
Ja n u a r y  12, I960

M EM O RANDUM :

TO : D r . R o b e r t  A . Keh oe

FRO M : B io m e t r ic s

SU BJE C T : M od ificat ion  o f D esign  o f Le ad  Stu dy

1. Th e exp e r im e n t a l d e sign  p r o p o se d  in  th e m em o of A u gu st '25, 195 7 (D esign  
o f Le a d  Stu dy) h as b een  m od ified  a s  fo l lo w s:

a .  Th e p r e se n t  exp e r im en t  w ill n ot  v a r y  th e le v e l  of le a d  in  •a ir  con -: - 
cu r r e n t ly  w ith  th e len gth  o f t im e  p e r io d s th e su b jec t  r e m a in s in  th e

, c h am b e r . D o se  d i ffe r e n c e s w il l  be d efin ed  so le ly  by  d i ffe r e n ce s in  
th e len gth  o f e xp e r im e n t a l e x p o su r e s. Th e con cen t r at ion  o f le a d  w il l 
b e  .150 m g /  m ^ .

b . Th e su b je c t  w il l  sp en d  t h r e e  d i ffe r e n t  t im e p e r io d s in  th e ch am b er  
in st e ad  o f th e e igh t  d iffe r e n t  t im e  p e r io d s p r o p o sed  p r e v io u sly .

: E xp e r im e n t s w il l  c o n sist  of 4 , 8, an d  10 h ou r  se ss io n s .  Fo u r  h ou r  
se ss io n s w ill s t a r t  in  th e m or n in g o r  in  th e aft e r noon  in  m ixed  o r d e r .
Ten  h ou r  se ss io n s w ill oceixr  on ce e v e r y  fo u r  w e e k s. (Th e t im e  p e r io d s 
of 4 , 8, an d  10 a r e  on ly  ap p r o x im a t e . Th e ac t u a l d ur a t io n s w ill be 
ch o se n  on  th e b a s i s  o f p r a c t ic a l  c o n sid e r a t io n s o f p r e p ar in g  th e ch am b er , 
th e food , by th e t o i le t  n eed s o f th e su b je c t , e t c . ) A  copy  of th e d a ily  
t im e  p e r io d s fo r  th e f i r s t  72 w eek s o f th e e xp e r im en t  i s  appen d ed .

2 . Th e ch an ge s w e r e  ge n e r a t e d  p r ed om in an t ly  by th e im p r e ssio n s gain ed  fr o m
p a st  e xp e r im e n t s by  D r . Keh oe an d  M r . Sch a fe r  th at  d i ffe r e n ce s in  in c r e ­
m e n t s o f e xc r e t e d  le a d , fo llow in g sm a l l  d i ffe r e n ce s in  d o se s, w e r e  too 
t r i v ia l  to b e  d e t ec ted  o v e r  r e la t iv e ly  sh o r t  t im e  sp a n s. I f t h is sh ou ld  be 
t r u e  i t  w ou ld  be e x t r e m e ly  d ifficu lt  t o  r e d u ce  th e n e c e ssa r y  n u m b er  o f 
even tu al e xp e r im e n t a l su b je c t s by  r e c o v e r in g  in d iv id u al d o se - r e sp o n se  
c u r v e s. •

H ow ever , i t  w as d e m o n st r a t e d  th at  cu m u la t iv e  e ffe c ts o f su c c e ssiv e  
e x p o su r e s, alth ou gh  e x t r e m e ly  sm a l l , can  b e  iso la t ed  by  th e e lim in at ion
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of r an d om  v a r ia t io n s. It  w as p r o p o se s, a s a  r e aso n ab le  st a t e m e n t , th at  
n ot a l l  th e le a d  en t e r in g th rou gh  th e lu n gs w ou ld  be  e l im in a t ed  o v e r  a  24 
h ou r  p e r io d . Th e e xc r e t io n  o f le ad  sh ou ld  th en  in c re a se  co n st an t ly  over  
the w eek ly  e xp e r im e n t a l d ay s ( i . e . fr o m  M on day to F r id a y )  an d  co n st an t ly  _ 
d e c r e a se  d u r in g th e w eeken d  ( i ;.e . o v e r  Sa t u r d ay  and  Su n d ay . ) By  e l im i­
n at in g so m e  of th e r an d om  v a r ia t io n  ab ou t  th e d ay s o f th e w eek  i t  w as in ­
d eed  d e m o n st r a t ab le  th at  u r in a r y  e xc r e t io n  of le a d  in c r e a se s co n st an t ly  
fr o m  M on day to F r id a y  an d  th en  d r o p s aga in  d u r in g Sa t u r d ay  an d  Su n day .
(Th e o b se r v e d  t r en d  w as b a se d  on  80 e xp e r im e n t a l w eek s an d  th e s t a t i s ­
t ic a l  sign ifican ce  o f th e d i ffe r e n ce s w as t e st e d  by A n a ly sis of V a r ia n c e .)  
Ran dom  v a r ia t io n s w er e  e l im in a t ed  in  a  v e r y  c r u d e  fash io n  an d  on e can  
h ope w ith  good  r e a so n  t h at  m o r e  p ow er fu l n u m e r ica l a n a ly se s w ill be 
e ffic ie n t  in  r e co v e r in g  even  sm a l le r  in c r e m e n t s fo r few er  o b se r v a t io n s.

3. Th e fin a l ac t io n  o f th e e xp e r im en t  a p p e a r s to  b e:

a . Th e e xp e r im e n t  w il l  b e  a  p i lo t  a t t em p t  to r e c o v er  a d o se - r e sp o n se
cu r v e  fr o m  a  sin g le  su b je c t  an d  to m ak e  c r u d e  p r ed ic t ion ^  o f th e e ffe c t s 
of u n o b se r v e d  d o se  le v e ls . (D o se  i s  h e r e  d e fin ed  sim p ly  a s v a r ia t io n  
in  t im e  fo r  f ixe d  le v e ls o f le ad  in  a i r . ) *

b . W h eth er  o r  n ot  t im e of e xp o su r e , r e s t  b etw een  e xp o su r e s, an d le v e l
o f le ad  in  a i r  (an d  p e r h ap s even  p a r t ic le  s i z e )  w ill  be v a r ie d  con com rn .it  ~ 
an t ly  in  fu t u r e  sin g le  su b je c t  e xp e r im e n t s w il l depen d  on  the su c c e ss 
w ith  w h ich  th e p r o p o se d  a n a ly se s can  iso la t e  d i ffe re n ce s in  e x c r e t io n  
an d  st o r a ge  b etw een  4 an d  8 h ou r  d o se s an d  th e u t i li t y  of su ch  in c r e m e n t s 
in  p r e d ic t io n  e ffe c t s o f th e.’lO h ou r  d o se  le v e l . '

c .  Th e a n a ly se s of th e d ata w il l  p r e c e d e  a s  ou t lin ed  p r e v io u sly , tak in g
con gn izan ce  o f ch an ge s in t r od u ced  in  th e e xp e r im e n ta l d e sign . A s

su gge st e d  th en , on ly  p a r t  o f th e accu m u la t ed  in fo r mat io n  w il l b e  u se d  
to d e r iv e  th e d e si r e d  e st im a t e s an d  p r e d ic t io n  eq u at io n s, th e r e m a in d e r  

w il l  se r v e  a s  ch eck  fo r  r e l ia b i l i t y  o f th e p r o c e d u re s.

d . M r . Sch a fe r  i s  w ork in g ou t  t ech n iq u es th at  w ill m e a su r e  d ir e c t ly  th e
am ou n t  o f le a d  r e m ain in g in  th e lun g o f th e su b je c t a ft e r  a  st a t e d  

p e r io d  o f e x p o su r e . I •

e . M r . Ch o lak  h as a g r e e d  to r e p o r t  b lood  an d  u r in a ry  le ad  le v e ls to 

t h r ee  d e c im a ls.

f .  A  d e t a i le d  sch ed u le  o f e xp e r im e n t a l con d it ion s will b e  given  to M r .
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C r e e ch , w ho w il l su p e r v ise  th e co m p lian ce  o f th e sub je c t  w ith  
e xp e r im e n t a l co n d it io n s. A  d e t a i le d  ca le n d e r  o f even t s w il l b e  given  
to  th e su b je c t , to  M r , C r e e ch , an d  to  w h oever  w il l  m on ito r  a l l  
p h a se s o f th e exp e r im en t  a s  soon  a s  the st a r t in g  date of th e e x p e r i ­
m en t  i s  d e t e r m in ed . T h is ca le n d e r  w il l  c o n sist  of the d a ily  r e g im e n  
an d  in clu d e th e fo llow in g in fo r m at io n :

i .  Th e h ou r  a t  w h ich  th e su b je c t  i s  to en te r  th e cham b er


