosinophil， perivascular， focal 
Hemorrhage， alveolus， focal 
Metaplasia， osseous 

Mineralization， vascular wall 
Lymph node (mesenteric) 

Dilatation， cystic， sinus 
Pancreas 

Atrophy， acinar cell， focal 
Cellular infiltration， mononuclear cell 
Immature exocrine cell， focal 

Parotid gland 

Cellular infiltration， mononuclear cell 
Vesicular cell focus 

Pituitary 

Cyst， anterior lobe 
Cyst， pars intermedia 

Prostate 

Cell debris， acinus 
Cellular infiltration， mononuclear cell， interstitium 
Hyperplasia， reactive， acinar epithelium 

Spleen 

Extramedullary hematopoiesis 

Siderotic plaque 

Stomach (glandular stomach) 

Atrophy， foveolar cell， focal 
Cellular infil仕ation，inf1ammatory cell， submucosa 
CongestionJhemorrhage， lamina propria， focal 
Erosion 

Testis 

Degeneration， seminiferous tubule， focal 
Thymus 

Dilatation， cystic 
Thyroid 

Cellular infiltration， mononuclear cell 
Ectopic thymus 

Mineralization， follicle 
Ultimobranchial body remnant 

Urinary bladder 

Cellular infiltration， mononuclear cell， lamina propria 
Uterus 

Cyst， glandular - 1 ・ 0 ・

Data are expressed as the number of animals with histopathological findings. -: Not applicable 

No appreciable changes in all other organs and tissues. 
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第 3章

Wistar Hannoverラットにおける免疫毒性試験に関するデータ

1.緒言

「医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラインJ (平成 18年 4月 18日薬食審査発

第 0418001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)により，平成 18年 10月 1日

以降に申請される医薬品に添付される免疫毒性に関する資料はこのガイドラインに

基づいたものであることとされている.本ガイドラインは，ヒトへの投与を意図とし

た新医薬品の免疫毒性の検出のために行われる非臨床試験の望ましい実施方法を示

すものであり，従来の非臨床試験における安全性評価に係るガイドラインを補完する

ものである.免疫毒性試験が必要か否かの判断は，①標準的毒性試験から得られた所

見，②薬剤の薬理学的性質，③適応の対象となる患者集団，④既知の免疫調節剤との

構造の類似性，⑤薬物の分布，⑥臨床情報をその重要性に基づいて評価すること

(weight-of-evidence review) により行われる.なお，本ガイドラインで対象とさ

れる免疫毒性とは，非意図的な免疫抑制あるいは免疫充進であり 薬剤起因性の過敏

反応や自己免疫は除かれる.

標準的毒性試験から得られたデータについては，免疫毒性の可能性を示す変化(兆

候)について次の変化を考慮して評価を行う必要がある.

①白血球の減少または増加，頼粒球の減少または増加，リンパ球の減少または増加な

どの血液学的変化

②免疫系器官の重量または組織像の変化(例えば胸腺，牌臓，リンパ節，または骨髄

の変化など)
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③血清グロプリン濃度の変化:肝臓または腎臓への作用など，他に適切な理由がなけ

れば，血清免疫グロプリン濃度が変化した可能性を示している.

④感染の発生率の増加

⑤腫療の発生率の増加:遺伝毒性，ホルモン作用，または肝臓の酵素誘導など，他に

妥当な原因がなければ，免疫抑制の可能性を示す兆候の場合がある.

標準的毒性試験において免疫毒性の兆候として評価すべきパラメータは，血液学的

検査として総白血球数及び白血球型別絶対数，血液生化学的検査としてグロプリン濃

度及びアルブミン/グロプリン比率，剖検としてリンパ系器官/組織の所見，臓器重

量として胸腺及び牌臓(オプションとしてリンパ節)，病理組織学的検査として胸腺，

牌臓，所属リンパ節， 1つ以上の他のリンパ節，骨髄，バイエル板，気管支関連リン

パ組織，鼻咽頭関連リンパ組織の所見で、ある.

免疫毒性試験としては， T細胞依存性の抗体産生 (Tcell-dependent antibody 

response: TDAR)のような免疫機能試験の実施が望まれる.標準的毒性試験において，

ある特定の細胞の免疫系機能に影響がみられ，その標的細胞が TDARに関与しないこ

とが知られている場合には，その細胞の機能を測定する試験法(ナチュラルキラー細

胞活性検査，宿主抵抗性試験，マクロファージ/好中球機能試験，細胞性免疫能の検

査など)を実施できるが，免疫毒性の標的が特定されていない場合には TDARが推奨

されている.また，白血球ポピュレーションのイムノフェノタイピングは，機能試験

には該当しないものの，影響を受けた特定の細胞集団の同定に用いることができ，有

用な臨床バイオマーカーを見出せる場合もある.

本研究では， Wi star Hannoverラットを用いた 2，4， 13， 26週間における反復毒性

試験を想定した 8，10， 19， 32週齢における免疫毒性試験検査項目のデータ収集を行
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い，性差及び加齢性変化について検討を行った.

2 材料及び方法

1)動物

株式会社日本医科学動物資材研究所の飯能生育場(埼玉)から 5週齢の Wistar

Hannover ラット (RccHan™:WISTラット)を雌雄各 120匹入手し， 1週間の検疫期11化

を行った.動物は，許容範囲が室温 19"'-'2 5 oc ，湿度が 30"'-'70%，換気回数:15回/

時間，照明:1日12時間(午前 7時~午後 7時)の人工照明に調整された株式会社新

日本科学安全性研究所(鹿児島)の SPF施設において，ステンレス製ケージ

(325 mmX 195 mmX 180 mm)で個別飼育した.長期飼育用飼料 (CR-LPF，オリエンタ

ノレ酵母工業株式会社，東京)を自由に与えたが，剖検前日 (17時前後より)は絶食さ

せた.また，水道法水質基準に適合した水を自由に摂取させた. 8， 10， 19， 32週齢

時に白血球系細胞数血清アノレフ、ミン及びグロプリン濃度，末梢血，牌臓及び胸腺に

おけるイムノフェノタイピング及びT細胞依存性抗体産生能の検査を実施した.

2) 白血球系細胞数，血清アルブミン，グロプリン濃度

各観察期間終了(剖検)時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 30匹)につ

いて検査を行った.採血方法については第 2章 2. 材料及び方法 (2.6. 血液学的検査

及び 2.7. 血液生化学的検査)に示した.検査項目及び方法は以下の表に示す.
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Table 14. 白血球系細胞数，血清アノレブミン及びグロプリン濃度

検査項目 単位 測定方法 機種

白血球数 103/rnm3 2角度レーザーフローサイトメトリー法 ADVIA120a
) 

白血球分類 b) 103/rnm3， ペルオキシダーゼ染色による

% フローサイトメトリー法及び

2角度レーザーフローサイトメトリー法

アノレブミン g/dL 計算式:総蛋白×アルブミン比率/100

グロプリン g/dL 計算式:総蛋白-アルブミン

蛋自分画 c) % 電気泳動法 AES320d) 

a) 総合血液学検査装置(SiemensHealthcare Diagnostics Manufacturing Ltd.， USA) 
b) 検査項目:好酸球，好塩基球，好中球，単球，リンパ球及び、大型非染色細胞

c) 検査項目:アルブミン比率， αlーク、ロプリン比率， α2ーグロプリン比率， s-グロプリン比率，
γーグロプリン比率， A/G比

d) 自動電気泳動分析装置(オリンパス株式会社，東京)

3)イムノフェノタイピング(末梢血，牌臓，胸腺)

観察 4，13， 26週(剖検)時に対象動物全個体(各観察ポイント雌雄各 10匹，胸

腺のみ観察 4週時)についてイムノフェノタイヒ。ングを行った.末梢血は第 2章 (2.

材料及び方法 2.6. 血液学的検査)の残余血液 (EDTA-2Kで抗凝固処理した全血)を

用いた.胸腺及び牌臓は，器官重量[第 2章 (2.材料及び方法， 2.8.病理学的検査，

2.8.2.器官重量)]を測定後，それぞれ全体の約 1/2量を氷冷した Hanks' balanced 

salt solution [HBSS，インピトロジェン株式会社 (CA，USA) ]に入れ，イムノフェ

ノタイピングまで氷冷下で保存した.氷冷した胸腺及び牌臓はそれぞれ HBSSの入つ

たシャーレ内でステンレスメッシュ及び、スパチュラを用いて細胞浮遊液を調製した.

下記の標識抗体を用いて各細胞浮遊液を染色し，フローサイトメーター [FACS

Calibur， Becton Dickinson Biosciences (NJ， USA) ]及び解析ソフト CELLQuest 

(ver. 3. 3， Becton Dickinson Biosciences) を用いて計測を行い， リンパ球ゲー

ト内の各陽性細胞を算出した.また， リンパ球数から各陽性細胞数を算出した.
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Table 15.末梢血，牌臓及び胸腺におけるイムノフェノタイピング

検査項目 標識 クローン名 製造元

CD3 APC (Allophycocyanin) 1F4 BD Biosciences 

CD4 FITC (Fluorescein isothiocyanate) OX-38 

CD8a PE (R-Phycoerythrin) OX-8 

CD45RA FITC (Fluorescein isothiocyanate) OX-33 

NKR-P1A PE (R-Phycoerythrin) 10/78 

4) T細胞依存性抗体産生能

感作物質には KeyholeLimpet Hemocyanin (KLH，和光純薬工業株式会社)を用い，

感作物質溶液の調製は次のように行った.調製量の 90%の生理食塩液(株式会社大塚

製薬工場)に KLHを静かに入れて冷蔵庫で一晩放置した後，撹祥し， 20分間超音波処

理を行った.調製量の 10%に相当する 9%塩化ナトリウム溶液を加えて撹枠し，遠心

分離 (4
0C，1710 xι3000 rpm， 10分間)で得られた上清を感作物質溶液 (0.6mg/mL) 

とした.

感作物質溶液は剖検の 10日前に 1回，対象動物の静脈内に投与 (3mg/kg， 5 mL/kg) 

した.測定には第 2章 (2. 材料及び方法， 2.7. 血液生化学的検査)で得られた血清

の一部(約 O.1 mL/個体)を用いた.血清は ELISA法による分析時まで凍結保存(-

70
0

C以下)した.128倍希釈血清から公比 2の希釈系列を 11段階設け，これらの希釈

血清は KLHを固定化した ELISA用プレート (F96MAXISORP NUNC-IMMUNO PLATE， Nalge 

Nunc International K.K.) に添加し反応させた.抗 KLH抗体価は HRP標識ヤギ抗ラ

ット IgG抗体あるいは HRP標識ヤギ抗ラット IgM抗体 (NordicImmunology 

Laboratories)を二次抗体として ELISA法で測定した.発色反応後，プレートリーダ

一(マルチスキャンアセント， Thermo Fisher Scientific K. K. )を用いて，波長 492nm 

の吸光度を測定した.評価方法は波長 492nmにおける吸光度を基準値 (0.100)とし，
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抗KLH抗体価は測定値が基準値より高い最大希釈倍率とした.

5)統計解析

観察期間中または観察期間終了時に得られたデータは， F検定(有意水準 5%，両

側)により分散の一様性の検定を行い，その結果，分散が一様の場合には Student's

t-testを用いて，分散が一様で、ない場合には Welch'st-testを用いて雌雄の比較を

行った.これらの検定及び計算には MUSCOT統計解析ソフトウェア(ユックムス株式

会社，東京)を使用した.検定の有意水準は 5%とし，5%(pく0.05)及び 1%(pく0.01)

の指標で表記した.すべての定量データは Mean+SDで表記した.

3. 結果

1) 白血球系細胞数，血清アルブミン，グロプリン濃度

8， 10， 19， 32週齢の剖検時における白血球系細胞数，血清アルブミン，グロプリ

ン濃度の結果を Table16に示した.

いずれの週齢においても雄と比較して，雌では白血球数，好塩基球数，リンパ球数，

大型非染色細胞数の低値がみられ， 10週齢以降は好酸球，単球，好中球数の低値もみ

られた.雄では白血球系パラメータは 10あるいは 19週齢までわずかに増加し，その

後，加齢に伴って徐々に減少したのに対して，雌の白血球系パラメータは8週齢以降，

徐々に減少した.白血球系パラメータの比率には明らかな性差はみられなかった.ま

たJ、ずれの週齢においても雄と比較して，雌では血清グロプリン濃度の低値， αl一，

α2及び、3ーグロプリン比率の低値，アルブミン濃度の高値，アルブミン比率及びアル

ブミン/グロプリン比率の高値がみられた.
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2)イムノフェノタイピング(末梢血，牌臓，胸腺)

10， 19， 32週齢の剖検時における末梢血，牌臓，胸腺(胸腺は 10週齢のみ)のイ

ムノフェノタイピングの結果は Table17に示した.

末梢血のイムノフェノタイピングでは，雄と比較して雌で CD3+，CD3+CDど， CD3+CD8ゲ，

CD3-CD45RA+， CD3-NKR-P1A+の細胞数の低値あるいは低値傾向がすべての週齢において

みられたのに対して，それらの比率では明らかな性差はみられなかった.

牌臓のイムノフェノタイピングでは，雄と比較して雌で CD3+， CD3+CD4 +CD8a -， 

CD3+CD4-CD8a+， CD3-CD45RA+， CD3-NKR-P1A+の細胞数の低値が 10週齢の剖検時にみられ

たが， 19及び 32週齢の剖検時の検査では明らかな性差はみられなかった.牌細胞比

率では，雄と比較して雌で CD3+， CD3+CD4 +CD8a -， CD3+CD4 -CD8a +の細胞比率の低値及び

CD3-CD45RA +比率の高値が 32週齢の剖検時の検査でみられた.

胸腺のイムノフェノタイピングでは，雄と比較して雌で CD3+CD4-CD8a+の細胞数及び、

その比率の高値が 10週齢の剖検時の検査でみられたが，他の細胞では明らかな性差

はみられなかった.

3) T細胞依存性抗体産生

10， 19， 32週齢における T細胞依存性抗体産生の結果を Table18に示した.

抗 KLH抗体 (IgG及び IgM)産生は雌雄ともに加齢に伴って徐々に増加したが，性

差はみられなかった.

4. 考察

近年， 日本において毒性試験における有用性が期待されている WistarHannoverラ
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ットを用いて「医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラインJ (平成 18年 4月 18日

薬食審査発第 0418001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)に関する代表的な

検査項目について， 8， 10， 19， 32週齢時のデータを収集し，性差及び加齢性変化に

関する検討を行った.

Wolfordらは， SDラットの血液学的検査及び血液生化学的検査における加齢性変化

を検討し本研究と同一の週齢では白血球数及びリンパ球数が加齢に伴い減少するこ

とを報告している [40，49J.また，土屋らは， 6"""'30週齢の SDラットにおける血液生

化学的検査項目の性差と加齢性変化を検討し，性差が認められる血液生化学的検査項

目として雌における血清アルブミン濃度の高値を報告している [28J.本研究において

もこれらの報告と同様な傾向が認められた.

一般毒性試験に用いられる動物種としてはマウス，ラット，ピーグル犬，サル(カ

ニクイザル，アカゲザル)が汎用されているが，免疫学的な背景を調べた報告はほと

んどない.南らは，カニクイザルの末梢血を用いた検討により，リンパ球比率におい

て最初の 10年間は CD4+CD8-T細胞が減少し， CD4-CD8+T細胞が増加するが，生涯CD3+T

細胞は比較的一定であり，性成熟後は CD20+B細胞に加齢性変化がないことを報告して

おり，げっ歯類においても免疫学的な背景を明らかにすることは今後の医薬品開発に

おいて有用な情報になると考えられる [50J.本研究においても末梢血及び牌臓のリン

パ球サブセットの比率はほぼ性成熟したと考えられる 10週齢以降は比較的一定であ

った.Morrisらは， 10"""'14週齢の SDラットのリンパ球サブセットでは軽度な性差が

あり，雌と比較して雄では末梢血及び牌臓のリンパ球数が多いことと，胸腺のリンパ

球サブセットには性差がないことを報告している [51J. この SDラットでの報告と同

様に本研究では，いずれの週齢においても雌と比較して雄では末梢血及び牌臓のリン
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パ球数の高値あるいは高値傾向がみられ，胸腺細胞では 10週齢の CD3+CD4-CD8a +の細

胞数及びその比率を除いて性差は認められなかった.

げっ歯類を用いたT細胞依存性抗体産生能の経時的変化を検討した報告はほとんど

ない.高木らは C3H/HeN系マウスを用いて 5'""'-'52週齢における T細胞依存性抗体産生

能を plaqueforming assay法により検討した結果，加齢に伴い抗体産生能が増加す

ることを報告している [52J.本研究においても WistarHannoverラットでは 10'""'-'32

週齢で T細胞依存性抗体産生能が徐々に増加することが明らかとなった.

以上のように， Wistar Hannoverラットを用いて 8，10， 19， 32週齢時における免

疫毒性試験検査項目のデータ収集を行った結果，白血球数，血清アルブミン及びグロ

プリン濃度，イムノフェノタイピング(末梢血，牌臓，胸腺)で性差及び加齢性変化

が認められ，本研究で得られたデータは本系統を用いて薬物の免疫毒性を評価する際

に有用と考えられた.
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第 4章

総合考察

本研究では， Wistar Hannoverラットを用いた 2，4， 13， 26週間における反復毒性

試験を想定した週齢 (8，10， 19， 32週齢)における一般毒性試験，免疫毒性試験の

検査項目，肝薬物代謝酵素活性についてデータを収集し，性差及び加齢性変化に関す

る検討を行った.

その結果， 26週間の観察期間内に死亡はなく，一般状態では眼科的検査で中間透光

体や角膜の混濁に関連する変化のみがみられたが，それ以外に異常はみられなかった.

眼科的検査では雌雄ともに 20'"'-'25%の動物で中間透光体の混濁などがみられたが，明

らかな性差や加齢性変化は認められなかった.

Wistar Hannoverラットの体重は SDラットと比較して雄では約 70%，雌では約 75%，

雄の体重は雌の1.2'"'-'1.8倍の値で推移した. Ke11yらは，チャーノレス・リバー(英)

から入手した SDラット [Cr1:CD(SD)IGSBRJとWistarHannoverラットを用いて毒性デ

ータの比較を行った結果，後者の体重は前者の体重と比較して，雌雄ともに本研究と

同様の約 70%で、あったことを報告している [53J. 摂餌量については， SDラットの 1

日当たりの摂餌量の平均値は，黒岩らの報告によると雄では約 30g，雌では約 20g 

と考えられるが[36J，本研究の結果から WistarHannoverの摂餌量は 1日当たり雄で

は23g，雌では 17gであり，毒性試験に WistarHannoverラットを用いることは毒

性評価対象となる医薬品候補化合物や飼料のコスト面からも有用であると考えられ

た.

尿検査では，新鮮尿における蛋白濃度，蓄尿における電解質(ナトリウム，カリウ

ム，塩素)総排准量，尿比重，グルコース(雄と比較して雌で低値あるいは低値傾向)， 
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尿量(雄と比較して雌で高値あるいは高値傾向)で性差が認められた.雄の蛋白濃度

は 8週齢から顕著に増加しでほぼ性成熟したと考えられる 10週齢で平衡に達した.

蛋白濃度の性差及び加齢性変化には雄性ラット特有の α2u-グロプリンとアルブミン

が関連していると考えられた.

血液学的検査では，ヘマトクリット値，ヘモグロビン濃度，フィブリノゲン濃度，

白血球系パラメータ(白血球数，好塩基球数，リンパ球数，大型非染色細胞数，好酸

球，単球，好中球数)，プロトロンピン時間に性差(雄と比較して雌では低値あるい

は短縮)がみられた.測定項目は限られているが，日本クレア株式会社が公開してい

る情報 (http://www.clea-japan.com/)では，ヘマトクリット値，ヘモグロビン濃度，

白血球数については WistarHannover GALASラットでも本研究と同様な傾向がみられ

ている.SDラットでは 2カ月齢からリンパ球数が加齢とともに減少し続けることが報

告されているが[40J，本研究においても雄では 10週齢以降，雌では 8週齢以降に同

様な加齢性変化が認められた.医薬品の毒性評価を行う際，データの個体差は無視で

きないアーティファクトとなる.そこで本研究では WistarHannoverラットと SDラ

ットの個体差をより正確に比較するため，本研究で得られた WistarHannoverラット

のデータ及び株式会社新日本科学社内資料の SDラットのデータ (Attachment)につ

いて， 10及び 19週齢の各検査項目の変動係数を算出した.その結果， SDラットと比

較して WistarHannoverラットでは 18項目のうち 10項目(白血球数，網赤血球数，

好酸球数，単球数， リンパ球数，好中球数，大型非染色細胞数，平均赤血球容積，平

均赤血球ヘモグロビン濃度，プロトロンピン時間)の変動係数が小さく， Wistar 

Hannoverラットは SDラットと比較して毒性試験に用いた場合，よりノイズが少ない

データで評価できる可能性が示唆された (Table19) . 
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血液生化学的検査では，アルカリフォスファターゼ活性，トリグリセリド濃度， LDL 

コレステロールレベル(雄と比較して雌では低値)，総蛋白濃度，クレアチニン濃度，

コリンエステラーゼ活性(雄と比較して雌では高値)に性差が認められた.日本クレ

ア株式会社が公開している情報 (http://www.clea-japan.com/.LDLコレステロール

の情報なし)では，アルカリフォスファターゼ活性， トリグリセリド濃度，コリンエ

ステラーゼ活性についてはWistarHannover GALASラットでも本研究と同様な傾向が

みられている.SDラットでは加齢に伴いトリグリセリド濃度及びコレステロール濃度

が増加することが報告されており，本研究においてもほぼ同様な結果が得られた[40].

SDラットでは，コリンエステラーゼ活性は性差が激しく，雄の活性値の変動はほとん

どないが，雌の活性は加齢に伴い急激に上昇するとされており，本研究においても

Wistar Hannoverラットの雌のコリンエステラーゼ活性は 8'"'"'19週齢で顕著に上昇し

た[28J.SDラットでは，コリンエステラーゼ活性の性差は性成熟が始まる 6週齢から

顕著になるとされており，雌性WistarHannoverラットにおけるコリンエステラーゼ

活性の加齢性変化も性ホルモンに影響されていると考えられた[28J.血液学的検査と

同様に 10及び 19週齢の各検査項目の変動係数を算出した結果， SDラットと比較して

Wistar Hannoverラットでは 18項目のうち 11項目(アラニントランスアミナーゼ¥

アルカリフォスファターゼ，クレアチンキナーゼ，グロプリン， トリグリセリド，グ

ノレコース，尿素窒素，クレアチニン，カルシウム，ナトリウム，塩素)における変動

係数が低く， Wistar Hannoverラットは SDラットと比較して個体差が小さいことが明

らかとなった (Table20) . 

器官重量では，いずれの週齢においても雄と比較して，雌では下垂体の絶対及び相

対重量の高値がみらた.Wistarラットにエストラジオール・ベンツアート(女性ホル
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モン)を生後 10日目から 100日目まで隔日皮下投与を行うと，対照群の雄の下垂体

重量は雌の約 50%であったのに対して，エストラジオール・ベンツアート群では約

90%であり，下垂体重量は性ホルモンとの関係が深いと考えられている [42J.従っ

て，本研究で認められた下垂体重量の性差も加齢に伴うホルモン分泌パターンの変化

に関連しているものと考えられた.血液及び血液生化学的検査と同様に 10及び 19週

齢の各検査項目の変動係数を算出した結果，雌雄で 11項目のうち 9項目(肺，肝臓，

心臓，腎臓，脳，胸腺，下垂体，甲状腺，副腎)における絶対及び相対重量が，雄で

4項目のうち 3項目(精巣，精巣上体，前立腺)における生殖器官の絶対及び相対重

量が， SDラットと比較して変動係数が低く， Wistar Hannoverラットは SDラットと

比較して個体差が小さいことが明らかとなった (Table21) . 

病理組織学的検査では雌雄ともに一般的に SDラットでみられる変化が本研究にお

いてもみられたが[43J 甲状腺形成不全及び慢性進行性腎症は認められなかった.な

お， 7週齢の WistarHannover GALASラットで報告されている肝細胞の褐色色素沈着

が， 19週齢の雌 5個体でみられた[44J.

肝薬物代謝酵素活性では， 10あるいは 19週齢以降に総 P450含量及び CYP3A2活性

に性差(雄と比較して雌では減少あるいは低下)が認められ， CYP2C11活性は雄のみ

で確認された.

白血球系細胞数，血清アルブミン及びグロプリン濃度では， SDラットの報告と同様

な傾向，すなわち加齢に伴う白血球数及びリンパ球数の減少と血清アルブミン濃度に

おける性差(雄と比較して雌で高値)が認められた[28，40， 49J. 

イムノフェノタイピング(末梢血，牌臓，胸腺)では 末梢血及び牌臓のリンパ球

サブセットの比率はほぼ性成熟したと考えられる 10週齢以降，比較的一定であるこ
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とが明らかとなった. 10~14 週齢の SD ラットでは，雌と比較して雄では末梢血及び

牌臓のリンパ球数が多いことと，胸腺のリンパ球サブセットには性差がないことが報

告されており，本研究においても雌と比較して雄では末梢血及び牌臓のリンパ球数の

高値あるいは高値傾向であることと，胸腺細胞では 10週齢の CD3+CD4-CD8a +の細胞数

及びその比率を除いて性差は認められないことが明らかとなった[51].また， Wistar 

Hannover及びSDラットの 10週齢時の末梢血イムノフェノタイピングの結果を比較し

た結果， SDラットと比較して WistarHannoverラットの雄で B細胞の高値と NK細胞

の低値傾向，雌で B細胞の高値と T細胞及び NK細胞の低値傾向がみられ，雄の B細

胞及び雌雄の阪細胞の系統差は顕著で、あり， Wistar Hannoverラットの免疫学的な特

徴である可能性が示唆された (Table22) .なお，比較に用いた SDラット [Crl: CD 

(SD) ，日本チヤールス・リバー株式会社]の結果は株式会社新日本科学安全性研究

所所有のデータを用いた.

T細胞依存性抗体産生能では，げっ歯類においてその経時的変化を検討した報告は

ほとんどないが，本研究においては C3H/HeN系マウスを用いた検討により認められる

加齢性変化，すなわち加齢に伴い抗体産生能が増加することが明らかとなった.

以上のように， Wistar Hannoverラットを用いて 8，10， 19， 32週齢時における一

般毒性試験及び免疫毒性試験の検査項目，さらに肝薬物代謝酵素活性のデータ収集を

千子った結果，尿検査，血液学的検査，血液生化学的検査，器官重量，イムノフェノタ

イピング， T細胞依存性抗体産生能で性差及び加齢性変化が認められた.また，血液

学的検査，血液生化学的検査，器官重量の多くの検査項目において， SDラットと比較

して個体差が少ないデータが得られることが明らかとなり，本研究で得られたデータ

は本系統を用いた薬物の一般毒性及び免疫毒性を評価する際に有用と考えられた.
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Table 19. SD及びWistarHannoverラットの血液学的検査における変動係数

性別 雄 雌

週齢 10 19 10 19 

系統 WH SD WH SD WH SD WH SD 

赤血球数 8 6 5 5 6 6 5 6 

白血球数 24 29 24 30 24 33 23 33 

ヘマトクリット値 7 5 4 5 4 5 4 6 

ヘモグロビン濃度 7 5 4 5 4 6 3 6 

血小板数 10 12 10 13 11 14 12 11 

平均赤血球容積 3 3 3 4 3 3 3 3 

平均赤血球ヘモグロビン量 5 4 3 4 4 4 4 4 

平均赤血球ヘモグロビン濃度 2 3 2 3 2 3 2 4 

網赤血球数 15 17 10 17 14 36 10 18 

好酸球数 40 49 23 39 46 58 41 44 

好塩基球数 75 64 55 89 133 79 167 89 

単球数 47 50 39 45 41 61 40 55 

リンパ球数 25 32 26 33 25 35 29 35 

好中球数 45 57 34 39 35 51 33 54 

大型非染色細胞数 51 76 47 62 50 68 55 64 

PT 8 31 4 19 4 4 3 4 

APTT 12 20 8 11 9 8 7 7 

フィブリノゲン 20 15 8 10 9 11 10 11 

WH : Wistar Hannoverラット， SD: SDラット

PT :プロトロンピン時間， APTT:活性化部分トロンボプラスチン時間
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Table 20. SD及び WistarHannoverラットの血液生化学的検査における変動係数

性別 土佐 雌

週齢 10 19 10 19 

系統 WH SD WH SD WH SD WH SD 

AST 18 24 26 27 24 22 22 44 

ALT 13 18 17 18 17 30 37 80 

アルカリフォスファターゼ、 21 22 19 20 24 25 25 31 

クレアチンキナーゼ 33 64 50 63 34 47 36 53 

総ピリルビン 26 33 24 33 35 32 32 31 

総蛋白 4 5 3 6 6 5 7 7 

アルブミン 7 7 3 7 6 7 8 10 

グロプリン 4 8 8 8 6 8 8 8 

総コレステロール 14 21 21 27 24 20 28 21 

トリグリセリド 27 49 43 62 30 54 37 56 

グノレコース 11 12 8 12 11 11 6 10 

尿素窒素 12 17 12 12 16 16 11 14 

クレアチニン 10 15 8 15 14 14 12 128 

無機リン 10 9 13 12 8 14 14 24 

カルシウム 3 3 3 4 2 4 3 4 

ナトリウム 1 1 1 1 

カリウム 8 8 5 8 10 7 6 7 

塩素 2 1 2 2 1 2 

WH : Wistar Hannoverラット， SD: SDラット

AST:アスパラギン酸トランスアミナーゼ， ALT:アラニントランスアミナーゼ
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Table 21. SD及びWistarHannoverラットの器官重量における変動係数

性別 土佐 雌

週齢 10 19 10 19 

系統 WH SD WH SD WH SD WH SD 

絶対重量

日市 7 12 7 9 7 12 8 9 

顎下腺 6 11 12 11 7 10 10 11 

肝臓 8 16 10 15 7 13 11 14 

J心臓 9 11 8 10 8 10 7 10 

腎臓 7 11 11 11 8 10 9 12 

精巣 7 8 7 11 

精巣上体 9 9 9 9 

前立腺 12 15 13 19 

精嚢 17 16 11 14 

卵巣 18 16 12 17 

子宮 44 37 60 38 

月白 4 4 3 4 3 4 3 4 

牌臓 15 18 15 17 21 18 19 18 

胸腺 20 24 21 27 17 22 19 25 

下垂体 12 14 12 14 12 17 16 18 

甲状腺 12 21 20 20 19 21 18 21 

副腎 15 15 12 15 14 15 12 14 

相対重量

肺 6 11 5 9 7 9 6 9 

顎下腺 6 11 11 12 7 10 11 12 

肝臓 4 9 4 9 5 7 6 9 

心臓 6 8 6 8 6 8 7 8 

腎臓 4 8 7 11 6 8 7 10 

精巣 5 11 9 14 

精巣上体 10 11 11 13 

前立腺 12 15 15 21 

精嚢 18 17 12 18 

卵巣 17 15 12 16 

子宮 47 38 54 38 

月白 6 10 6 10 5 9 5 10 

牌臓 13 16 13 16 19 15 15 15 

胸腺 17 21 21 25 15 19 19 24 

下垂体 10 13 14 14 10 16 13 17 

甲状腺 11 20 18 19 18 21 16 21 

副腎 12 15 10 17 13 14 11 15 

WH : Wistar Hannoverラット， SD: SDラット
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Table 22. SD及びWistarHannoverラットの末梢血イムノフェノタイピングの比較

Wistar Hannoverラット* SDラット**

雄 (n= 10) 雌 (n= 10) 雄 (n= 8) 雌 (nニ 8)

CD3+ (103/ mm3) 2.60土 o.75 1. 51土 0.45 2.85土 0.67 2.38土 o.75 

CD3+CD4+ (l 03/mm3) 1. 92土 0.59 1.11土 0.35 1. 95土 0.56 1. 65土 0.54

CD3+CD8a+ (103/mm3) 0.74土 0.20 0.44土 O.13 0.94土 0.20 0.74土 0.23

CD3TD45RA+ (103/mm3) 1. 06土 0.34 0.51土 0.20 0.48土 0.17 0.30土 0.05

CD3-NI¥R-P1A+ (103/mm3) o. 18土 0.06 0.11土 0.04 1. 94 ::1:: 0.80 1. 22土 0.81

*:本研究で得られた結果からの抜粋 (10週齢)

** :株式会社新日本科学安全性研究所の社内データ (10週齢)

57 



第 5章

要約

Wistar Hannover (WH) ラットは 欧州では従来から広く毒性試験に汎用されてい

る系統である. WHラットは Sprague-Dawley (SD) ラットに比べて小型であり，長期

生存し，扱いやすい温和な性質で，自然発生性の病変も少ないとされている.本邦に

おける WHラットの使用実績は少ないが，近年，毒性試験における有用性が求められ

るようになり，基礎データの収集が行われている.本邦におけるラットを用いた毒性

試験の主な使用系統である SDラットや F344ラットでは，毒性評価項目における系統

差，性差，加齢性変化が報告されており， WHラットを用いた毒性試験を計画する際に

も系統の特徴を十分に把握しておく必要がある.そこで本研究では， WHラットの中で

も自然発生性病変の報告が少ないとされている RccHan™:WISTラットを用い， i反復

投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正についてJ (医薬審第 655号厚生省医薬

安全局審査管理課長通知)及び「医薬品の免疫毒性試験に関するガイドラインについ

てJ(薬食審査発第 0418001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知)に関する代

表的な検査項目について， 8， 10， 19， 32週齢でデータを収集し，性差及び加齢性変

化に関する検討を行い，以下の結果を得た.

一般毒性試験評価項目

WHラットは SDラットと比べて緩やかな体重増加を示し，雄は雌の1.2~ 1. 8倍の値

で推移した.雄では 6~7 週齢にかけて摂餌量の増加がみられたが，その後はほぼ一

定の推移を示し，全体的に SDラットと比べて雌雄とも摂餌量は少なく，毒性試験で

WHラットを用いることにより，毒性評価対象となる医薬品候補化合物や飼料のコスト

面からも有用であると考えられた.
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眼科的検査では， SDラットに比べて角膜の混濁が高頻度にみられ， WHラットを毒

性試験で使用する際には，眼科的検査には注意を要すると考えられた.一般状態観察

では眼科的検査の異常以外に特記すべき異常所見は認められなかった.尿検査，血液

学的検査，血液生化学的検査では，性差及び加齢性変化が複数の項目でみられたが，

SDラットでも認められる変化とほぼ同様で、あった.また， WHラットと SDラットの個

体差をより正確に比較するために本研究で得られた血液学的検査，血液生化学的検

査，器官重量のデータと SDラットの背景データ(株式会社新日本科学所有)から変

動係数を算出して比較した結果， WHラットでは多くの検査値で SDラットに比べて個

体差が少なく，毒性評価の際にノイズがより少ないデータが得られる可能性が示唆さ

れた.

器官重量では，いずれの週齢においても雄と比較して雌では多くの臓器・組織の絶

対重量の低値，相対重量が高値を示したが， SDラットと同様に下垂体重量は雌が高値

を示した.剖検及び病理組織学的検査では， SDラットでもみられる自然発生性の病変

が散見されたが，網膜形成異常及び角膜の石灰沈着が高頻度にみられた.SDラットで

問題となる甲状腺形成不全や慢性進行性腎症は認められず， Wistar Hannover GALAS 

ラットで報告されている肝細胞の褐色色素(ヘモジデリン)沈着も 19週齢の雌では

みられたが，加齢に伴う増悪は認められなかった.

肝薬物代謝酵素活性では，総 P450含量， CYP3A2， CYP2C11活性に性差がみられた.

免疫毒性試験評価項目

末梢血のイムノフェノタイピングでは CD3+(T細胞全般)， CD3+CD4 + (ヘノレバーT細

胞)， CD3+CD8a + (細胞障害性T細胞) ， CD3-CD45RA + (B細胞) ， CD3-NKR-PIA+ (NK細

胞)の細胞数，牌臓では CD3+， CD3+CD4+CD8a-， CD3+CD4-CD8a+， CD3-CD45RA+， CD3-NKR-P1A+ 
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の細胞数，さらに CD3+，CD3+CD4+CD8a-， CD3+CD4-CD8a+， CD3-CD45RA+の比率，胸腺では

CD3+CD4-CD8a+の細胞数及びその比率に性差がみられた.T細胞依存性抗体産生では，

抗 KLH(Keyhole Limpet Hemocyanin)抗体 (IgG及び IgM)産生は雌雄ともに加齢に

伴って徐々に増加することが認められた. 10週齢の WHラットの末梢血イムノフェノ

タイピングの結果を SDラットの背景データ(株式会社新日本科学所有)と比較する

と，雄では B細胞の高値と NK細胞の低値傾向，雌で B細胞の高値と T細胞及びNK細

胞の低値傾向がみられ，雄の B細胞及び雌雄の NK細胞の系統差は顕著であり， WHラ

ットの免疫学的な特徴である可能性が示唆された.

以上の結果から，尿検査，血液学的検査，血液生化学的検査，器官重量，イムノフ

ェノタイピングにおいて性差及び加齢性変化がみられ，本研究で得られたデータは叩

ラットを用いて薬物の一般毒性及び免疫毒性を評価する際に有用と考えられた.
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Ô
 -
3m
g/
 d
L)
 

2
9
.
0
.
8
i
l. 

(m
 

30
. 

Ur
ea
 

(m
 

31
. 

A-
HB
OH
 

(1 

33
. 

Ch
E2
 

(1 
U/
L)
 

34
. 

T-
AC
P 

35
. 

8-
AC
P 

36
.P
-A
MY
((
((
mm
ll
UE
EU
//
//
L)
 LL) )

 
)
 

37
. 

HD
L-
C 

(m
g/
d 

38
. 

CR
P 

(m
g
!
 d

 
39
. 

LI
PA
 

(I
U/
L 

40
.l
gE
EG
 A
 

A
 

M
 

4
1. 

1
 

42
. 

1
 

43
. 

U-
AL
B 

44
-L
A(
((
mm
mE
EE
//
/d
dL
LL
) )

 
)
 

45
. 

B-
LP
 

46
. 

LD
L-
C 

(m
g/
d 

47
. 

CR
P-
LA
 

48
. 

U-
TP
 

4
9
-
S
-
B
2
M
(戸(mmmEE

E//
//L
)LLL)
 )

 
)
 

50
. 

Ap
o-
AI
 

(m
g/
d 

51
. 

Ap
o-
B 

(m
g/
d 

52
. 

Ap
o-
CI
 1

 1
 (
mg
/d
 



[B
ac
kg
ro
un
d 
Da
ta
 
Vo

l.
58
J 

Pa
ge
 
:
 4-
2 

JJ
 

[[
 
Se
ru
m 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 BL
OO
D 

CH
EM
IS
TR
Y 
)
 

SN
BL
 

8e
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 

De
c.
20
10
 

Ag
e 

:
 4-
5 

M
 (
19
-1
9 
W) 

Se
x 

Fe
ma
le
 

S
t
r
a
i
n
:
 
Cr
l:
CD
(S
D)
 
(C
rj
:C
D(
SD
)I
GS
) 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

97
.5

弘

[8
M8
] 

6
1. 
2
 

19
.0
 

7.
4 

17
.3
 

8.
6 

1.
58
 

4.
5 

3. 
1
 

14
7 4.
6 

11
2 

2.
5
出

14
0 3.
5 

10
3 53
.2
 

13
. 
1
 

4.
5 

11
. 
8
 

4.
2 

1. 
13
 

3. 
1
 

2.
4 

Ma
x 

14
8 5. 
2
 

11
5 63
.0
 

19
. 
6
 

9.
6 

19
.9
 

10
.0
 

1. 
70
 

2.
3 

4. 
6
 

3.
4 

Mi
n 

14
0 3. 

1
 

10
2 45
.5
 

11.
 
1
 

4.
2 

11
. 
6
 

3.
5 

0.
84
 

O. 
7
 

2.
8 

2.
3 

+3
S.
 D. 

14
8.
4 

4.
77
 

11
3.
9 

64
.3
5 

20
. 
64
 

8.
13
 

18
.7
4 

9.
62
 

1.
72
3 

2.
18
 

4.
68
 

3.
35
 

-3
S.
 D.
 

13
7.
6 

3.
09
 

10
0.
 1

 

49
.8
9 

11
.8
2 

3.
63
 

10
.2
8 

2.
90
 

O. 
95
5 

0.
68
 

2.
58
 

2.
09
 

+2
S.
 D.
 

14
6.
6 

4.
49
 

11
1.
 6

 

61
.9
4 

19
. 
17
 

7.
38
 

17
.3
3 

8.
50
 

1.
59
5 

1.
93
 

4.
33
 

3.
14
 

-2
S.
 D.
 

13
9.
4 

3.
37
 

10
2.
4 

52
.3
0 

13
.2
9 

4.
38
 

11
.6
9 

4.
02
 

1.
08
3 

0.
93
 

2.
93
 

2.
30
 

(
 
0) 

(
 15
9)
 

(
 15
9)
 

(
 15
9)
 

(
 
0)
 

(
 13
7)
 

(
 13
7)
 

(
 13
7)
 

(
 13
7)
 

(
 13
7)
 

(
 13
7)
 

(
 

0)
 

(
 
0)
 

(
 
0)
 、 l ，，、、.，， r 、 』 ， ， 、 l ，，、 l ，，、 I ， ， 、 、 . ， ， ， 、 1 J : 、 l ，，、 1 J ，、、 l ，，、、 l ，，、 l ，，、、 l ，，、 l J 、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、 l ，，、 1 J L 、 l ，，、、 l ' '

n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n / = I 守 I

マ t 司 d q u

4 E E E ・ 4E ・ E ・

，， EE 、，， t 、，， s t 、，， S 1 、，， t 、， r t 、，， l 、，， l 、，， t 、， f t 、，， t 、，， I 、、，， l 、，， t 、，，・ 1 : ' t 、、，， i 、，， I 、，， l 、，， l 、，， t 、，， E 目、、

、J ，，、 I ，，、 1 l '

t L E E」 1 L

J / J / / / /  

-E ・ E ・ - - - a a - E E E ・ 、 、 . ， ， ，

o o o ' L  

m m m I G  

m m m / /  q u q d q u g U  

1 J 1 J 1 j n 1 J 一 一 - 、 J 1 J 1 J m

l L l L l L G E L - - A

《 A B L E L E L q d

J / / / / / i t 、 l J 、 } ノ 、 l J 1 J 、 J I G - L n u n u n U A u l G m -

q q q t w m 川 町 河 川 市 川 W 河 川 苅 / ' / J t 1 4 l イ l f / / J / r A

E L E L E」 G r L / t f t r k f k g 1 j ¥ j g f L f k / L g g g n u

m m m a m M % w m m m m n H 4 l  

f J 1 〉 1 、 r a - - f J l 〉 L r L y f a 〉 1 〉 t 〉 t k

干 l n E D E D - - パ u

- l O O 仏 U L U - - 4 0 r F h u 「

D n n

n H m川 E t a E t a n u n u 「円 U E n u ・ ， 円 U 4 1 E a n『

B E E - -

』 n u - E E

- - u g g l i t - - t + L y - - - t l F b に d t i - - I ・

e - D - - W 6 u b n U 「 l L ・ n n D e H n ・ ・ l a A A - - A ・ H n u m u

+ L E I - - n / 』一 - / J 4 L Q U A G - G G i l - - - n k n k n D l D U ' b

n u O A n A n A n R u n u A m n u D I T - U 十 L T I A n q u u u E L R U 「 巳 O D H H D B D l A n A M H M H H o h u O

A A a - - r n u n b J / 1 l 凸 M I l l i n d n 斗 ' n ・ F b n ド 「 E n ド P 、 U 円、、 u n u n u - 2 1 1 1 1 1

M N U N V A n u n r E i n D 「 E n u v A n U P U T I T I n U E l E l A A 「 「 H n n r n r T l 「 「 T l n U A ハ n u

No
. 

S. 
D. 

1.
8 

0.
28
 

2.
3 

2.
41
 

1. 
47
 

O. 
75
 

1. 
41
 

1. 
12
 

0.
12
8 

0.
25
 

0.
35
 

0.
21
 

Me
an
 

14
3.
0 

3.
93
 

10
7.
。

57
.1
2 

16
.2
3 

5.
88
 

14
.5
1 

6.
26
 

1.
33
9 

1.
43
 

3. 
63
 

2.
72
 

It
em
 

[A
ES
32
0]
 

[A
ES
32
0J
 

[A
ES
32
0]
 

[A
ES
32
0]
 

[A
ES
32
0]
 

[A
ES
32
0]
 

[8
M8
] 

[8
MB
] 

[8
MB
] 

[8
MB
] 

[8
MB
] 

[8
M8
] 

[8
M8
] 

[8
M8
] 

[A
ES
32
0]
 

[A
ES
32
0]
 

(m
g/
d
L)
 

(n
g/
m
L)
 

(m
g/
d
L)
 

(目
)

(出
)

(
μ
m
o
 I/

L)
 

(
μ
m
o
 I/

L)
 

、、， B ， ， 、 、 . ， ， ， ‘ 、 ， a ' '

1 L l L l L  

J U ，パ u ， 同 U

/ / ' ， / J f f '  

u b g b g b  

，f ，、，， l 、，， l 、

円 九 U A品 1 「 H J u p n u 『 ， ， n H v n u d n H V 4『 s n〆 』 内 《 U 細 川 『 F h u 戸 H U 守 ， ， 門 H U n 『 v n H V 4 E ' n J』 円 屯 U 凋 ι 1 F h u F n u 守 ' ' n H u n同 u n H V 4 1 2 n f』 司 ぺ U R H H . F h d p n u 寸 ， ， n H u n u u

R d R U E U F b F h d k u R U ロ u h b 氏 U 氏 U 氏 U に U G U に U 氏 U R U 7 ' 7 2 7 ， 『 l 『 / 『 / 『 / マ I 7 ' マ I Q u n o n o n o o o n o n o n o Q U Q ULN
 

co
 

w
 



[B
ac
kg
ro
un
d 

Da
ta
 
Vo

l. 
58
J 

Pa
ge
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 OR
GA
N 
WE
IG
HT
 
)
 

SN
BL
 

Be
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 

De
c.
20
10
 

Ag
e 

:
 2-
3 

M
 (1
0-
10
 
W) 

Se
x 

Ma
le
 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 I

 
:
 

CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
I
 

GS
) 

Ra
t 

Sp
ec
ie
s 

97
.5
日

10
.6
1 

10
.2
5 

9.
01
 

19
.2
6 

30
.5
2 

32
.3
0 

62
.8
3 

13
.9
 

16
.6
 

13
.5
 

30
.0
 

40
. 
6
 

43
.2
 

83
. 
2
 

2.
5
目

7.
8 

7. 
1
 

5.
6 

13
.4
 

22
.4
 

23
.4
 

46
.2
 

Ma
x 

17
.3
 

19
.0
 

19
.5
 

37
. 
1
 

50
.9
 

58
. 
1
 

10
9.
0 

Mi
n 6.
8 

6. 
1
 

3.
6 

12
.3
 

18
.4
 

20
.3
 

39
.4
 

+3
S.
 D. 

15
.2
0 

17
.2
1 

15
.6
7 

3
1. 
38
 

44
.2
6 

47
.0
3 

90
. 
64
 

-3
S.
 D. 6.
02
 

3. 
29
 

2.
35
 

7. 
14
 

16
.7
8 

17
.5
7 

35
.0
2 

+2
S.
 D. 

13
.6
7 

14
.8
9 

13
.4
5 

27
.3
4 

39
.6
8 

42
.1
2 

81
.3
7 

-2
S.
 D. 7.
55
 

5.
61
 

4.
57
 

11
. 
18
 

21
. 
36
 

22
.4
8 

44
. 
29
 

2.
21
 

O. 
74
 

0.
38
 

0.
37
 

O. 
75
 

1. 
56
 

1.
55
 

1.
83
 

0.
29
 

O. 
24
 

0.
24
 

0.
48
 

1.
00
 

1. 
03
 

2.
26
 

0.
88
 

0.
41
 

0.
41
 

0.
82
 

1. 
67
 

2.
15
 

1.
66
 

0.
23
 

0.
22
 

0.
22
 

0.
44
 

0.
93
 

0.
82
 

2.
28
3 

0.
81
8 

0.
41
5 

0.
40
9 

0.
82
1 

1.
66
7 

1.
69
8 

1.
74
3 

0.
12
8 

0.
20
5 

0.
20
5 

0.
41
3 

0.
83
9 

O. 
78
0 

2.
19
3 

O. 
70
3 

0.
38
0 

0.
37
5 

O. 
75
3 

1.
52
9 

1.
54
5 

1.
83
3 

0.
24
3 

0.
24
0 

0.
23
9 

0.
48
1 

0.
97
7 

0.
93
3 

14
.7
8 

1.
82
 

1. 
78
 

3.
57
 

1. 
05
 

1. 
86
 

1. 
86
 

3.
69
 

0.
50
 

0.
50
 

0.
99
 

1.
53
 

1. 
30
 

7 ' 1 ・ 4 l n L a 斗・ n L q d 「 O F O 「 D n u n u n u u

『 ， ， 4 2 ・ 4 1 s n J L F h d n 屯 u n 〈 U F n u n 〈 u n
《 U 守 ， ， n H U F n u

7 ' 4 I B - - フ 』 n u - - 1 ・n L n u n u n u n u n U

円九 U 4 2 a n ノ』 n u d n 円 u p h u 「「 U A u d 寸 ， ， 「 円 u n ノ 』 凋 川 『 n n v

凋 μ l n u u n同 M 守 ， ， n 〆』 n H M 4 E a n H U F h d 「円 U 4 1 2 寸 ， ， nべ u

n o - - 4 l a n d - - 4 l n 〆』 n d n u n U 4 1 4 1 4 1

4 司 EE ・

『 l 円 0 8 斗 n U 7 t n L n u n u n u q d n u n u d n L

n同 u n H u n u u n u u a n 『 『 ， ， n H U F 円 u n J ι n J 』 p n u n n u F h u

n h u n u n u - - n u n u n U ワ』 n u n u n u n u n U

4 l d ・4 ・n d n U F O - a 7 ' n d n f』 司 d 7 ' 守 I

F 円 U 4 t ' n u u n u d F n u n H v n u d n《 u a H 守 門 屯 u p n u n H u n H V

7 ・n u u n H V 7 ' 4 l n U Q M Q U F h d F h u n U 7 e A ・

F O - - 1 a n d - - n L 4 l n d n u n u - - 4 1 4 l  

J 可・・・
守 I F o n L q u A ・ n o - - Q u n u a A守 F D Q u n U

F O 司 d n L 7 ' A 『 『 i n u - - n u n u n L n U A .

n 品・ n u d n同 u n H u n屯 U 4 B Z 4 E E a n 『 内 〈 u n《 U 戸 h U 円 h U F h u

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

マ t t l q L q u 』 品 ・ n H U 戸 O a 斗 凋 品 ・ 8 斗 n U A H ・ n “.

q A V F 円 u n《 U 『 ， ， njι 円 h U 「円 u n H u n H U A u u n H u n J 』 F n u

n U 7 ' 『 1 4 . n u n 6 n M M n O 「 0 4 . Q M 「 O n L

凋 斗 4 I 4 l q U 4 1 4 1 4 l n d n u n u n U 4 1 4 1

4'E ・・
1 ・n u U 4 ・q u n H U F n u p o n L n H u n ，ι n o n J』 n L

n 円 u n u u n 円 u h u d n H U 4 1 E 4 1 E 『 ， ， n n 『 凋 川 『 n u u n u d n叫 M

1 ・ n u n u - - A 守 門 ペ u n d n h u n d n d F G 7 ' F O

守 I 1 ・4 l n /』 n u - - 4 l n L n u n u n u n u n U

1. 
61 

0.
53
 

1.
98
6 

0.
27
0 

1.
70
0 

0.
55
6 

No
. 

、 、 』 ， ， 、 、 I J ，、、 l ，，、， J ，、 t ，，、 .. ，，、 l ，，、 l ， ， 、 盲 目 ， ， 、 ， J ， 、 ‘ ， ， ， 、 、 l ，，、、 .a ，，、、 EE ，，、 1 ， J 、、 l ，，、、 l J 、 、 ‘ 』 ， ， 、 、 I J ，、、 l ，，、、 l ，，、 l ，，、、 1 ，，、 1 1 ，、 l ，，、、 l ，，、、 I ， ， 、 ‘ ， ， ， 、 、 . J ， 、 ‘ ， ， ， 、 l ，，、 l ， ， 、 ， ， ， ， 、 、 1 J 、 l ，，、、， s J 、 、 ‘ ， ， ， 、 、 ‘ ， ， ， 、 l ，，、 l ，，、 l ，，、 l ，，、、 .. ，，、、 l ，，、 t ， ， 、 、 . ， ， ， 、 、 ， J ，、 1 ・''

n u - - 1 i t i t i - l t l n u n u n u n o n o - - t i t l マ I つ u n u 7 ' マ ' 寸 I 守 I フ 』 n u n u n u t i t i t l F h d n u n U 7 I n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n v n u

フ 』 n u n u n u n L 円 L n L 円 。 』 斗 n o n o n O F h d q d E d F o r d z u マ I A ・ 』 斗 』 斗 n o n o n O 寸 I q L イ l

円〈 u n唱 u n 〈 u n 屯 u n《 u n 〈 u n《
u n

屯 u n毛 u n / 』 n J 』 円 J 』 円 《 u n 屯 u n
毛 u n 〈 u n 〈 u n 〈 u n毛 u n《 u n毛 u nべ u n J 』 n f 』 円 / 』 円 / 』 円 喝 U

，， I 、 ， ， ー 、 ， ， s t 、，， l 、， r t 、， r t 、， r 1 ; ' a t ; ' ' t 、，， I 、，，・ 1 : r 1 7 ' i 、，， l 、，， t 、，， i 、、 f l 、，， I 、，， l 、， f t ; I 1 : ' s t 、，， l 、，， e t 、，， t 、， r t ; ' l 、，， l 、，，・ 1 1 I 1 、 f t 、，， i 、，， l 、，， t 、，， t 、 . f t 、，， i 、、，， t 、， f t 、， r t 、，， l 、，， t 、、， I 1 、，， s t 、，， l 、，， l 、， r E ‘、，， t 、

S. 
D. 

1. 
53
 

2.
32
 

2.
22
 

4.
04
 

4.
58
 

4. 
91 

9.
27
 

Me
an
 

0.
09
0 

0.
11
5 

0.
03
5 

0.
03
4 

0.
06
8 

0.
13
8 

0.
15
3 

2.
01
3 

0.
47
3 

0.
31
0 

0.
30
7 

0.
61
7 

1.
25
3 

.1
.2
39
 

8 H守 司 屯 u n 〆』 n H u p n u n H U F同 u n毛 u n叫 u n H u n唱 u n《 U 司 A M

- - 氏 U 氏 U つ L q u q u つ u E U つ u n d 7 I O O A『

守 1 4 1 4 I n d - ・4 E E - - n L n u n u n u - - 4 1

4 1 n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n U  

n H U 「 D n o n d n J 』 内 L P O n o F O n H U A ・ n H u n 6

n u n L n u n d F O Q u n H U 『 l n L 4 l A『 R U 7 '

p o n 斗 8 斗 n o 7 ' F O F h U 4 l a 斗 a 斗 n O 4 l n u u

n u - - 4 l n L O v - - 4 l q u n u n u n U 4 l n U  

4 E E E ・

0.
28
6 

1. 
12
8 

、 I J 、 1 ，，、 1 ，，、 I ， J 、、 l J 、、， J 、、 l ，、 1 ， J 、 1 ， J 、、』 J

g g g g g g g g E g - - 、 J 1 J 1 J 1 j 、 l 、 j 、 J 1 J 1 J 1 J 1 1 〈 j l く j 、 J 1 J 1 J 1 j 、 J 1 j 、 j 、 j 、 l J 1 j

m m m m m m m m m m g g g g g g g 1 j g g g g g g g g g g g g g g g E 1 J 1 J 1 J 1 J 1 〈 j g E 1 J 1 J 1 J 1 J 1 J 、l Jf t 、 r ' 、 f ' 、 f t 、 f i 、 f l 、 f t 、 f t 、， F t 、〆 l 、， F E L f - 、 f l 、 r E 、、 f l 、 f E 、〆 l 、 f t 、 f i k f t 、 f t 、， f t 、 f l 、 f l 、 f l 、 / t 、 f l 、， f k f t 、 f l 、 f s k f E 、 / E k r l 、 r l 、、 f E K f l 、 f t 、 f l 、 r l 、， i ・、 / t 、、 / t 、 f l 、 f t 、 / E 、 f t 、、，， B K

It
em
 

E I 』 ' E 」 E E 』 ' l 』 1 1 』 E l 』 ' E
」 ・ ・

2 1 」

- n K I L o a o α n k l 』 o a o & ' h H O

向

M o a n

ん u ・ ・ ・ n b S S S E - D a E L

十 M ・ ・ n k n K I L n k ・ ・ n n s n k t L n K G n K I L n n n n k I L D n n k E L n k ・ ・ s ・ J u r e - e e s ・ n K I L n k o a

- - t o o - - - - v d V d V d n u - - ・ 4 L a r - - - e ・ ・ ・ ・ ・ ・ v v キ L u r m a s D L U n 十 』 + 」 a m - - - ロ ハ 』 L D H

u r r r e e e r r r ・l m m m m r g m e n n n e + L + L + L A U ， G A U ・ s r G U l 』 e e - - n n G U i l - - - -

キ L H y u y V d r r r a a a a V 「 D ' D I D a n o v - - G E O l o - - s p o s i t - E E - - m o e n c R υ r r a l a i E r F U S E E - E l a e e e

l - - n ' a n e - n H I 門 U A u ， G H v u v v r ' n u u u e u 牛 L i 』 i ' ; 』 i t n M ・ e 凸 U e n V 0 ・ n ド e r + L a e ・ e e v t ・ - a e a 9 u ヨ u v y V d v y

D I T - T l T ' A n A m A n n u n u n u R U T - Q u c u Q U U H l L Q U I L M H H U u u n Q U T l T t T t E L E L E L Q U D l H U D : 円 U N u n u p u R U l L C u p u ρ u q u Q u q u E L E L E L

LN
 

4 l n J ι 円ペ u n 斗 F h U F O 7 ' n o n u u n u - - n J ι n d A ・ に d F O 寸 I n H U n u u n U 4 l n f 』 n d λ 斗 F O 戸 O 寸 I n H U Q u n u - - n J ι 円 d n 斗 F h U F O 守 I n H U Q u n u - - n J 』 n d 凋 斗 F h U F O 7 ' n H U

1 1 I t - - 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 A『 』 斗 4 4 A『 4 4 4 4

α
コ

r-T
-



[B
ac
kg
ro
un
d 
Da
ta
 
Vo

l.
58
] 

SN
BL
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 OR
GA
N 
WE
IG
HT
 
)
 

Pa
ge
 
:
 2
 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 I

 
:
 

CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
I
 

GS
) 

Se
x 

:
 Fe
ma
le
 
Ag
e 

:
 2-
3 
M
 (1
0-
10
 
W) 

Be
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 
De
c.
20
10
 

LN
 

It
em
 

Me
an
 

S. 
D. 

No
. 

-2
S.
 D
. 

+2
S.
 D
. 

-3
S.
 D
. 

+3
S.
 D
. 

Mi
n 

Ma
x 

2.
5
弘

97
.5

目

1. 
P
 i
 

tu
 i

 
t. 

(((時mm
zE)
)
 

)
 

12
.7
9 

2.
15
 

(
 39
3)
 

8.
49
 

17
.0
9 

6.
34
 

19
.2
4 

8.
3 

20
. 
1
 

9.
0 

17
.5
 

2. 
Th
yr
o.
 R

 
8.
10
 

1. 
82
 

(
 39
0)
 

4.
46
 

11
. 
74
 

2. 
64
 

13
.5
6 

4. 
7
 

15
.6
 

5.
0 

12
.5
 

3. 
Th
yr
o.
L 

7.
29
 

1.
77
 

(
 38
9)
 

3. 
75
 

10
.8
3 

1.
98
 

12
.6
0 

2.
5 

13
.0
 

4.
0 

11
. 
3
 

4. 
Th
yr
.R
&L
 

(((((mmm
mmzEEEE)
 )

 
)
 

)
 

)
 

15
.4
0 

3.
19
 

(
 38
9)
 

9.
02
 

21
.7
8 

5.
83
 

24
.9
7 

8.
2 

27
.0
 

10
. 
1
 

22
.4
 

5. 
Ad
re
.R
 

34
.5
0 

6.
52
 

(
 41
0)
 

21
.4
6 

47
.5
4 

14
.9
4 

54
.0
6 

23
.2
 

12
1.
 7

 
25
.9
 

45
.6
 

6. 
Ad
re
.L
 

36
.0
4 

5.
06
 

(
 41
0)
 

25
.9
2 

46
.1
6 

20
.8
6 

51
.2
2 

22
. 
7
 

53
.8
 

27
.0
 

46
.8
 

7. 
Ad
re
.R
&L
 

70
.5
4 

10
.5
9 

(
 41
0)
 

49
.3
6 

91
. 
72
 

38
.7
7 

10
2.
31
 

45
. 
9
 

15
8.
5 

54
. 
1
 

91
.7
 

8. 
Ov
ar
y.
R 

42
.0
8 

8.
09
 

(
 39
4)
 

25
.9
0 

58
.2
6 

17
.8
1 

66
.3
5 

19
. 
1
 

76
.5
 

25
. 
9
 

60
.4
 

9. 
Ov
ar
y.
L 

((mm
gg) 
)
 

41
.5
5 

7.
46
 

(
 39
4)
 

26
. 
63
 

56
.4
7 

19
.1
7 

63
.9
3 

20
.9
 

71
. 
8
 

27
.7
 

57
.6
 

10
. 

Ov
ar
yR
&L
 

83
.6
3 

13
.4
8 

(
 39
4)
 

56
.6
7 

11
0.
59
 

43
.1
9 

12
4.
07
 

49
. 
7
 

13
4.
9 

58
.0
 

11
3.
5 

11
. 

8r
ai
n 

(g)
 

1.
88
2 

0.
07
8 

(
 39
4)
 

1.
72
6 

2.
03
8 

1.
64
8 

2. 
11
6 

1.
65
 

2.
16
 

1. 
73
 

2.
05
 

12
. 

Th
ym
us
 

(g)
 

0.
44
7 

0.
09
8 

(
 39
5)
 

0.
25
1 

0.
64
3 

0.
15
3 

O. 
74
1 

0.
23
 

O. 
78
 

O. 
28
 

O. 
68
 

13
. 

Su
bm
.R
 

(((EEE
) )

 
)
 

O. 
20
7 

0.
02
2 

(
 36
6)
 

0.
16
3 

0.
25
1 

O. 
14
1 

0.
27
3 

0.
15
 

0.
29
 

0.
17
 

0.
25
 

14
. 

Su
bm
.L
 

O. 
20
6 

0.
02
2 

(
 36
6)
 

0.
16
2 

0.
25
0 

0.
14
0 

0.
27
2 

0.
15
 

O. 
28
 

0.
17
 

0.
26
 

15
. 

Su
bm
.R
&L
 

0.
41
3 

0.
04
2 

(3
63
O6
) )

 
)
 

0.
32
9 

0.
49
7 

0.
28
7 

0.
53
9 

0.
30
 

0.
56
 

0.
35
 

0.
50
 

16
. 

He
ar
t 

((。(E
EE) )

 
)
 

0.
85
5 

0.
08
6 

(
 43
 

0.
68
3 

1. 
02
7 

0.
59
7 

1. 
11
3 

0.
62
 

1.
29
 

O. 
71 

1. 
04
 

17
. 

Lu
ng
 

O. 
98
8 

O. 
11
5 

(
 41
 

O. 
75
8 

1. 
21
8 

0.
64
3 

1.
33
3 

0.
77
 

1. 
65
 

0.
82
 

1. 
24
 

18
. 

St
om
ac
h 

((
43
O3
) )

 
19
. 

Li
ve
r 

6.
64
4 

0.
86
9 

4.
90
6 

8.
38
2 

4.
03
7 

9.
25
1 

4.
98
 

11
. 
77
 

5.
26
 

8. 
63
 

α
コ

20
. 

Ki
dn
.R
 

(g)
 

0.
91
5 

0.
09
5 

(
 43
3 

0.
72
5 

1.
10
5 

0.
63
0 

1.
20
0 

O. 
69
 

1.
23
 

0.
74
 

1. 
13
 

CJ
l 

21
. 

K
 i
 

dn
. 
L
 

(g)
 

0.
89
6 

0.
09
3 

(
 43
3)
 

0.
71
0 

1.
08
2 

0.
61
7 

1. 
17
5 

0.
64
 

1.
20
 

O. 
73
 

1. 
10
 

22
. 

Ki
dn
.R
&L
 

(g)
 

1. 
81
2 

0.
18
4 

(
 43
3 

1.
44
4 

2.
18
0 

1.
26
0 

2.
36
4 

1.
36
 

2.
42
 

1. 
48
 

2.
22
 

23
. 

Sp
le
en
 

(g)
 

0.
53
3 

0.
09
7 

(
 43
8 

0.
33
9 

O. 
72
7 

0.
24
2 

0.
82
4 

0.
32
 

1. 
04
 

0.
37
 

O. 
76
 

24
. 

Te
st
.R
 

25
. 

Te
st
.L
 

26
. 

Te
st
.R
&L
 

27
. 

Ep
id
.R
 

28
. 

Ep
id
.L
 

29
. 

Ep
id
.R
&L
 

30
. 

Se
m.
 V
. 

31
. 

Pr
os
t.
 

32
. 

Ut
er
us
 

0.
48
5 

0.
18
1 

0.
12
3 

0.
84
7 

1.
02
8 

0.
27
 

1. 
39
 

0.
30
 

O. 
95
 

33
. 

Pa
nc
r.
 

0.
95
1 

0.
15
6 

0.
63
9 

1.
26
3 

0.
48
3 

1. 
41
9 

O. 
72
 

1. 
28
 

34
. 

Ce
cu
m 

35
. 

U. 
B
 I
 

ad
. 

36
. 

Ce
re
br
. 

37
. 

Ce
re
be
. 

38
. 

Br
ai
n.
S 

39
. 

L. 
I
 

nt
es
. 

40
. 

S. 
I
 

nt
es
. 

41
. 

Ca
rc
as
s 

42
. 

Ce
cu
m.
 
I
 

43
. 

Sa
 I

 
i. 
R
 

44
. 

Sa
 I

 
i. 
L
 

45
. 

Sa
 I

 
i. 
R&
L 

46
. 

Ey
e.
R 

47
. 

Ey
e.
 L

 
48
. 

Ey
e.
R&
L 



[B
ac
kg
ro
un
d 

Da
ta
 
Vo

l. 
58
J 

Pa
ge
 

3
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 OR
GA
N 
WE
IG
HT
 )

 
SN
BL
 

Be
tw
ee
n 

Ja
n.
20
05
 
an
d 

De
c.
20
10
 

Ag
e 

:
 4-
5 
M
 (
19
-1
9 
W)
 

Se
x 

:
 Ma
le
 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 1:
 
CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
1
 

GS
) 

Ra
t 

Sp
ec
ie
s 

97
.5

目

12
.4
0 

12
.7
4 

11
.7
2 

24
.4
4 

29
.4
9 

31
.2
3 

60
. 
72
 

2.
36
 

0.
49
 

0.
45
 

0.
45
 

0.
91
 

1. 
89
 

1.
68
 

1. 
98
 

0.
17
 

0.
30
 

0.
30
 

0.
59
 

1.
32
 

1. 
25
 

2.
51
 

0.
55
 

0.
49
 

0.
48
 

O. 
96
 

2.
12
 

1. 
86
 

1. 
80
 

0.
12
 

0.
27
 

0.
27
 

0.
54
 

1.
14
 

1. 
16
 

2.
44
7 

0.
53
7 

0.
48
8 

0.
48
6 

0.
97
2 

2.
02
5 

1.
82
7 

1.
86
5 

0.
05
7 

0.
24
2 

0.
24
0 

0.
48
6 

1. 
11
9 

1.
08
3 

2.
35
0 

0.
45
7 

0.
44
7 

0.
44
5 

0.
89
1 

1. 
87
4 

1.
70
3 

1.
96
2 

0.
13
7 

0.
28
3 

0.
28
1 

0.
56
7 

1.
27
0 

1.
20
7 

内‘ U 4 1 a n h u n H U 4 3 ・ 内 ‘ u qペ u 「円 u n H v n n v n 円 U 凋 4 . n ， ι

F h u n f』 4 l n d n L n u n u n u n u 守 / 「 o n J n U

Q U フ 』 円 〆 』 A . 1 ， n L n ノ 』 凋 斗 n u n u - - n L n L

d E ，  .. 
4 . n L G u n H U 「 0 4 ・ q d n H U 「 D R u - - 7 ' n H U

7 ' A ・ n d n 6 F 0 4 ・A a n H U F h U R u - - q u n H u

n U 寸 l t l n L n U 4 1 4 l q L n u n U 4 l f l n U

4 E E E ・
n u d 「 D n L 7 ' 凋 斗 司 A M Q u n u n U F O P O n 6 F O

F h d n 〈 u a H 守 司 ， ， a n 『 4 2 ・ 4 E a n J 』 n n v n H U 戸 h u F H U 凋 H T

n J 』 円 / 』 n J 』 a 斗 1 ・ n 4 n L A ・ n u n u - - n L 円 L

nJι 
F 0 4 l A マ R u n U 1 a q u n n u n u n u d Q U 7 ' F O

n u n ζ 1 ，n d F O A『 F h d n u d q u n ，ι 「 0 1 8 q u

Q U 4 1 4 1 n r ι n u n u n u n u n u n u n U 4 l n u  

F同 u 守 ， ， n 毛 u n / 』 『 ， ， n h u n u d n H U 『 ， ， n H u n同 U F n U 4 E a

n U A ・ n d p n u A ・ n L n o n U 7 ' 4 ・ n U 「 D h h u

守 ， ， n屯 u n《 u p n u n宅 u n 〈 u n / 』 F h J v n 円 u n H U 守 ' ' F h u n J 』

n u n J』 n ，ι A T - - n t n L A ・ n u n u - - n L n L

n， L  

円〈 u n同 M n u d 戸 n u n u u H H 守 『 ， ， n H u n 毛 U F n u n 毛 u n h u 守 ， ，

戸 h u F 円 u n屯 U 4 1 a n J 』 凋 川 守 n同 u p n u F n u 『 ， ， F h J u n J 』 イ 』 8

7 ' 1 ・ 4 l n d A . 1 ・ 1 ・ n d A ・ 凋 斗 Q u n U F O

守 1 4 1 4 1 n /』 n U 4 1 4 l n L n u n u n U 4 l n U

n H u n叫 M 細 川 『 4 1 ・ 凋 川 『 n u u 『 ， ， n n v n H U 戸 n u n屯 U 4 E ・ 守 ， ，

a n『 A ・ n J 7 ' n u d n L n u - - n u n u n o n u n o

「円 U 4 E E 4 E E n J 』 4 ， E 4 E S 4 E a n J 』 n H U 『， a F h J U 円毛 u n u u

o o q L 9 』 且 斗 t l η L 2 』 斗 n u n u - - 2 1 ・

4 1 ・・・
n U 守 I n M M 7 ' n J』 4 t a n u d n H u n /』 n U Q M 4 1 4 l

n L R u n A M A U n H U A『 7 ' 内 d q d n d 7 ' n む n 臼

n u u n〈 u n屯 U 吋 ， ， F「 u n《 u n《 U 守 ' ' F円 U E I H U n H u n /』 n H u

n u u t E 唱 l q L n u t i - - 内 ノ 』 n u n u t I 4 l n u

1. 
90
 

0.
98
 

2.
26
5 

0.
51
9 

1. 
97
4 

0.
81
0 

、 I ， ， 、 ， ， ， ， 、 、 l ，，、、 l ，，、、 E ， ， ， 、 、 . ， ， 、 、 l ，，、 l ，，、‘ J ，、、 l ' L 、 l ， ， 、 ， 』 ， ， 、 、 . ， J 、 . ， ， ， 、 l ，，、 l ， ， 、 』 ， 、 ‘ I ，、、 l ，，、 l ，，、 l ，，、 l ，，、 l ，，、 I ，，、 l ，，、 - J ，、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、 t ， ， 、 、 . ， ， ， 、 、 l ，，、、 l ，，、 l ，，、 B J ，、、‘ J ，、、 l ' Z 1 . ，，、 t ，，、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、、， I ，、、 l ，，、、 I ，，、、 l ， 、 、 ， . ， ，

4 1 4 1 n u n u - - 4 l 1 ・n u n u n u - - 4 l a - - 4 t a - - 1 よ h u n u - - 4 1 4 1 4 1 1 s 1 ・1 J E E P O P U R u - - 4 l n U R u n u n u n u n u n u n u n u n v n U A U n u n u n u n u n U

凋 斗 4 ・ 凋 斗 凋 4 n 斗 A ・ A ・ A ・ A ・ 4 ・ 凋 斗 凋 斗 A ・ A ・ 凋 斗 凋 斗 4 ・ 4 ・ a 斗 』 斗 A ・ 』 斗 n u n u n U A ・ 凋 斗 4 l

円 ζ 円 ノ 』 内 ノ 』 n L n J 』 円 ， ι n L n J 』 ワ 』 n J ι n f 』 円 L n L n L n / 』 n f 』 内 / 』 円 / 』 円 / 』 n L n L n 4 9 』 n J ι n f 』 n L ワ ι

r I 、，， .. 、 ， ， ・ 1 、，， I 、，， I 、，， a ・、，， E 1 、，， t 、，， t 、 ， ， . ‘ 、 ， ， g t 、，， l 、，， l 、，， l ‘、， I 1 、， r t 、 ， ， ， ‘ 、 ， r ・ 、 ， ， ・ 1 、， f t 、，， s ・‘、， I 1 、，， e t 、，， s ‘、， ' l 、，， t 、，， t 、，， t 、，， t 、， f ・、，， l ‘、，， l 、， r t 、，， t ‘、， r t 、， r t 、， r t 、，， l 、， r t 、，， l 、， I 1 、，， t 、、，， s t 、， r t 、， r t 、，，， t 、， I 1 、，， z t 、

16
.2
 

19
.3
 

17
.8
 

35
.6
 

39
.0
 

41
.2
 

78
.4
 

2. 
5日

9.
4 

8.
3 

6. 
6
 

16
.5
 

21
. 
1
 

22
.3
 

43
.8
 

0.
09
7 

0.
08
0 

0.
04
1 

0.
04
1 

0.
08
1 

O. 
15
1 

0.
12
4 

2.
15
6 

0.
29
7 

0.
36
5 

0.
36
3 

0.
72
9 

1.
57
2 

1.
45
5 

7 ' n 6 n H u - - n d 7 ' n J』 n u n u d n ，ι F O 「 O A ・

F 円 U A叫 u n u u n u u F h u n u u n n u 守 ， ， F n u p n u n 〆 』 「 円 U 寸， I

1 ・ 1 ・ 4 I n d - ・ 4 l 1 ・ n d n u n u - - n L n L

円 ノ 』 n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n U

a 斗 司 屯 u p o n H u n O F h u n d n H u n u n ，ι 1 ・4 l n u d

n ‘ u F 「 u n《 u n H u n H u n ‘ u 凋 川 『 守 I ' 『 ， ， F n u n 〈 u n叫 M 司毛 u

n d 7 ' 7 ・4 . n H U 7 ' 7 ' A ・戸 O F o n d 7 ' A .

』 斗 寸 1 4 l n d n U 4 l t l q u n u n u - - 1 4 1 唱 1

4 E E E ・

0.
29
1 

1.
39
2 

、 l J 、 1 J ，、、，， J 、、 j J 、 l ，，、、 l ，，、、 I J 、 1 J ，、、 l J 、、 t ' '

g g g g g g g g E g - - 1 j 、 J 、 J 、 J 1 J 1 J 1 く J 1 j 、 J 1 く l J 、 j 、 J 1 J 1 j 、 l ，、 J ¥ j 、 l J ¥ J 1 J 1 J 1 j

m m m m m m m m m m g g g g g g g 、j g g g g g g g g g g g g g E g g - J ¥ J 1 J 1 J 1 j 、j g g 1 J 1 J ¥ J 1 J 1 J 1 J

， r t 、 f t ‘ 、 ， ， I 、， F 』 、 ， I 、、，， t 、 ， ， l 、， f 、、，， i 、 f E K ， F I 、，， t 、 ， ， i 、 ， ， t ‘、， f k r t t 、， rt 、， I 、、， I 、，， l 、 ， ， ， 、 、 ， ， t 、、， rz 、、，， l 、，， t 、， f k f t 、、，， I 、 r t 、 、 ， ， L 、， I ・ 、 ， ， t 、， Ft 、 f i 、、 f 『 、 、 ， ， t 、， ri 、、，， t 、 ， ， t 、、 f E K ， F B 、 r f 、、，， t 、 r e t 、，， i 、〆 l 、 / l 、，， t 、、

Ma
x 

18
.3
 

24
. 
9
 

20
.0
 

44
. 
2
 

47
.8
 

49
.9
 

95
.8
 

I L l L 1 L l L I L I L I L - - l L

 

- n k l』 n ι u o 白 n H H E L P α o 向

M E n u p a D h u o a - - - n b c u s s - - o a - -

』

4 L ・ ・ D n D H I L D n ・ ・ D n S D H l L D ハ G D H U - L D n n D ハ l L D ハ D ハ l L D H ・ ・ s ・ A u r e ・ e e s ・ D n l L D ハ o h u

- l o o - - - - y y y n u - - - + L a r - - - e ・ ・ ・ ・ ・ ・ u v L t u r m a - - D L υ n + L 4 L a m - - - p u l L P ハ

u r r r e e e r r r ・l m m m m r g m e n n n e + L + L 上 申 L A u . d A u ・ s r C U E l e e - - n n G u - - - l - -

+ L V d y y r r r a a a a y ・ b h υ h υ a n o v . d A u - - O I l s s s ・ l ・ - - l m o e n C Q u r ・ r a t i - - r G I l - - I l e e e

- - h H 仏 H L U A U A u ， G v v v r ' n u u u e u + L ・ l a l l a - - p e e e nド p p e r ふ L a e ・ e e r ・ - a e a a a v J y y

p ' T I T i - T l A H a A A H n u n u n U R U T - - n b n x u n b H n ' L n b ' L v h v h k u p b T I T I - - - 「 「 』 「 巳 「 E n 、u p - - H U n r n U H U n u n u n D E L P O n u n u p o n b n b 「 「 』 「 E 「 E

Mi
n 9.
0 

6. 
5
 

3.
5 

12
.4
 

15
.3
 

20
. 
7
 

41
. 
5
 

1 ・ n L q u a a ・ F h u 戸 0 7 ' n H u n M u n u - - n L n d n 斗 F h U F O 守 I n O Q u n u - - n L n d 凋 斗 に d p o 7 ' n H U Q u n u - - n . L q U 8 A ・ F h U 戸 0 7 ' n o n u d n u - - n ， L n d A 『 F h u 円 。 7 ' n H U

1 ・ 4 1 4 1 1 1 1 l 唱 1 4 1 1 1 1 1 1 l q L q L q L 円 L 円 L q L ワ ι q L 2 q L q d つ u q d つ u q d 司 d つ U 円 d q u q d A 斗 』 斗 A 斗 λ 斗 A 斗 4 ・ 4 ・ A 斗 』 斗

+3
S.
 D
. 

17
.6
2 

21
. 
47
 

20
.0
9 

39
.1
7 

43
.3
8 

45
.6
9 

88
.2
9 

-3
S.
 D. 

7.
18
 

4.
01
 

3.
35
 

9. 
71
 

15
.6
0 

16
.7
7 

33
.1
5 

+2
S.
 D. 

15
.8
8 

18
.5
6 

17
.3
0 

34
.2
6 

38
. 
75
 

40
.8
7 

79
.1
0 

-2
S.
 D. 

8.
92
 

6.
92
 

6.
14
 

14
.6
2 

20
.2
3 

21
. 
59
 

42
.3
4 

No
. 

S. 
D. 

1. 
74
 

2.
91
 

2. 
79
 

4. 
91
 

4.
63
 

4.
82
 

9. 
19
 

Me
an
 

It
em
 

LN
 

α
コ

σ
コ



[B
ac
kg
ro
un
d 
Da
ta
 
Vo
l.
58
] 

SN
BL
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 OR
GA
N 
WE
IG
HT
 
)
 

Pa
ge
 

4
 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

St
ra
in
 
:
 Cr
l 
:C
D(
SD
) 

(C
rj
:C
D(
SD
) 
IG
S)
 

Se
x 

:
 Fe
ma
le
 
Ag
e 

:
 4-
5 
M
 (1
9-
19
 
W) 

Be
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 
De
c.
20
10
 

LN
 

It
em
 

Me
an
 

S. 
D. 

No
. 

-2
S.
 D
. 

+2
S.
 D
. 

-3
S.
 D
. 

+3
S.
 D
. 

Mi
n 

Ma
x 

2.
5
目

97
.5
日

1. 
P
 i
 

tu
 i

 
t. 

(加((m
mmEzE
E))

 
)
 

)
 

16
.2
0 

2.
99
 

(
 20
9)
 

10
.2
2 

22
.1
8 

7.
23
 

25
.1
7 

10
.2
 

27
. 
1
 

11
. 
1
 

22
.8
 

2. 
Th
yr
o.
 R

 
9.
53
 

2.
16
 

(
 20
9)
 

5.
21
 

13
.8
5 

3.
05
 

16
.0
1 

3. 
7
 

18
.5
 

5. 
7
 

14
.0
 

3. 
Th
yr
o.
L 

8.
41
 

2.
06
 

(
 20
8)
 

4.
29
 

12
.5
3 

2.
23
 

14
.5
9 

2. 
7
 

14
.1
 

5.
0 

13
. 
1
 

4. 
Th
yr
. 
R&
L 

17
.9
3 

3.
77
 

(
 20
8)
 

10
.3
9 

25
.4
7 

6.
62
 

29
.2
4 

10
.2
 

30
. 
1
 

11
. 
3
 

25
.5
 

5. 
Ad
re
.R
 

(m
g)
 

33
.9
9 

5.
04
 

(
 20
9)
 

23
. 
91 

44
.0
7 

18
.8
7 

49
.1
1 

23
. 
7
 

55
.3
 

25
.9
 

44
.5
 

6. 
Ad
re
. 
L
 

((mm
gg) 
)
 

35
. 
61 

5.
26
 

(
 20
9)
 

25
.0
9 

46
.1
3 

19
.8
3 

51
.3
9 

24
.9
 

53
. 
2
 

27
.6
 

47
. 
1
 

7. 
Ad
re
. 
R&
L 

69
. 
59
 

10
.0
4 

(
 20
9)
 

49
. 
51
 

89
. 
67
 

39
.4
7 

99
. 
71 

48
. 
6
 

10
8.
5 

52
.5
 

92
. 
9
 

8. 
Ov
ar
y.
R 

(m
g)
 

39
.9
3 

7. 
70
 

(
 20
9)
 

24
.5
3 

55
.3
3 

16
.8
3 

63
.0
3 

18
.5
 

75
.5
 

26
.0
 

54
.5
 

9. 
Ov
ar
y.
L 

(m
g)
 

40
.1
8 

7.
64
 

(
 20
9)
 

24
.9
0 

55
.4
6 

17
.2
6 

63
.1
0 

12
.9
 

67
.5
 

24
.9
 

54
.5
 

10
. 

Ov
ar
yR
&L
 

(m
g)
 

80
.1
2 

13
.7
7 

(
 20
9)
 

52
.5
8 

10
7.
66
 

38
.8
1 

12
1.
43
 

31
. 
4
 

12
9.
3 

54
.8
 

10
7.
6 

11
. 

8r
ai
n 

(((EzE
) )

 
)
 

1.
96
5 

0.
08
2 

(
 20
9)
 

1.
80
1 

2.
12
9 

1.
71
9 

2.
21
1 

1. 
71 

2.
32
 

1. 
80
 

2.
10
 

12
. 

Th
ym
us
 

0.
26
9 

0.
06
6 

(
 20
9)
 

0.
13
7 

0.
40
1 

0.
07
1 

0.
46
7 

0.
12
 

O. 
50
 

0.
16
 

0.
42
 

13
. 

Su
bm
.R
 

0.
22
6 

0.
02
5 

(
 20
9)
 

0.
17
6 

0.
27
6 

0.
15
1 

0.
30
1 

0.
16
 

0.
30
 

0.
18
 

0.
27
 

14
. 

Su
bm
.L
 

((gg
) )

 
0.
22
4 

0.
02
5 

(
 20
9)
 

0.
17
4 

0.
27
4 

0.
14
9 

0.
29
9 

0.
15
 

0.
30
 

0.
18
 

0.
27
 

15
. 

Su
bm
.R
&L
 

0.
45
0 

0.
04
9 

(
 20
9 

0.
35
2 

0.
54
8 

0.
30
3 

0.
59
7 

0.
31
 

0.
59
 

0.
36
 

0.
55
 

16
. 

He
ar
t 

(g)
 

0.
98
7 

0.
10
0 

(
 20
9)
 

O. 
78
7 

1. 
18
7 

0.
68
7 

1.
28
7 

O. 
78
 

1. 
24
 

0.
80
 

1. 
19
 

17
. 

Lu
ng
 

(g)
 

1.
09
6 

0.
09
4 

(2
14
O9
9)
 )
 

)
 

)
 

0.
90
8 

1.
28
4 

0.
81
4 

1.
37
8 

0.
89
 

1. 
37
 

0.
92
 

1. 
26
 

18
. 

St
om
ac
h 

(() g
) 

(
 20
 

19
. 

Li
ve
r 

7.
51
1 

1.
08
7 

5.
33
7 

9.
68
5 

4.
25
0 

10
.7
72
 

5.
59
 

11
.2
5 

5. 
70
 

9.
84
 

α
コ

20
. 

Ki
dn
.R
 

(g)
 

0.
99
4 

0.
12
7 

(
 20
 

0.
74
0 

1.
24
8 

0.
61
3 

1.
37
5 

O. 
70
 

1.
38
 

0.
77
 

1.
26
 

-
:
]
 

21
. 

K
 i
 

dn
. 
L
 

(g)
 

O. 
97
1 

O. 
11
9 

(
 20
9)
 

O. 
73
3 

1.
20
9 

0.
61
4 

1.
32
8 

O. 
71 

1. 
37
 

O. 
76
 

1.
22
 

22
. 

Ki
dn
.R
&L
 

(g)
 

1.
96
5 

0.
24
3 

1. 
47
9 

2.
45
1 

1.
23
6 

2.
69
4 

1.
43
 

2. 
74
 

1. 
54
 

2.
47
 

23
. 

Sp
le
en
 

(g)
 

0.
57
2 

0.
10
3 

0.
36
6 

0.
77
8 

0.
26
3 

0.
88
1 

0.
36
 

0.
93
 

0.
38
 

O. 
79
 

24
. 

Te
st
.R
 

25
. 

Te
st
.L
 

26
. 

Te
st
.R
&L
 

27
. 

Ep
id
. 
R
 

28
. 

Ep
id
.L
 

29
. 

Ep
id
.R
&L
 

30
. 

Se
m.
 V
. 

31
. 

Pr
os
t.
 

32
. 

Ut
er
us
 

O. 
67
9 

0.
26
0 

0.
15
9 

1. 
19
9 

1.
45
9 

0.
32
 

1. 
76
 

0.
38
 

1. 
30
 

33
. 

Pa
nc
r.
 

1. 
13
1 

0.
18
9 

O. 
75
3 

1.
50
9 

0.
56
4 

1.
69
8 

O. 
70
 

1. 
45
 

34
. 

Ce
cu
m 

35
. 

U. 
Bl
ad
. 

36
. 

Ce
re
br
. 

37
. 

Ce
re
be
. 

38
. 

Br
ai
n.
S 

39
. 

L. 
I
 

nt
es
. 

40
. 

S. 
I
 

nt
es
. 

41
. 

Ca
rc
as
s 

42
. 

Ce
cu
m.
 
I
 

43
. 

Sa
 I

 
i. 
R
 

44
. 

Sa
 I

 
i. 
L
 

45
. 

Sa
 I

 
i. 
R&
L 

46
. 

Ey
e.
R 

47
. 

Ey
e.
L 

48
. 

Ey
e.
R&
L 



[B
ac
kg
ro
un
d 

Da
ta
 
Vo

l.
58
J 

Pa
ge
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 RE
LA
TI
VE
 
OR
GA
N 
WE
IG
HT
 
)
 

SN
BL
 

Be
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 
De
c.
20
10
 

Ag
e 

:
 2-
3 
M
 (1
0-
10
 
W) 

Se
x 

:
 Ma
le
 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 I

 
:
 

CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
I
 

GS
) 

Ra
t 

Sp
ec
ie
s 

97
.5

出

0.
41
 

O. 
64
 

0.
62
 

1. 
11 

1. 
37
 

1. 
45
 

2. 
76
 

71
1 

19
7 

11
2 

11
0 

22
1 

41
8 

47
1 

48
8 88
 

73
 

71
 

14
5 

30
5 

30
7 

83
7 

21
8 

12
0 

11
6 

23
4 

53
1 

69
2 

44
5 70
 

65
 

63
 

12
9 

29
1 

29
3 

75
4.
 1

 
22
1.
3 

11
8.
0 

11
7.
1 

23
4.
2 

45
2.
 1

 
47
8.
2 

41
6.
3 

49
. 
1
 

60
.4
 

59
.5
 

12
0.
8 

27
2.
 7

 
23
7.
0 

69
7.
8 

19
2.
6 

10
8.
4 

10
7.
5 

21
5.
3 

42
2.
2 

43
8.
。

47
2.
6 

77
.8
 

70
.0
 

69
. 
1
 

13
9.
7 

30
2.
6 

27
7.
2 

56
.3
 

28
. 
7
 

9.
6 

9.
6 

18
.9
 

29
.9
 

40
.2
 

58
5.
 2

 
13
5.
2 

89
. 
2
 

88
.3
 

17
7.
5 

36
2.
4 

35
7.
6 

3. 
70
 

49
0 

46
8 

94
3 

29
5 

56
3 

56
0 

11
15
 

14
8 

14
8 

29
6 

44
9 

37
2 

2.
62
 

34
8 

34
6 

69
9 

15
9 

36
4 

36
8 

71
9 97
 

95
 

19
2 

23
1 

20
5 

4.
06
 

52
8 

51
7 

10
24
 

40
6 

66
3 

64
4 

13
07
 

17
5 

17
3 

34
8 

54
7 

44
4 

円 h u
n “. 

n J ι F o n d n o - - n L F h u n u u Q u n L A ・ n H V 円。n u - - 1 ・ 4 . 7 ' 凋 斗 4 ・ A ・戸 O A 『 イ l n H U

円 九 u n屯 U F n M 4 t s t E - n J』 p n U 4 2 B n J』 4 E a

3.
83
5 

51
2.
3 

50
3.
 7

 
10
09
.4
 

31
9.
4 

61
4.
4 

60
6.
 1

 
12
10
. 
3
 

16
5.
 1

 
16
2.
0 

32
4.
3 

49
8.
8 

40
6.
0 

2.
26
3 

31
1. 
3
 

30
9.
9 

62
7.
8 

11
3.
6 

30
3.
6 

30
7.
9 

62
1.
7 

79
.3
 

77
.4
 

15
9.
3 

16
5.
2 

15
8.
2 

3.
57
3 

47
8.
8 

47
1.
4 

94
5.
8 

28
5.
 1

 
56
2.
6 

55
6.
4 

11
12
.2
 

15
0.
8 

14
7.
9 

29
6.
8 

44
3.
2 

36
4.
 7

 

2.
52
5 

34
4.
8 

34
2.
2 

69
1. 
4
 

14
7.
9 

35
5.
4 

35
7.
6 

71
9.
8 

93
.6
 

91
.5
 

18
6.
8 

22
0.
8 

19
9.
5 

円 L
F n u  

n - 』 F 円 u n 屯 u n h u n 屯 u n H U 守，， 4 ， . n唱 U 4 E a 「円 U F n u n〈 u

n u v q u n /』 n d A『 1 ・n u u n H U A守 A ・7 ' F O - -

内べ u n A V 円。司 d F D A - n u d 1 8 4 l n L F D A『

3.
04
9 

41
1.
8 

40
6.
8 

81
8.
6 

21
6.
5 

45
9.
0 

45
7.
0 

91
6.
0 

12
2.
2 

11
9.
 7

 
24
1.
8 

33
2.
0 

28
2.
 1

 

49
6 

16
0 

58
7.
3 

59
.9
 

49
9.
4 

14
7.
8 

No
. 

、 l ，，、、 I ，、 l ，、 I ， 、 』 ， ， 、 I J 、 ー ， ， 、 l J 、 I ，，、、 I ' t 1 . ，，、 l ， ， 、 』 ， ， 、 、 l ，，、 l ，，、 l ， ， 、 』 ， 、 l ，，、 l ' t 、 l J 、 t ，，、 l ' : 1 J ，、 I ，，、 l ，，、 E J E - - : 1 2 ，、 l ' t 1 . ，，、 l ，，、 l ，，、 l ' : 1 . ，，、 l ，，、、 l ' t 、 l ， f 、 l J 、、 1 ，，、、 E S J 、 . 1 : 、 l ，，、 l ，:、 l ' : 1 J ，、 l ，，、 1 1 ，、、 I J

n v 1 ・4 1 4 1 4 1 4 1 4 l n u n u n u n H u n o - - 4 1 4 1 7 ' n d n U 7 ' 7 ' 7 ' 守 I n t n u n u n u - - 4 1 4 1 R u n u n u 『 f n u n u n u n u n u n v n u n u n u n u n u n u n u n u n u

q L n u n u n u q L q L n L つ U A 斗 n o o O Q U R d q u R U R U に d R U 守 I 』 斗 A 『 A 『 n o n H U Q U マ l q L t l

司 d q d q d n d n d n d n d q u 円 d n t n f L n J ι q d n d nペ u n d - u n d n d n d q d n d n J 』 内 / 』 n L n / 』 n d

，， t 、 ， ， 『 、 ， ， I ‘、，， t 、 / l 、，， t 、，， z t J ' l 、、，， i 、，， l 、、， I 1 、， r 1 7 ' l ‘、，， a t 、，， l ‘、，，・ 1 、，， t 、，， l 、 r a t - r t 、，，・ 1 、， r ・、，，・ 1 ; ' t 、，， E 1 2 ' l ‘、，， l 、，， I 、，，・ 1 : ' t k r a - - ，， t k ， r t 、 r e t - r t 、，， l 、， r t 、，， t 、，， i 、，， i 、，， t 、， f t 、，， l 、，， z I 、，， l 、，， l 、，， I 、，， t 、

It
em
 

LN
 

α
コ

α
コ

87
.9
 

32
3.
6 

、 l ， : E ， J 、 l ' : 、 l ，、 l ' : 1 ， J 、 B J ，、 i J 、 l ，，、 I J 、 l J 、 、 . ， ， 、 、 l ，，、 1 a ，，、 l J 、 l ， ， 、 、 ， J 、、 l ，，、 l ，，、、 l J 、 l ，，、 . J : 1 ・ J 、 l J 、、 l ，，、‘ l ' l 、 I J 、 -B ， ， 、 、 ， ， ， 、 、 E J ，、、 l
， ， 、

l J

u b g b g b F b g b g b u u g b g b g b u b u b F E U b g b g b g D 1 j u b g b g b u b g b v b g b g b g b v b g b g b u b u b - j v b ¥ j  

n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u g b n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u g b n u u b  

n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u  

- - 4 1 4 1 4 I T 1 1 1 1 1 1 1 4 1 4 1 4 1 1 1 1 E 4 1 1 1 1 1 1 l n U イ 1 1 1 4 1 4 1 4 1 1 1 1 1 t i t i - - 4 1 4 1 4 1 1 I n u - - n u

/ / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / 1 / ' / / / / / / / ' / / / / / ' / / / / / ' / / / / 1 / / 1  

σ b g b g b g b g b g b g b g b σ b g b σ b g b g b g b g b σ b g b J I J U b σ b g b g b g b g b g b g b g b g b g b g b F b u b J J J U b j J '  

m m m m m m m m m m m m m m m m m 川 1 J g m m m m m m m m m m m m m m g 1 J 1 J 1 J 1 J 1 J 1 J ・ k g 1 J ¥ J 1 J 1 J 1 J 1 J

， r k : ' l 、，， l 、，， l 、，， l 、，， l 、，， I 、，， l 、，， I 、、，， l 、、， f t 、，， Z 1 7 f 目、、，， I 、 f t 、，， I 、，， l 、，， l 、， f ，、、，， I 、、，， I 、、，， l 、， r t : f t 、， r t 、 f l 、，， I 、、，， I 、、，， l 、，， l 、、，， l 、、， f t 、，， S 1 、 / I 、、，， i 、、，， l 、，， I ‘、，， I 、，， l 、、，，・ 1 、，， I 、，， l 、、，， I ‘、，， l 、， r t 、， I 1 、， I I 、，， I 、

3.
8 

4. 
6
 

4. 
1
 

8.
4 

11
.8
 

12
.4
 

24
.
。

2.
5
目

2.
3 

2.
0 

1.
6
 

3. 
7
 

6.
5 

7.
0 

13
.5
 

Ma
x 4.
8 

5.
9 

5.
3 

10
.9
 

13
.2
 

14
.0
 

26
.2
 

ー し l 』

I L l

」

E L - - 』 l
』 ・ ・

l 』

- n K I L o a D a n k -」 p a p a l n u o h u o α o α - - - Q U S C U S E - - o a i L

キ L ・ ・ n k n k E L n k ・ ・ n k s n H H l」 n K G n H H l 』 n k n n K E L n k n k l」 n H H ・ ・ s ・ l o r e - e e s ・ n k l 』 n k o α

・ l o o - - - - v y V d V J n u ・ ・ ・ + L a r - - - e ・ ・ ・ ・ ・ ・ υ v + L u r m a L U ' D n + L + L a m - - - n K 1 L n k

u r r a r e e e r r r E l a m m m m r g m e n n n e + L + L + L A U A U A U ・ s r c u i l e e - - n n C H U - - - - - -

t y v d y r r r a a a a y h u h u ・ 0 a n o v ， G A U A U l E S S S ・ l ・ - - l m o e n C R U r r a 『 l l t r C I l - - t l e e e

- - L H h H 」 H A U A U A u v v v r h H u u u e u + L ・l i l - - : l p e e e P P p e r - - t a e ・ e e r - - a e a a a y v d y

D I T - T』 T l A m A n A ハ n u n u n u R υ T I P Q Q U Q u u u l L Q u l L ν H H U H U H Q U T』 T E T I C L C L E L C U D - M U D - ρ U H u n u p u R u l L C u n u n U Q U Q U Q U 「 E 「 仁 E L

Mi
n 2. 
1
 

1.
8 

1.
0
 

3.
3 

4.
9 

5.
3 

10
.3
 

4 E E n / 』 円 丸 U 凋斗・ F h U 戸 h u 守，， n H u n u u n H V 4 1 t n J ι n 屯 u a n 『 「 円 U 戸 h u 『，， n H u h u d n H U 4 E a n J 』 円 《 U 細 川 『 「 円 U 戸 n u 『，， n H v n叫 u n H V 4 1 a n ， ι n 《 U 絹川『 F h U F n u 『 ， ， n H u n u u n H V 4 E E n / 』 円 屯 u a H 『 F h u n h U 『，， n H U

4 1 4 I B - - 4 1 4 I B - - 1 ・ 4 1 4 1 4 l n L n L n L n L n L n L n L n L n L n L q u 内べ u n べ u q d n d n J n d n J 内 d n J 4 ・ 4 ・ 4 ・ A ・ 4 J 4 A E A B a -

+3
S.
 D. 4.
29
 

4.
85
 

4.
44
 

8.
84
 

12
.9
4 

13
.6
9 

26
.4
5 

-3
S.
 D. 1.
83
 

1.
01
 

0.
72
 

2.
18
 

4. 
72
 

4.
99
 

9.
89
 

+2
S.
 D. 3.
88
 

4.
21
 

3.
82
 

7. 
73
 

11
.5
7 

12
.2
4 

23
.6
9 

-2
S.
 D. 2.
24
 

1. 
65
 

1. 
34
 

3.
29
 

6.
09
 

6.
44
 

12
.6
5 

S. 
D. 

Me
an
 

3.
06
 

2.
93
 

2.
58
 

5.
51
 

8.
83
 

9.
34
 

18
. 
17
 



[B
ac
kg
ro
un
d 
Da
ta
 
Vo
l.
58
] 

SN
BL
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 RE
LA
TI
VE
 O
RG
AN
 
WE
IG
HT
 
)
 

Pa
ge
 
:
 2
 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 I

 
:
 

CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
I
 

GS
) 

Se
x 

:
 Fe
ma
le
 
A
g
e
:
 
2-
3 
M
 (1
0-
10
 
W) 

Be
tw
ee
n 

Ja
n.
20
05
 
an
d 
De
c.
20
10
 

LN
 

It
em
 

Me
an
 

S. 
D. 

No
. 

一
2S
.
D. 

+2
S.
 D
. 

-3
S.
 D
. 

+3
S.
 D
. 

Mi
n 

Ma
x 

2.
5
日

97
.5

日

1. 
P
 i
 

tu
 i

 
t. 

5.
85
 

O. 
91 

(
 39
3)
 

4.
03
 

7.
67
 

3.
12
 

8.
58
 

3.
8 

10
. 
1
 

4.
3 

8.
2 

2. 
Th
yr
o.
R 

3.
68
 

0.
83
 

(
 39
0)
 

2.
02
 

5.
34
 

1. 
19
 

6.
17
 

2.
0 

7.
0 

2.
3 

5. 
7
 

3. 
Th
yr
o.
L 

3.
31
 

0.
80
 

38
9)
 

1. 
71
 

4.
91
 

0.
91
 

5. 
71 

1.
1
 

5.
5 

1.
8
 

5. 
1
 

4. 
Th
yr
.R
&L
 

6. 
99
 

1. 
46
 

(
 38
9)
 

4.
07
 

9.
91
 

2.
61
 

11
.3
7 

4.
0 

11
. 
6
 

4.
4 

10
.3
 

5. 
Ad
re
.R
 

15
.7
1 

2.
68
 

(
 41
0)
 

10
.3
5 

21
. 
07
 

7.
67
 

23
. 
75
 

10
. 
1
 

43
.8
 

11
. 
7
 

20
. 
1
 

6. 
Ad
re
.L
 

16
.4
3 

2.
32
 

41
0)
 

11
.7
9 

21
. 
07
 

9.
47
 

23
.3
9 

9.
9 

26
. 
6
 

12
.5
 

20
.9
 

7. 
Ad
re
.R
&L
 

32
.1
4 

4.
64
 

(
 41
0)
 

22
.8
6 

41
.4
2 

18
.2
2 

46
.0
6 

20
.0
 

57
.0
 

24
.9
 

4
1. 
5
 

8. 
Ov
ar
y.
R 

19
.2
7 

3.
57
 

(
 39
4)
 

12
.1
3 

26
.4
1 

8.
56
 

29
.9
8 

7.
8 

34
. 
7
 

12
.5
 

27
.0
 

9. 
Ov
ar
y.
L 

19
.0
1 

3.
15
 

(
 39
4)
 

12
.7
1 

25
. 
31 

9.
56
 

28
.4
6 

10
. 
1
 

30
. 
1
 

13
. 
1
 

25
.3
 

10
. 

Ov
ar
yR
&L
 

38
.2
9 

5. 
71 

(
 39
4)
 

26
.8
7 

49
. 
71 

21
. 
16
 

55
.4
2 

22
.0
 

59
. 
7
 

26
.0
 

50
.5
 

11
. 

Br
ai
n 

86
5.
4 

74
.8
 

(
 39
4)
 

71
5.
8 

10
15
.0
 

64
1.
0 

10
89
.8
 

69
0 

10
79
 

72
5 

10
12
 

12
. 

Th
ym
us
 

20
3.
5 

38
.5
 

(
 39
5)
 

12
6.
5 

28
0.
5 

88
.0
 

31
9.
0 

10
1 

34
3 

13
9 

29
5 

13
. 

Su
bm
.R
 

94
.3
 

10
. 
1
 

36
6)
 

74
. 
1
 

11
4.
5 

64
.0
 

12
4.
6 

62
 

13
3 

74
 

11
4 

14
. 

Su
bm
.L
 

93
. 
7
 

9.
9 

(
 36
6)
 

73
. 
9
 

11
3.
5 

64
.0
 

12
3.
4 

65
 

12
5 

74
 

11
3 

15
. 

Su
bm
.R
&L
 

18
8.
 1

 
19
.6
 

(
 36
6)
 

14
8.
9 

22
7.
3 

12
9.
3 

24
6.
9 

13
5 

25
8 

14
9 

22
8 

16
. 

He
ar
t 

38
8.
4 

29
.4
 

(
 43
3)
 

32
9.
6 

44
7.
2 

30
0.
2 

47
6.
6 

30
8 

48
3 

33
8 

45
2 

17
. 

Lu
ng
 

44
9.
5 

42
. 
7
 

(
 41
0)
 

36
4.
 1

 
53
4.
9 

32
1.
4 

57
7.
6 

36
1 

73
0 

38
5 

56
2 

18
. 

St
om
ac
h 

((
43
O 3

 
19
. 

Li
ve
r 

3.
00
9 

0.
21
3 

2.
58
3 

3.
43
5 

2.
37
0 

3.
64
8 

2.
54
 

4.
36
 

2.
67
 

3.
44
 

α
コ

20
. 

Ki
dn
.R
 

41
6.
1 

33
.6
 

34
8.
9 

48
3.
3 

31
5.
3 

51
6.
9 

32
7 

53
2 

34
7 

48
6 

~
 

21
. 

Ki
dn
. 
L
 

40
7.
4 

33
.3
 

34
0.
8 

47
4.
0 

30
7.
5 

50
7.
3 

32
6 

52
2 

34
1 

47
4 

22
. 

Ki
dn
.R
&L
 

82
3.
5 

64
.6
 

69
4.
3 

95
2.
 7

 
62
9.
 7

 
10
17
.3
 

65
9 

10
53
 

69
9 

96
0 

23
. 

Sp
le
en
 

24
1.
6 

37
. 
1
 

16
7.
4 

31
5.
8 

13
0.
3 

35
2.
9 

15
4 

46
0 

17
8 

32
1 

24
. 

Te
st
.R
 

25
. 

Te
st
.L
 

26
. 

Te
st
.R
&L
 

27
. 

Ep
id
.R
 

28
. 

Ep
id
.L
 

29
. 

Ep
id
.R
&L
 

30
. 

Se
m.
 V
. 

31
. 

Pr
os
t.
 

32
. 

Ut
er
us
 

22
1.
7 

83
.6
 

54
.5
 

38
8.
9 

47
2.
5 

12
3 

63
4 

13
6 

44
3 

33
. 

Pa
nc
r.
 

42
7.
 1

 
63
.5
 

30
0.
 1

 
55
4.
 1

 
23
6.
6 

61
7.
6 

33
3 

56
0 

34
. 

Ce
cu
m 

35
. 

U. 
B
 I
 

ad
. 

36
. 

Ce
re
br
. 

37
. 

Ce
re
be
. 

38
. 

Br
ai
n.
S 

39
. 

L. 
I
 

nt
es
. 

40
. 

S. 
I
 

nt
es
. 

41
. 

Ca
rc
as
s 

42
. 

Ce
cu
m.
 
I
 

43
. 

Sa
 I

 
i. 
R
 

44
. 

Sa
 I

 
i. 
L
 

45
. 

Sa
 I

 
i. 
R&
L 

46
. 

Ey
e.
R 

47
. 

Ey
e.
L 

48
. 

Ey
e.
 R
&L
 



[B
ac
kg
ro
un
d 

Da
ta
 
Vo

l. 
58
J 

Pa
ge
 
;
 3
 

CO
NT
RO
L 
BA
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 RE
LA
TI
VE
 
OR
GA
N 
WE
IG
HT
 
)
 

SN
BL
 

Be
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 

De
c.
20
10
 

Ag
e 

:
 4-
5 
M
 (
19
-1
9 
W)
 

Se
x 

Ma
le
 

S
t
r
a
i
n
:
 
Cr
l:
CD
(S
D)
 
(C
rj
:C
D(
SD
)I
GS
) 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

97
.5

弘

2.
36
 

2.
42
 

2.
23
 

4.
64
 

5.
63
 

5.
96
 

11
.5
8 

49
6 89
 

90
 

87
 

17
5 

35
1 

32
3 

33
7 34
 

55
 

55
 

11
1 

25
6 

22
9 

52
5 

10
0 94
 

94
 

18
6 

41
9 

33
7 

28
1 26
 

45
 

44
 

89
 

23
8 

19
0 

53
6.
2 

97
. 
5
 

94
.5
 

93
. 
7
 

18
7.
6 

37
1.
2 

35
1. 
8
 

28
7.
2 

14
.7
 

44
. 
7
 

44
.5
 

89
.8
 

22
6.
0 

20
1. 
8
 

49
4.
 7

 
83
. 
7
 

86
.2
 

85
.5
 

17
1.
3 

34
7.
0 

32
6.
8 

32
8.
 7

 
28
.5
 

53
.0
 

52
. 
7
 

10
6.
 1

 
25
0.
2 

22
6.
8 

3.
17
 

41
2 

40
8 

82
1 

22
8 

42
5 

42
7 

85
4 

16
5 

16
3 

32
1 

46
6 

38
3 

2.
28
 

27
1 

26
1 

53
8 

12
5 

25
7 

26
0 

51
3 

10
3 98
 

20
1 

23
5 

16
3 

『 I '

』 叫 .
n d n U 4 ・A ・ p o - - n A 1 4 1 n H u n u d 7 s フ 』 F h u

F同 U 円 h U イ E 』 n h u n u u n u u n H U n H U 守 ， ， F h u n J』 戸 h u

d 『 A . Q u n L S H『 A ・ n U M - - 4 l q u 「 3 8 4 .

n u  

n J』
n J』 A 1 n u a . n u n L n u d - - n M M 7 ' F h u n u n o

A a q d 守 I 唱 ー に d a u n L q d 町 、 u 『 l n U F O

n L n ，ι A . 4 1 4 l n /

』

3.
38
0 

44
2.
4 

44
0.
4 

87
9.
2 

24
7.
4 

47
9.
3 

47
1.
7 

94
7.
4 

18
2.
0 

17
8.
1 

35
8.
0 

52
5.
6 

44
4.
8 

1.
99
4 

22
4.
0 

21
9.
6 

44
7.
2 

89
.6
 

18
4.
 1

 
19
4.
5 

38
2.
2 

74
.6
 

75
.5
 

15
2.
2 

15
9.
6 

10
4.
6 

3.
14
9 

40
6.
0 

40
3.
6 

80
7.
2 

22
1.
1 

43
0.
 1

 
42
5.
5 

85
3.
2 

16
4.
 1

 
16
1.
0 

32
3.
 7

 
46
4.
6 

38
8.
 1

 

2. 
22
5 

26
0.
4 

25
6.
4 

51
9.
2 

11
5.
9 

23
3.
3 

24
0.
 7

 
47
6.
4 

92
.5
 

92
.6
 

18
6.
5 

22
0.
6 

16
1. 
3
 

34
5 

19
6 

41
0.
5 

11
6.
5 

36
1. 
5
 

16
5.
5 

、、 Ea ，、 l ，，、 l ，，、， J ， 、 . ， ， t 、.，， L 、 I ，，、 l ，，、 l ，，、、 i ，，、‘ J ，、、 l ，，、 l ，，、 I ，，、 l ，，、 l ，，、 l J 、 I ，，、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、、 l ， ， 、 】 ， ， 、 、 . ， ， ， 、 、 l ，，、 l ，，、 l ，，、・ J ， 、 ‘ . ， ， 、 、 . ， ， L 、 I ， ， 、 } ， ， 、 、 I ， ， 、 ‘ ， ， ， 、 、 l ， ， 、 、 ‘ ， ， ， 、 、 t ，，、， a ，，、、 s ， J 、 . ， ， ， 、 、 l ，，、 l ，，、、 l ，，、、 l ，，、 1 J ， 、 、 ‘ ， ， ， 、 l ' '

4 1 4 l n u n U 4 E E - - 1 ・n u n u n u - - 4 1 4 E a - - 4 E E - - n h u n u - - 4 E a - - 4 1 4 1 4 E E - - 1 ・n h u p o p o - - 4 l n H V 「 D n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n U

A J 4 ・ 凋 斗 A ・ a 斗 A ・ 凋 斗 a A 守 n 斗 凋 斗 A ・ n 斗 凋 斗 刈 斗 H 斗 A ・ a 4 4 ・ 凋 斗 必 斗 必 斗 凋 4 n u n u n U 』 斗 A . 4 l

円 L n L n L n L n ， ι n J』 円

L n f

』 フ 』 n J』 n L n J』 円 / 』 円 L n / 』 n J ι n ， ι n J』 n ， ι 円 / 』 内 ノ 』 n J』 円 ノ 』 n L 9』 円 丘 町 ノ 』

，， s 、，， l 、，， t 、，， I 、，， t 、，， t 、，， t 、，， l 、，，・ 1 、，， t 、，， l 、，， 1 1 、，， t k ，， t 、，， l 、， r 1 1 ' I 、，， l 、，， l 、，， t 、 f a - - ，， t 、，， i 、，， l 、，，・ 1 、，， t 、 J E t - ，， t 、，， I 、，， l 、，，・ 1 、， I 1 、，， l 、，， a t 、，， E 1 、，， I 、 r e t - r t 、， r t 、，， l 、、，， I 、 r e t - - 目 、 、 ， ， ・ 1 . ，， l 、， r l 、，， E 目、、，， s t 、

3. 
1
 

3.
6 

3.
3 

6.
8 

7. 
7
 

8.
6 

16
.5
 

2.
5
日

1.
8 

1.
6 

1.
3
 

3.
2 

3.
9 

4.
2 

8.
3 

41
. 
5
 

13
.8
 

8.
3 

8.
2 

16
.3
 

24
.2
 

25
.0
 

41
1. 
7
 

56
. 
1
 

69
.6
 

69
. 
1
 

13
8.
7 

29
8.
6 

27
6.
8 

4 B E E -
n《 u

n L A E n H u n u n d n L n L n /』 n H u - - n d n H V 7 s

n H u p n u p n u n /』 n h u n叫 M 戸 n u a H 守 『 ， ， 守 ， ， 凋 H 守 4 E E F h v

円 。 n d 7 ' n L A l a - Q M 4 1 4 l q U F O F D

2. 
68
7 

33
3.
2 

33
0.
0 

66
3.
2 

16
8.
5 

33
1. 
7
 

33
3.
 1

 
66
4.
8 

12
8.
3 

12
6.
8 

25
5.
 1

 
34
2.
6 

27
4.
 7

 

49
.0
 

26
3.
5 

、 l ' : 、 I J 、、 l ，、 l J 、 l ' C 1 J ，、 l J 、 l ，:、 l ，，、、 l ，，、 l ' : 、 J ，、 l ，，、 l J 、 l J 、、 I J 、、， J 、 、 ， ， ， 、 、 . ， J 、 1 1 ，、 I J 、 l ，，、 l ，，、， J ， 、 、 . ， ， 、 、 l J 、 l ，，、 l ，，、 l J 、、 I ，，、、 l
， ， 、 、

l J

g g g g b g g g g g g g g g g E g g - j g g g g g g g g g g g E g g - - g 、jn u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u w w b n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n U σ b n u g b  

n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n u n U  

4 l t l t l t l t 1 4 1 1 l イ 1 1 l t i t i - - 4 1 4 1 4 1 4 1 4 l n U 4 l t i t i - - 4 1 4 1 4 1 4 1 4 1 1 1 1 1 4 1 4 1 4 l n U 4 l n u

/ J / J / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / / 1 / / / / ，/ / / / / / / / / / / / ' / / / / / / / / / / 1 1 / J 4 l  

g b g b g b σ b p b g b g b u b σ b g b g b g b σ b σ b g b g b u b - - r g b g b g b σ b g b v b σ b σ b g b g b g b g b σ b p b I / ' σ b / f J  

m m m m m m m m m m m m m m m m m - j u b m m m m m m m m m m m m m m g U 1 J 1 J 1 J 可 J 1 J 1 j b n u b - J 1 J 1 j 、J 1 J 1 J

，， z ‘、，， t 、，， I 、， r t 、，， a ‘、， I 1 、，， EE 、， r l 、，， z ‘、， FE 目、、，， I 、、， f t 、，， z l 、，， I 、、， f t 、，， l 、、，， EE 、，， I 、、，， z t 、，， I ‘、，， t 、，， t 、、，， a 目、，， EE 、，， z ‘、、，， l 、、，， s ‘ 、 、 ， ， ， ‘ 、 ， ， E t 、，， l 、，， l 、、，， l 、、， r t 、，，， i 、 ， ， ， ‘ 、 ， ， EE 、、，， l 、、，， z ‘、， r ，、、，， E t 、，， et 、、，， I 、，， E 目、、，， zt 、，， z ・ 、 ， ， ， ‘ 、 、 ， ， ， ‘ 、 ， ， I 、、

Ma
x 3.
6 

4. 
7
 

3.
8 

8.
3 

9. 
7
 

10
.9
 

20
. 
6
 

' し l 』 | 』 l
」

1 L E L E L - - 1

し

- n K I L o a o a n k 'し の ん

U D h u - n H D

向

u o a o a - - - n b c u s s ' l o a E L

+ L ・ ・ n k n K I L n k ・ ・ n H H S n k l』 n H H G n H H E L n k n n k l』 n H H n k l』 n k ・ ・ s ・ l o r e - e e s ・ n k l」 n k o α

i E G O - - - - v d V J U y n H H u - - ・ 4 L a v 』 ・ ・ ・ e ・ ・ ・ ・ ・ ・ H V 4 L u r m a - h U 1 0 n H 4 L + L a m - - - n k ' L n H H

u r r r e e e r r r ' l m m m m r g m e n n n e + L 品 L + L A U A U A u ・ s r C U 1 l e e - - n n G U - - i ! l

t y y y r r r a a a a v L u h u 仏 U a n o v ， G A U A u - - s s s ・l ・- - l m o e n G R υ r r a z - - - r G I l l B E l t e e e

- - h H h u 」 H A U A U ， d v v v r h H u u u e u + L ・ l i t i - - l p e e e p p p e r + L a e ・ e e r ・ ・ a e a a a y y y

P E T I T - T l A m A m A n n u n u n u R U T a c u c u Q U U H I L n b l L u u ν n k n n b T a T I T I E L 仁 』 「 E Q U D』 H U D l p U H u n u n U R U a L c u p u p u q u Q U Q U Fト 」 E L E L

Mi
n 1.
7
 

1. 
1
 

0.
6 

2.
0 

1.
9
 

3.
8 

6. 
1
 

4 l n 4 n d 凋 斗 「 h U F O 7 ' n o n u u n u - - n f』 円 d A ・ F h d 戸 n u 守 I n H u n u u n u - - n /』 円 d A ・ R U F O 7 ' n H M Q u n u - - n /』 円 。 A 『 に d F O 7 ' n O Q u n u - - n J』 n d A ・ E U F O 7 ' n o

1 ・ 1 8 4 1 1 a 1 ・ 4 l a - - 4 1 4 1 4 l n L n t n L n L n L n L n L n L n L n L n d q d q d nペ U 司 d nぺ u q d q d q d n d A I A ， A . A 『 A ・ A ・ A 1 4 4 1 凋 斗

+3
S.
 D
. 

3.
32
 

3. 
98
 

3. 
76
 

7.
28
 

8.
57
 

9.
14
 

17
.6
1 

-3
S.
 D
. 

1. 
40
 

0.
86
 

O. 
70
 

2.
00
 

2.
69
 

2. 
78
 

5.
55
 

+2
S.
 D. 

3.
00
 

3.
46
 

3.
25
 

6.
40
 

7.
59
 

8.
08
 

15
.6
0 

-2
S.
 D. 1.
72
 

1. 
38
 

1. 
21
 

2.
88
 

3.
67
 

3.
84
 

7.
56
 

No
. 

S. 
D. 

0.
32
 

0.
52
 

0.
51
 

0.
88
 

0.
98
 

1. 
06
 

2.
01
 

Me
an
 

It
em
 

LN
 

c.o o
 



[8
ac
kg
ro
un
d 
Da
ta
 
Vo

l.
58
] 

SN
8L
 

CO
NT
RO
L 
8A
CK
GR
OU
ND
 
DA
TA
 
(
 RE
LA
TI
VE
 O
RG
AN
 
WE
IG
HT
 
)
 

Pa
ge
 
:
 4
 

Sp
ec
ie
s 

Ra
t 

St
ra
 i

 
n
 :

 Cr
 I

 
:
 

CD
 (
SD
) 

(C
r 
j
 :
 

CD
 (
SD
) 
I
 

GS
) 

Se
x 

:
 Fe
ma
le
 
Ag
e 

:
 4-
5 
M
 (1
9-
19
 
W) 

8e
tw
ee
n 

:
 Ja
n.
20
05
 
an
d 

De
c.
20
10
 

LN
 

It
em
 

Me
an
 

S. 
D. 

No
. 

一
2S
.
D. 

+2
S.
 D
. 

-3
S.
 D
. 

+3
S.
 D
. 

Mi
n 

Ma
x 

2.
5
目

97
.5

判

1. 
P
 i
 

tu
 i

 
t. 

5.
51
 

0.
96
 

(
 20
9)
 

3.
59
 

7.
43
 

2.
63
 

8.
39
 

3.
4 

8.
9 

3.
9 

7.
7 

2. 
Th
yr
o.
R 

3.
24
 

0.
72
 

(
 20
9)
 

1. 
80
 

4.
68
 

1. 
08
 

5.
40
 

1.
4 

6.
0 

2. 
1
 

4.
8 

3. 
Th
yr
o.
L 

2.
86
 

0.
71
 

(
 20
8)
 

1. 
44
 

4.
28
 

O. 
73
 

4.
99
 

1.
0 

5. 
1
 

1.
7
 

4.
5 

4. 
Th
yr
.R
&L
 

6.
10
 

1.
27
 

(
 20
8)
 

3.
56
 

8.
64
 

2.
29
 

9.
91
 

3.
8 

10
.8
 

3.
9 

8. 
7
 

5. 
Ad
re
.R
 

11
.6
0 

1. 
85
 

(
 20
9)
 

7.
90
 

15
.3
0 

6.
05
 

17
.1
5 

8.
0 

20
.3
 

8.
4 

15
.7
 

6. 
Ad
re
.L
 

12
. 
15
 

1. 
88
 

(
 20
9)
 

8.
39
 

15
.9
1 

6.
51
 

17
.7
9 

8.
6 

19
.6
 

9.
0 

16
.2
 

7. 
Ad
re
.R
&L
 

23
. 
75
 

3.
65
 

(
 20
9)
 

16
.4
5 

31
.0
5 

12
.8
0 

34
. 
70
 

17
.0
 

39
.9
 

17
.5
 

31
. 
3
 

8. 
Ov
ar
y.
R 

13
.6
0 

2.
53
 

(
 20
9)
 

8.
54
 

18
.6
6 

6.
01
 

21
. 
19
 

6. 
1
 

22
.5
 

9.
0 

19
.2
 

9. 
Ov
ar
y.
L 

13
.6
8 

2.
50
 

(
 20
9)
 

8.
68
 

18
.6
8 

6.
18
 

21
. 
18
 

4.
3 

21
. 
6
 

9.
0 

18
.9
 

10
. 

Ov
ar
yR
&L
 

27
.2
8 

4.
46
 

(
 20
9)
 

18
.3
6 

36
.2
0 

13
.9
0 

40
.6
6 

10
.4
 

39
.8
 

18
. 
1
 

36
.5
 

11
. 

8r
ai
n 

67
2.
8 

70
.2
 

(
 20
9)
 

53
2.
4 

81
3.
2 

46
2.
2 

88
3.
4 

51
5 

89
7 

56
0 

82
2 

12
. 

Th
ym
us
 

91
.5
 

2
1. 
7
 

(
 20
9)
 

48
. 
1
 

13
4.
9 

26
.4
 

15
6.
6 

44
 

16
1 

58
 

14
3 

13
. 

Su
bm
.R
 

77
.1
 

9.
3 

(
 20
9)
 

58
.5
 

95
. 
7
 

49
.2
 

10
5.
0 

55
 

10
4 

60
 

97
 

14
. 

Su
bm
.L
 

76
.5
 

9.
3 

(
 20
9 

57
.9
 

95
. 
1
 

48
.6
 

10
4.
4 

53
 

10
4 

59
 

97
 

15
. 

Su
bm
.R
&L
 

15
3.
6 

18
.3
 

(2
04
99
) )

 
)
 

11
7.
0 

19
0.
2 

98
. 
7
 

20
8.
5 

10
9 

20
7 

11
9 

19
6 

16
. 

He
ar
t 

33
5.
9 

26
.5
 

(
 20
 

28
2.
9 

38
8.
9 

25
6.
4 

41
5.
4 

26
1 

40
9 

28
7 

39
1 

17
. 

Lu
ng
 

37
2.
8 

32
.4
 

(
 21 

30
8.
0 

43
7.
6 

27
5.
 6

 
47
0.
0 

28
2 

48
7 

31
4 

44
4 

18
. 

St
om
ac
h 

((
20
O9
) )

 
19
. 

Li
ve
r 

2.
54
4 

0.
22
0 

2.
10
4 

2.
98
4 

1.
88
4 

3.
20
4 

2.
14
 

3.
26
 

2. 
18
 

3.
04
 

C.
D 

20
. 

Ki
dn
.R
 

33
7.
9 

33
.9
 

(
 20
9)
 

27
0.
 1

 
40
5.
 7

 
23
6.
2 

43
9.
6 

25
0 

43
0 

27
7 

40
7 

ド
4

2
1. 

Ki 
dn
. 
L
 

32
9.
9 

31
. 
4
 

26
7.
1 

39
2.
 7

 
23
5.
 7

 
42
4.
1 

24
6 

40
9 

27
6 

39
8 

22
. 

Ki
dn
.R
&L
 

66
7.
8 

64
.2
 

((
2 2

 
53
9.
4 

79
6.
2 

47
5.
2 

86
0.
4 

49
7 

83
9 

56
4 

80
3 

23
. 

Sp
le
en
 

19
4.
4 

29
.9
 

13
4.
6 

25
4.
2 

10
4.
7 

28
4.
 1

 
13
2 

26
9 

14
1 

26
0 

24
. 

Te
st
.R
 

25
. 

Te
st
.L
 

26
. 

Te
st
.R
&L
 

27
. 

Ep
id
.R
 

28
. 

Ep
id
.L
 

29
. 

Ep
id
. 
R&
L 

30
. 

Se
m.
 V
. 

31
. 

Pr
os
t.
 

32
. 

Ut
er
us
 

23
1.
6 

88
.4
 

54
.8
 

40
8.
4 

49
6.
8 

10
3 

57
0 

12
8 

48
5 

33
. 

Pa
nc
r.
 

36
7.
 3

 
52
.2
 

26
2.
 9

 
47
1.
7 

21
0.
7 

52
3.
 9

 
24
5 

44
2 

34
. 

Ce
cu
m 

35
. 

U. 
B
 I
 

ad
. 

36
. 

Ce
re
br
. 

37
. 

Ce
re
be
. 

38
. 

Br
ai
n.
S 

39
. 

L. 
I
 

nt
es
. 

40
. 

S. 
I
 

nt
es
. 

41
. 

Ca
rc
as
s 

42
. 

Ce
cu
m.
 
I
 

43
. 

Sa
 I

 
i. 
R
 

44
. 

Sa
 I

 
i. 
L
 

45
. 

Sa
 I

 
i
 

.
 

R&
L 

46
. 

Ey
e.
R 

47
. 

Ey
e.
 L

 
48
. 

Ey
e.
R&
L 


