
B-6354 

最終報告書

試験名 :s・ブロモスチレンのラットを用いた 2週間回復性観察を含む

28日間反復経口投与毒性試験

試験番号 :8・6354

試験実施施設

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

干412・0039 静岡県御殿場市かまど 1284

試験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

干100-8916 東京都千代田区霞が関 1・2・2

株式会社ボゾリサーチセンター

〒151・0065 東京都渋谷区大山町36・7



8-6354 

2. 目次

2. 

3. 

目次 …・・…....・H ・-…....・H ・....・H ・....・H ・-…....・ H ・....・ H ・....・ H ・.....…...・ H ・.....・ H ・.....・ H ・...・H ・.....・ H ・..3

試験実施概要…・........................................................................................................6

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

3.5 

試験計画書 .…・……・……・…....・H ・-…・…・……・・…・……・・…・……・…・・……・…・……・…...6

試験目的 ..........................................................................................................6

試験委託者…....・H ・..….....・H ・....…..……・…....・ H ・....・ H ・........・ H ・....…..…・…・...・ H ・....6

試験受託者 .…..................................................................................................6

試験実施施設 E・E ・-一ー…ー…ー… E・E・...・ E・...・ E・-一一一一一一.........ー…ーー一一ー一一ー一一ー一一.6

4. 要約 ・…・…・…・…・……・...................................................................................................9

5. 緒言 …・.....................................................................................................................10

6. 試験材料及び方法..…・・ …・・ …....・ H ・...・ H ・.....・H ・H ・H ・.....・H ・H ・H ・..…..…..…..…..…..…II

6.1 被験物質及び媒体一……・・...............................................................................11 

6.1.1 被験物質 .…...........・H ・...……・・...................................................................11 

6.1.2 媒体.........................................................................................................11

6.2 投与液の調製.……・・…・…・…・…・…・…・…・……・…・…・……・…・……・…・……・…・…….12

6.2.1 投与液の保存方法…・……・……・…・……・……・………・一……………………… 12

6.2.2 媒体中での安定性 ....・H ・..........................................................................12

6.2.3 調製物の濃度確認…・……・・…・・…・一一一一一一一一一一-一一-一一-一一-一一・…ー・… 12

6.3 試験動物種及び系統の選択理由....・H ・....・ H ・-…・……...・ H ・-…....・ H ・-…...・ H ・....・ H ・..13

6.4 試験動物及び群分け .....................................................................................13

6.5 飼育条件 ........................................................................................................13

6.6 飼料及び飲料水中の混入物質 …・..................................................................14

6.7 動物の識別及びケージへの表示…・...............................................................14

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由 …・・…一 14

6.9 投与方法 ....・H ・................................................................................................14

6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成 .…・……・・…….....・ H ・....…………… H ・H ・..14

6.11 観察及び検査の方法 .……・い H ・H ・-…....・ H ・-…....・ H ・-…....・ H ・-…....・ H ・-…....・ H ・-…・….15

6.11.1 一般状態の観察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ …・・ …・・ …・・ …・・ …・・ …15 

6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定…… 15

3 



8-6354 

6.11.2.1 詳細な一般状態の観察....・H ・.........................................................16

6.11.2.2 機能検査 .......................................................................................16 

6.11.2.3 握力測定 .…...................................................................................16

6.11.2.4 自発運動量の測定 ........................................................................16

6.11.3 体重視IJ定 ....・H ・....・H ・.................................................................................16

6.11.4 摂餌量測定 …・…・…・・…….....・H ・-……..........................................................16

6.11.5 尿検査....・H ・.............................................................................................17

6.11.6 血液学検査 …・・…....・H ・-……・……・….........................................................18

6.] 1. 7 血液化学検査....・H ・....・H ・........・H ・........・H ・....・H ・-…・…....・H ・-…....・H ・-…....・H ・..19

6.11.8 病理学検査 ..・ E・...・ E・.........・ E・...・ E・...・ E・...・ E・-一一一一一...........…ー一一ー一一ー一一ー…20

6.11.8.1 剖検....・H ・.....…....・H ・-…・…….....・H ・-……・・…….....・H ・-…....・H ・…・・……・…20

6.1l.8.2 器官重量測定....・H ・....・H ・................................................................20

6.11.8.3 病理組織学検査.………-…・…..…・-…・……..………..……ー…-… ...20

6.12 統計解析........................................................................................................引

7. 試験結果…………………………………・……………・……………………...............22

7.1 一般状態 ........................................................................................................包

7.2 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量.………………...・H ・.....・H ・..22

7.2.1 詳細な一般状態......................................................................................22

7.2.2 機能検査 .................................................................................................23

7.2.3 握力..…・・ ・…・…・・ …....・H ・...・H ・.....・H ・H ・H ・.....・H ・H ・H ・..…・・ …・・ …・・ …・・ …・・ …23 

7.2.4 自発運動量 ….....・H ・-…....・H ・.....................................................................23

7.3 体電…・・…........................................................................................................幻

7.4 摂餌量............................................................................................................24

7.5 尿検査 (摂水量含む) ……・・…・…・・…・・…・…・…・……………・ー・…・・…・・… ...24

7.6 血液学検査 .........…・…・…・・…・…・…・…・……一…………………・・ー……・・….....24

7.7 血液化学検査....・H ・....・H ・-……・・…….....・H ・-…....・H ・-…....・H ・-…....・H ・.....・H ・.....・H ・...25

7.8 器官重量…・・…・・…・・…・…・ー……・一一一一……………………………………一一一25

7.9 剖検所見 …・…・................................................................................................26

7.10 病理組織学検査.............................................................................................27

8. 考察 …ー…ー…一一……・…一一…・…・…一一……ー……………………………………ー…一…30

9. 文献 ・…・…・…・….........................................................................................................32

4 



8-6354 

図

Fig. 1 ~4 自発運動量

Fig.5 体重

Fig.6 摂餌量

表

Table 1-1 ~1-3 一般状態

Table 2-1~2-18 詳細な一般状態

Tab!e 2-19、2-20 機能検査

Table 2-21、2-22 握力

Table 2-23、2-24 自発運動量

Table 3-1、3-2 体重

Table 4-1、4-2 摂餌量

Table 5-1 ~5-8 尿検査(摂水量含む)

Table 6-1 ~6-6 血液学検査

Table 7-1 ~7-4 巾ー液化学検査

Table 8-1 ~8・8 器官重量

Table 9-1~9-3 剖検所見

Table 10-1 ~10-7 病理組織学検査

5 



8-6354 

3. 試験実施概要

3.1 試験計画書

試験番号 B-6354 

試験表題 s-ブロモスチレンのラットを用いた

2週間回復性観察を含む 28日間反復経口投与毒性試験

3.2 試験目的

被験物質をラットに 28日間反復経口投与し、その影響を明らかにするとともに、そ

の後 2週間の回復期間を設けて障害の可逆性を調べることを目的とした。なお、本試

験は株式会社ボゾ リサーチセンター動物実験委員会の承認を受けている。

3.3 試験委託者

厚生労働省医薬食品局審査管理課 化学物質安全対策室

〒100-8916 東京都千代田区霞が関 1-2-2

3.4 試験受託者

株式会社ボゾリサーチセンター

干15ト0065 東京都渋谷区大山町 36-7

3.5 試験実施施設

L) 動物試験

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

干412・0039 静岡県御殿場市かまど 1284

2) 病理標本作製

株式会社ボゾリサーチセンター 東京研究所

干156幽 0042 東京都世田谷区羽根木 1-3-11

3) 病理楳本観察

株式会社ボゾリサーチセンター 函南研究所

子419-0101 静岡県田方郡阿南町桑原三本松 1308-125
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4. 要約

Sprague-Dawley系 SPFラット (Crl:CD(SD)Jを用いて、βブロモスチレンの反復投

与による毒性並びにその可逆性を検討した。投与量は o(コーン油 :対照群) 、30、

125及び 500mg/kg/dayとし、 28日間反復強制経口投与 した。 l群の動物数は対照群及

び 500mg/kg投与群で雌雄各 12匹、30及び 125mg/kg投与群で雌雄各 6匹とした。こ

のうち、対照群の雌雄各 6例及び 500mg/kg投与群の雄 6例と雌 5例については、 28

日間投与後 2週間休薬させたc

500 mg/kg投与群の雌 l例が投与 3日に死亡した。病理学検査における主な変化と

して肉眼的に血性腹水及び胸水と肝臓の大型化など、組織学的に肝臓の小葉中心性壊

死とうっ血などが認められたが、死因は明らかではなかった。

一般状態では、投与開始日に 500mg/kg投与群の雌雄全例で自発運動の減少が認め

られた。

詳細な一般状態では、投与 3及び 4週に 500mg/kg投与群の雌雄で流誕が散見され

たc この変化は休薬により消失した。

体重では、投与初期に 500mg/kg投与群の雌雄で低値傾向が認められた。

摂餌量では、投与初期に 500mg/kg投与群の雌雄で低値が認められた。

尿検査では、 125mg/kg以上の投与群の雄で尿量の高値と浸透庄の低値が、500mg/kg 

投与群の雌で尿量の高値が、また、沈誼において 500mg/kg投与群の雄で、小円形上皮

細胞の陽性例の発現頻度の増加が認められた。 これらの変化はいずれも休薬により消

失した。

血液化学検査では、125mg/kg以上の投与群の雌で総コレステロールとリン脂質の

高値が、 500mg/kg投与群の雌雄で総たん白質の高値が、雄でア/レブミンと無機リン

の高値が、雌でトリグリセライドと塩素の高値が認められた。これらの変化は休薬に

よりほぼ消失した。

病理学検査では、肝臓において、 125mg/kg以上の投与群の雌雄で絶対あるいは相

対重量の高値が、 500mg/kg投与群の雌雄で肉眼的に大型化と組織学的に小葉中心性

肝細胞肥大が認められた。腎臓において、500mg/kg投与群の雌雄で絶対あるいは相

対重量の高値が、組織学的に 125mg/kg以上の投与群の雄で尿細管上皮細胞の好酸性

小体が、 500mg/kg投与群の雄で尿細管変性が認められた。 甲状腺において、組織学

的に 125mg/kg以上の投与群の雌と 500mg/kg投与群の雄で械胞上皮細胞の肥大が認

められた。 これらの変化はいずれも休薬により消失あるいは軽減した。

以上の結果から、 βブロモスチレンの本試験条件下における無影響量は雌雄とも 30

mg/kg/dayであると推定された。また、みられた変化はいずれも可逆性が認められた。

9 
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5. 緒言

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室の依頼により、 日ーブロモス

チレンをラットに 28日間反復経円投与し、その影響を明らかにするとともに、2週間

休薬し、障害の可逆'聞を調べたのでその成績を報告する。なお、遵守した基準及び準

拠したガイドラインなどは以下の通りである。

10 
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6. 試験材料及び方法

6.1 被験物質及び媒体

6.1.1 被験物質

被験物質は 購入した。当試験に使用した被験物質のロッ

ト番号、純度等は次の通りである。また、試験成績を添付資料 lに示した。

名称 : s-ブロモスチレン

英名 s-Bromostyrene 

CAS番号 : 103-64-0 

示性式

ロット番号

分子量

純度

入手量

性状

比重

引火点

安定性

保存方法

保存場所

取扱い上の注意

返却枕)

C6HsCH:CHBr 

183.05 

99.6% (GC法、ClSト-，tran山s

500 g (ロ25gを2却O本)

黄色透明液体

1.42 

1200C 

動物試験終了後、被験物質の分析を試験受託者で

HPLC法により実施し、安定であることを確認した。

(添付資料 2)

冷蔵(実測値:3-90C) 、遮光、防湿

御殿場研究所被験物質保存室及び第 I研究棟被験物

質調製室

マスク、手袋を着用する。

取扱い場所及び周囲の火気を厳禁し、高温物及び強酸

化剤との接触を避ける。

被験物質約 1gを保存試料，として保存した。また、投

与期間中の安定性を確認するため、投与後の残量は全

てトプロモスチレン (LotNo.TEYUC)の安定性試験(試

験番号 ;A-2153)へ移管した。

注) 試験計画書では分析用に小分けするとしていたが、実際には小分けをしなかった。

6.1.2 媒体

名称

ロット番号

製造者

保存方法

保存場所

コーン泊

WKJ3948 

和光純薬工業株式会社

室温

御殿場研究所第 l研究棟被験物質調製室

11 
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6.2 投与液の調製

濃度ごとに必要量の被験物質をiE確に採取し、コーン油で希釈して 6mg/mL液(低

用量群液)、 25mg/mL 液(中用量群液)及び 100mg泊 L液(高用量群液)を調製し

たυ 被験液は週 l回以上の頻度で調製し、調製後 8日以内に使用したu

6.2.1 投与液の保存方法

投与液は ]Flの必要分ずつ遮光瓶に分注し、使用時まで冷所(冷蔵庫内、実測値 :

4~60C) に保存した。

6.2.2 媒体中での安定性

本被験物質の 0.5及び 200mg/mL希釈液(媒体 :コーン油)は、冷所(冷蔵庫内、

l~ lOOC) で 8 日間、その後室温で 24 時間安定であることを株式会社ボゾリサーチセ

ンター御殿場研究所で確認した(試験番号 :A・2109、添付資料 3)。

6.2.3 調製物の濃度確認

投与 1~固と 4 週の投与に用いる各濃度の被験液について、その濃度を株式会社ボゾ

リサーチセンター御殿場研究所で 日PLC法を用いて確認した。その結果、表示値に対

する濃度の割合は 97.8~104.0% (許容範囲 :100::1:10%)であり、いずれも許容範囲内

であった(添付資料4及び5)。分析法の概略を次に示す。

l濃度当たりの採取本数及び採取量

測定対象物質

測定対象標準物質

名称

ロット番号

保存方法

測定条件

HPLC条件

カラム

カラム恒温槽設定温度

HPLC移動相

1本 (10mL) 

s-ブロモスチレン

。ーブロモスチレン

TEYUC 

冷蔵(冷蔵庫内、実測値 :3~70C) 、遮光、防湿で保

存

L-column ODS (4.6 mm I.D.x150 mm、5μm、

財団法人化学物質評価研究機構)

400C 

試薬名

Milli-Q水

アセトニトリノレ

ト トIPLCシステムで混合。

12 
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流速

オートサンプラー設定温度

注入量

検出

注入順序

1.0 mLlmin 

40C 

20μL 

uv (測定波長 257nm) 

注入順序 注入回数

3 

2 3 

3 

4 

5 

注入内容

標準溶液 (シスァム適合性用)

標準溶液(定量用)

測定試料 (6mg/mL) 

測定試料 (25mg/mL) 

ijllJ定試料 (100mg/mU 

なお、標準溶液及び測定実測試料の測定は 24時間以内に実施した(バ

リデーション試験で、オートサンプラー内における 24時間保存後の安

定性が確認、されている)。

6.3 試験動物種及び系統の選択理由

毒性試験法ガイドラインによりラットを用いた試験が必要とされている。この試験

に使用される系統のラットは特性がよく知られ、背景資料が豊富であることから選択

した。

6.4 試験動物及び群分け

Sprague-Dawley系SPFラット CCrl:CD(SD)、 日本チャーノレス ・リバー株式会社、 厚

木飼育センター〕雌雄各 4712111:)を 5週齢で、入手し、当所で 7日間検疫 ・馴化飼育し、

一般状態の観察(1回/日)、体重視IJ定 (3回)及び詳細な一般状態の観察(1回)を行

い、体重増加量、詳細な一般状態の観察及び一般状態に異常がみられず健康と d思われ

る雌雄各 36匹(主群と して雌雄各 24匹、回復群として雌雄各 12匹)を選び、 6週齢

で試験に供した。 投与開始日の体重範囲は 、 雄で 1 82~2 16 g、雌で 145~1 71 gで‘あった。

動物は、検疫 ・朗11化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日(投与開始の 2日

前)の体重に基づいて層別化し、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群を

構成した。個体の割付けはコンピュータを用いたブロック配置法及び無作為抽出法の

組合せ(ブロック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番号を無作為に

割当てる)により行った。また、余剰動物は投与開始日に試験系から除外し、安楽死

させた。

注) 試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各 45匹であったが、実際には雌雄各 47匹が納入されたυ

6.5 飼育条件

動物は温度 21~230C 、 相対湿度 49-66%、 換気回数 1 時間 10- 1 5 回、照明 l 日 12 時

間 (07・00-19:00)の動物飼育室 (301号室)で、プラケット式金属製網ケージ (w250xD 

350xH 200 mm :日本ケージ株式会社)で個別飼育し、毎日 l回の飼育室内の清掃を実

13 



8-6354 

施した。固形飼料 CRF-l (オリエンタル酵母工業株式会社、ロット番号 :080305及び

080509)及び御殿場市常水道水を給水瓶により自由に摂取させた。

6.6 飼料及び飲料水中の混入物質

飼料中の混入物質に関しては使用全ロッ トについて財団法人日本食品分析センター

あるいは EurofinsScientific Analyticsで分析を行い、 また、飲料水については東芝機械

環境センター株式会社でソk道法に準拠するノk質検査を定期的に(年 4回)行った。こ

れらの分析成績書を入手し、試験成績に影響がないことを確認した後、写 しを保存し

た。

6.7 動物の識別及びケージへの表示

動物は入荷時に耳標を装着して個体識別した。 入荷から群分け前までの聞は試験番

号、性別及び耳標番号を明記したケージラベルをつけた。群分け後は、性別及び用車ー

ごと (対照群、低、中及び高用量群の)1慎)に 4桁の番号をつけた。この場合、 1000の

位は群、100の位は性 (0番を雄、l番を雌)、10と lの位は個休番号とした。各飼育

ケージには、群分け前まで使用したケージラベノレの裏に用量 (群)ごとに色分けした

ラベノレをつけ、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号及び苦IJ検予定

日を明記した。ただし、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量測定

中は、観察者に対して投与の情報を制限するため、ケージラベノレを裏返して試験番号、

性別及び耳標番号のみを表示した。

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由

毒性試験法ガイドラインに準じ、投与経路は経口を選択し、投与期間は 28日間と し

た。投与回数は反復投与試験で一般的に行われている l日1回 (7回/週)とした。回

復期間は障害の可逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間(14日間)とし、この

間投与を行わなかった。

6.9 投与方法

投与容量は 5mL/kg体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した (08: 00~1l : 

57の間)。対照群には媒体 (コーン油)を同様に投与した。個体ごとの投与液量は最

新の体重を基準に算出した。

6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成

s-ブロモスチレンの o(コーン油)、100、300及び 1000mg/I沼Idayを l群雌雄各 5

匹のラットに 14日間反復経口投与した結果1)、主な変化としては、1000mg/kg投与群

の雌雄全例で死亡が認められた。また、300mg!kg投与群で、は器官重量において雌雄で、

肝臓の梱対重量の高値、雌で腎臓の相対重量の高値が認められた。 したがって、本試

験における投与量は、 500mg/kgを高用量とし、以下公比約 4で除して、125及び 30

14 



8-6354 

mg/kgの 3用量を設定した。これに対照群を加え、計 4群を設けた。主群では雌雄各 6

匹、回復群では対照群及び高用量群で雌雄各 6匹とした。群構成表を次の表 トに示す。

表 1.群構成表

試験群
投与盆 濃度 投与容量

性
主 群 凶 復群

(mg/kg) (mg/mL) (rr止/kg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群 。 。 5 
部t 6 1001-1006 6 1007-1012 

rt在 6 1101-1106 6 1107-1112 

低用量群 30 6 5 
点住 6 2001-2006 

i協 6 2101-2106 

中用量群 125 25 5 
ま佐 6 3001-3006 

it正 6 3101-3106 

高用量Il'f. 500 100 5 
占性 6 4001-4006 6 4007-4012 

雌 6 4101-4106 6 4107-4112 

6.11 観察及び検査の方法

それぞれ記載された時期に観察及び検査を実施した。試験日の起算に関しては下記

の通りである。

投与 11=1 (day 1 of admjnistration) :投与開始H

投与 l週 (week1 of administration) 投与 lから投与 7A 

回復 1日 (dayI of recovery) :回復開始日(投与期間終了の顎日)

回復 l週 (week1 of recovery) :回復 lから回復 7日

6.11.1 一般状態の観察

全生存動物について投与期間中は毎日 3回、投与前と投与直後及び投与約 2時間後

(ただし、土曜及び休日は投与前と投与直後の 2回)、回復期間中は毎日 l回、体外

表、栄養状態、姿勢、行動及び排f世物などの一般状態を観察した。

6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定

詳細な一般状態の観察は、全ての動物について投与開始前に l凶、また、全生存動

物について投与期間中及び回復期間中は毎週 l回実施した。また、機能検査、握ノJ及

び自発運動量の測定は、全生存動物について投与 4週(雄を投与 25口、雌を投与 26

t:l)及び回復 2週(回復 11t:l)に行った。なお、観察及び検査は投与の情報を制限(ブ

ラインド化)し、動物をランダムに配置した状態で・行った。

投与開始前(検疫 ・馴化期間中)の詳細な一般状態の観察において異常は認められ

なかった。
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6.11.2.1 詳細な一般状態の観察

1 ) ホームケージ内観察

姿勢、痘筆、異常行動

2) 手に持つての観察

ケージからの取り出しやすさ、被毛 ・皮膚の状態、眼・鼻の分泌物、眼球(眼球突

出、眼険閉鎖状態)、可視粘膜、自律神経機能(流涙、立毛、瞳孔径、流誕、異常呼

吸)、ハンドリングに対する反応

3) オープンフィールド内観察

覚醒状態、痘筆、異常行動、常同行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、排

世物(排糞数、排尿)

6.11.2.2 機能検査

聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、瞳孔反射、空中正向反射、 着地開脚幅

6.11.2.3 握力測定

CPUゲージ MODEL-9502A (アイコーエンジニアリング株式会社)を用いて前肢及

び後肢の握力を測定した。

6.11.2.4 自発運動量の測定

実験動物用自発運動センサ-NS-ASOl (株式会社ニューロサイエンス)を用いて自

発運動量を測定した。測定は 1時間とし、 10分間隔及び 0-60分の測定値を集計した。

6.11.3 体重測定

全生存動物について、投与し 4、7、10、14、17、21、24及び 28日の投与前に、

回復期間中は回復 l、3、7、10及び 14日に測定した。測定は 08:44-11:05の聞に行っ

た。更に、全投与期間中及び回復期間中の体重増加量を算出した。剖検日には相対器

官重量算出のため、前日から約 16時間絶食させた後の体重を測定した(08:04-08:40)。

6.11.4 度餌量測定

企生存動物について、投与期間中は投与 l、4、7、10、14、17、21、24及び 28日

の投与前に、回復期間中は回復 3、7、10及び 14日に測定した。測定は 08:57-]1:15 

の聞に行った。なお、投与期間中の投与第 l日は前日からの l日量、それ以降は 3-4

日間の累積量、回復 l週は回復 lから 3口及び回復 3から 7口までの 2ないし 4日間

の累積摂取量を、その後は 3から 4日ごとに 3ないし 4日間の累積摂取量を測定し、 l

匹 l日量を算出した。
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6.11.5 尿検査

投与 4週及び回復 2週に行った。

投与 4週(投与 23日の投与後)は検査当 日の投与後に全生存動物について、回復 2

週(回復 12日)は回復群の全生存動物について、それぞれ採尿器をセッ トしたケージ

に収容し、絶食 ・自由摂水下で、 4時間尿を、次いで自由摂食 ・自由摂水下で、その後の

20時間尿を採取し、表 2.に記載した項目及び方法により検企した。また、摂水量は、

採尿ケージに収容した状態で前円からの 1円当たりの摂ゾk量を、給水瓶を用いて測定

した。

表 2.尿検査の項目、測定法及び使用機器など

1) 4時間尿についての検企

検査項目 測定方法

pH オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

たん白質 オーションスティックス・7EA試験紙Q) (アークレイ株式会社)

ケトン体 オーションスティックスー7EA試験紙Q) (アークレイ株式会社)

グルコース オーションスティックスー7EA試験紙Q) (アークレイ株式会社)

潜oll オーションスティックスー7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

ピリルピン オーションスティックス-7EA試験紙a) (アークレイ株式会社)

ワロピリノーゲン オーションメティックスー7EA試験紙Q) (アークレイ株式会社)

色調 肉眼観察

沈i査 鏡検法

尿量 (4時間量)也) 目盛付スピッツ管を用いた零量測定(単紋 :mL)

2) 20時間尿についての検査

検査項目 測定方法

尿量 (20時間量)注) メスシリンダーを用いた容量測定(単位:mL) 

浸透圧 氷点降下法b) (単位 mOsm/kg) 

使用測定機器

a) : AUTION MINITM AM・4290(アークレイ株式会社)

b) :自動浸透圧測定装置 オー トアンドスタットOM-6030(アークレイ株式会社)

注) ・ 4時間の尿最と 20時間の尿量を合計して 24時間の尿量(I1lLl24h)を算出した。
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6.11.6 血液学検査

投与期間及び回復期間終了の翌日の計画剖検時に、前日 から一夜(約 16-20時間)

絶食させた全生存動物について、エーテル麻酔下で開腹し、腹大動脈から EDTA-2K

加採血瓶 (SB・41:シス メックス株式会社)に血液(約 1mL)を採取した。得られた

血液について表 3.1)に記載した項目及び方法により検査した。更に、血液(約 0.9mL) 

を 3.8%クエン酸ナトリウム溶液加試験管(血液 9容に対し l容の割合)に採取し、遠

心分離(設定 :約 3，000rpm、約 1，600xg、約 10分間)により得られた血援について

表 3.2) に記載した項 目及び方法により検査した。なお、鏡検による確認に備え、全

生存動物について May-Grunwald-Giemsa!t色法による血液塗抹標本を作製したが、鏡

検による確認は不要と判断し、鏡検は実施しなかった。

表 3.血液学検査の項目、測定法及び使用機器など

1) EDTA-2K加血液についての検査

検査項目 測定方法
1単04

位
/μL 赤lIlL球数 (RBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法吋

ヘモグロビン量 (HGB) シアンメトヘモグロビン変法吋 g/dL 

ヘマトクリット値 (HCT) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出，) % 

平均赤血球容積 (MCV) 2角度レーザーアローサイトメ トリー法a) tL 
平均赤血球血色素量 (MCH) 亦血球数及びへそグロ ビン量から算出a} pg 

平均赤血球血色素濃度 (MCHC) ヘモグロビン量及びへマ トクリッ ト値から算山a) g/dL 

網赤血球率 (Reticul.) RNA染色によるレーザーフローサイトメトリー法叫 % 

血小板数 (PLT) 2角度レーザーフローサイトメトリー法a) 1041μL 

白血球数 (WBC) 2角度レーザーアローサイトメトリー法a) 1021μL 

白血球百分率注} ペルオキシダーゼ染色によるアローサイ トメトリ ー法 %・

+2角度レーザーフローサイ トメ トリ ー法a) 1021μし

2)クエン酸ナ トリウム加血液から分離した血艇についての検査

検変項目 測定方法 単位

プロトロンどン時間 (PT) クロット法b) s 

活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT) クロット法的 s 

フィブリノ ーゲン量 (Fm) トロンボプラスチン法b) Mg/dL 

使用測定機器

n) .総合血液学検査装置アドグィア 120(Siemens Medical Sollltions Diagnostics， New York， USA) 

bJ 血液凝固自動測定装置 ACL 100 (lnstrllmentalion Laboratory) 

注) リンパ球 (LYMP)、好中球 (NEUT)、好酸球 (EOS)、好塩基球 (BASO)、単球 (MONO)

及び大型非染色球 (LUC)υまた、白血球百分率と 白血球数から各分画の笑数を算出したU
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6.11.7 血液化学検査

血液学検査用試料と同時に採取した耐液をJ疑固促進斉IJ入り試験管(べノジェク トTI-

オー トセップ :テノレモ株式会社)に取り、遠心分離(設定 :約 3，000rpm、約 1，600xg、

約 10分間)し、得られた血清について、表 4.1)に記載した項目及び方法により検査

した。また、へパリン加試験管 (血液 1rnL当たり約 20単位のへパリン)に採取した

血被を遠心分離(設定 :約 3，000rpm、約 1，600xg、約 10分間)し、得られた血嫌に

ついて表4.2)に記載した項目及び方法により検査した。

表 4.血液化学検査の項目、測定法及び使用機器など

1 )分離した血清についての検査

検査項H 測定方法 単位

ALP Bessey-Lowry法a) lU/L 

総コレステローノレ (T-CHO)CEH-COD-POD法a) mg/dL 

トリグリセライド (TG) LPL・GK・GPO・PODi't三.) mg/dL 

リン脂質 (PL) PLD-ChOD-POD法a) mg/dL 

総ビ リノレピン (T・BJL) ピリノレビンオキシダーゼ法a) mg/dL 

グ、/レコース (GLU) グノレコースデヒドロゲナーゼ法吋 mg/dL 

尿素窒素 (8UN) Ureasc-LEDH法a) mgJdL 
クレアチニン (CRNN) Crea ti ninase-creatinase-sarcosine oxidase-POD法a) rng/dL 

ナトリウム (Na) イオン選択電限法a) mmollし

カリウム (K) イオン選択電極法a) mmoJ/L 

嬬素 (CI) 電量消定法的 I11ll1ol/L 

カノレシウム (Ca) OCPC法的 mg/dL 

無機 リン (p) モリブデン酸法a) Il1g/dL 

総たん白質 (TP) Biurett去a) gJdL 

アノレブミン (AL8) BCG法a) g/dL 

A/G上じ(A/G) 総たん白質およびアルブミンから算出

2)へパリン加血液から分離した血娘・についての検査

検査項討 測定方法 単位

AST UV-rare1;去a) lU/L 

ALT UV-rate法a) JU/L 

LDH UV-rater去0) IU/L 

y-GTP L-γークソレタミノレー3ーカノレボキシー4ーエト ロアニ リド法a) IU/L 

使用測定機器

a) .臨床化学自動分析装置 TBA-120FR形 (株式会社東芝)

b) 全自動電解質分析装置 PVA-all (株式会社アナリテイカル ・インスツノレメンツ)
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6.11.8 病理学検査

6.11.8.1 音IJ検

死亡動物については可及的速やかに、また、生存動物は採血後腹大動脈切断により

放血致死させ、体外表 ・頭部 ・胸部 ・腹部を含む全身の器官 ・組織の肉眼による詳細

な病理解剖を行い、結果を記録した。

6.11.8.2 器官重量測定

全生存動物については、次に示す器官の重量(絶対重量)を測定するとともに、絶

対重量と剖検時の体重から体重 LOOg当たりの相対重量を算出した。

なお、*印を付した両組IJ性の器官については左右別々に測定し、その合計値で評価

した。

脳、面IJ腎*、胸腺、牌臓、心臓、肝臓、腎臓卒、精巣*、精巣上体*、卵巣*、 子宮

6.11.8.3 病理組織学検査

全ての動物について次に示す器官 ・組織を採取し、リン酸緩衝 LOvol%ホノレマリン液

で固定した。ただし、肺はリン酸緩衝 10vol%ホノレマリン液を注入後、眼球及び視神経

はリン酸緩衝液で調製した 3vol%グノレタルアノレデヒド・2.5vol%ホノレマリン液で固定後、

精巣及び精巣上体はブアン液で固定した後、それぞれ、リン酸緩衝 LOvol%ホノレマリン

液で保存し、パラフィン包聞した。その後、切片としてへマトキシリン ・エオジン染

色標本を作製し、対照群及び高用量群(肉眼的異常部位については全例)について鏡

検した。なお、被験物質投与の影響が疑われた雌雄の肝臓及び中状腺、雄の腎臓は低

及び中用量群並びに回復群の全個体、さらに、すべての異常部位については鏡検した。

また、主群において上皮小体の欠落が低用量群で、は雌 l例に認められたが、少数例で

あり、かっ、残りの高用量群において変化が認められていないことから、試験成績に

影響はないと判断した。*で示した両側性器官については両側を摘出したが、鏡検は

片側のみ行った。

大脳、小脳、脊髄(胸部)、 坐骨神経、眼球ヘ下垂体、甲状腺へ上皮小体へ 面IJ

腎*、胸腺、牌)臓、顎下リンパ節、腸間膜リンパ節、心臓、気管、肺(気管支を含む)、

胃、十二指腸、空腸、回腸(パイエノレ板を含む)、盲腸、結腸、直腸、肝臓、腎臓本、

勝目光、精巣傘、精巣上体*、前立腺、卵巣*、 子宮、胸骨(骨髄を含む)、 大腿骨(骨

髄を含む)及び大腿部骨格筋

他に、ハーダー腺*、視神経*、胸大動脈、舌、食道、顎下腺*、 舌下腺*、隣臓、Il室、

精嚢、乳腺(鼠径部)、皮膚(鼠径部)、個体識別部杭(耳介)及び喉頭を摘出して

保存した。
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6.12 統計解析

オープンフィーノレド、内観察の定量的項目、機能検査における定量的項目、握力測定、

自発運動量の測定、体重(体重増加量)、摂餌量、摂水量、尿検査の定量的項目、血

液学検査、血液化学検査及び器官重量データについて、対照群と各投与群との問で統

計解析を行った。先ず、Bartlett検定により分散件の検定を行った(有意水準:両側 1%)。

分散が等しい場合はDunne仕法を用いて、非等分散の場合はDunnett型のmeanrank test 

を用いて、対照群と各投与群との間で検定を行った(有意ノk準 :両側 5及び 1%)。

なお、回復群については、 F検定により各群の分散の均一性の検定(有意水準:片側

5%)を行った。その結果、等分散性が認められた場合には対照群と被験物質投与群と

の平均値の差についてStudentのt検定(有意水準 :両側 5及び 1%) を、等分散性が認

められなかった場合にはAspin-Welchのt検定(有意水準:両側 5及び 1%)を行つため-6)。
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7. 試験結果

7.1 一般状態

成績を Table1 ・ 1 ~1-3 及び Appendix 1 ~10 に示した。

1) 投与期間

30及び 125mg/kg投与群の雌雄では、観察期間を通じて異常は認められなかった。

500 mg/kg投与群では、雌 i例(動物番号:4111)が投与 3FIに死亡した。この動

物では、投与開始日に自発運動の減少が認められたが、その後は一般状態に異常は観

察されなかった。その他、雌雄全例で投与開始日に自発運動の減少が認められたが、

その後は全生存動物で異常はみられなかった。

2) 回復期間

いずれの動物においても、回復期間を通じて異常は認められなかった。

7.2 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量

7.2.1 詳細な一般状態

成績を Table2・1~2- 1 8 及び Appendix 11 ~70 に示した。

1) 投与期間

(1) 投与 l週

オープンフィーノレド内観察において、 30mg/kg投与群の雄で立ち上がり回数の有意

な高値がみられたが、高用量群に同様な変化は認められていないことから偶発性と判

断した。

(2) 投与 2週

いずれの検査項目においても異常はなく、各被験物質投与群の雌雄とも対照群との

聞に有意差は認められなかった。

(3) 投与 3週

手に持つての観察において、 500mg!kg投与群の雄 4例と雌 l例で軽度な流挺が認

められた。

(4) 投与 4週

手に持つての観察において、 500mglkg投与群の雄 3例と雌 2例で軽度な流挺が認

められた。その他にはオープンフ ィーノレ ド内観察において、 500mg/kg投与群の雌で

立ち上がり回数の有意な低値が認められたが、 ごく軽度であり、また、投与 1~3 週ま

での回数とほぼ問機であり 、自発運動量などの関連した項目にも変化がないことから、

偶発性 と判断した。

2) 回復期間

いずれの検査項目においても異常はなく 、500mg/kg投与群の雌雄と も対照群との

聞に有意差は認められなかった。
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7.2.2 機能検査

成績を Table2・19、2・20及び Appendix71-76に示した。

L) 投与4週

いずれの検査項目においても異常はなく 、各被験物質投与群の雌雄とも対照群との

聞に有意差は認められなかった。

2) 回復 2週

500 mg/kg投与群の雄で、着地開脚!福に有意な低値が認められたが、投与 4週ではみ

られていないことから偶発性 と判断した。

7.2.3 握力

成績を Table2・21、2・22及び Appendix77-82に示した。

L) 投与 4週

125 mg/kg投与群の雌で後肢に有意な高値が認められたが、高用量群に同様な変化

はみられていないこ とから偶発性 と判断した。

2) 回復 2週

500 mg/kg投与群の雄で前肢に有意な低値が認められたが、投与 4週にみられてい

ないことから偶発性と判断した。

7.2.4 自発運動量

成績を Fig.1-4、Table2-23、2-24及び Appendix83-88に示した。

1) 投与4週

各被験物質投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかっ

た。

2) 回復 2週

500 mg/kg投与群の雄で測定開始後 40-50分の測定に有意な低値が認められたが、

投与4週ではみられていないことから偶発性と判断した。

7.3 体重

成績を Fig.5、Table3-1、3・2及びAppendix89-94に示した。

1) 投与期間

500 mg/kg投与群の雌雄で投与4日に低値傾向が認められた。その他には 125mg/kg 

投与群の雌で投与 17、21及び 24日と投与期間中の体重増加量に有意な高値が認めら

れたが、高用量群では同様な変化はみられていないことから偶発性 と判断した。

2) 回復期間

500 mg/kg投与群の雌で回復期間中の体重増加量に有意な低値が認められたが、通

常みられる程度の変化であるこ とから偶発性と判断した。
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7.4 摂餌量

成績を Fig.6、Table4-1、4・2及び Appendix95-100に示した。

L) 投与期間

500 mg/kg投与群の雌雄で投与 4日に有志;な低値が認められたυ その他には 125

mg/kg投与群の雌で投与 7、10、14、17及び21日に、 500mg/kg投与群の雌で投与 7、

14、17、21及び 28日に有意な高値が認められたが、いずれも通常みられる程度の変

化であることから偶発性と判断した。

2) 回復期間

500 mg/kg投与群の雌で回復 7及び 14日に有意な低値が認められたが、いずれも通

常みられる程度の変化であることから偶発性と判断した。

7.5 原検査 (摂水量含む)

成績を TabJe5・ 1 ~5-8 及び Appendix 101-118に示した。

L) 投与4過

125 mg/kg以上の投与群の雄で尿量の有意な高値と浸透圧の有意な低値が、更に、

500 mg/kg投与群の雌で、尿量の有意な高値が認められた。また、沈;査において 500mg/kg 

投与群の雄 12例中 5例、雌 11例中 l例で、小円形上皮細胞の陽性例が認められ、500

mg/kg投与群の雄で対照群と比べ発現頻度が増加した。その他には 125mg/kg投与群

の雌で、摂水量の有意な低値が認められたが、 高用量群では同様な変化はみられていな

いことから偶発性と判断した。

2) 回復 2週

500 mg/kg投与群の雌雄とも定性的項目で異常は認められず、また、尿量、摂水量

及び浸透圧でも対照群との問に有意差は認められなかった。

7.6 血液学検査

成績を Table6・ 1 ~6・6 及び Appendix J 19-136に示した。

1) 投与期間終了時

30 mg/kg投与群の雄で半均赤血球血色素量の有意な低値が、125mg/kg投与群の雌

で活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な短縮とフィブリノーゲン量の有意な高

値が認められたが、 高用量群に同様な変化はみられていないことから偶発性と判断し

た。また、 500mg/kg投与群の雌雄で平均赤血球血色素濃度の有意な低値が、雄で平

均赤血球血色素量の有意な低値が、雌で網赤血球率の有意な高値が認められたが、い

ずれもごく軽度な変化であり、赤血球数等に明らかな変化はみられていないことから

偶発性と判断した。 さらに、雄で白血球百分率と 白血球数から算出した各分画の実数

において単球数の有意な高値が認められたが、ごく軽度な変化であり、 白血球数及び

白血球百分率等には変化はみられていないことから偶発性と判断した。

2) 回復期間終了時

500 mg/kg投与群の雄で白血球百分率において好酸球比率の有意な低値が、雌で白
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血球百分率において単球数比率の有意な高値が認められたが、し吋三れも投与期間終了

時にみられていないことから偶発性と判断した。

7.7 血液化学検査

成績を Table7-1~7-4 Appendix 1 37~148 に示した。

1) 投与期間終了時

125 mg/kg以上の投与群の雌で総コレステロールと リン脂質の有意な高値が、 500

mg/kg投与群の雌雄で総たん白質の有意な高値が、雄で無機リン及びアルブミンの有

意な高値が、雌でトリグリセライ ド及び塩素の有意な高値が認められた。その他には

125 mg/kg投与群の雄で LDHの有意な低値、 125mg/kg以上の投与群の雄で ASTの有

意な低値と 500mg/kg投与群の雄で、ALTとクレアチニンの有意な低値が認められたが、

し、ずれも毒性を示唆する高値の変化ではないことから偶発性と判断した。また、125

mg/kg以上の投与群の雄でカノレシウムの有意な高値が認められたが、通常みられる程

度の変化であることから偶発性と判断した。

2) 回復期間終了時

500 mg/kg投与群の雌で トリグリセライドの有意な高値が認められた。

7.8 器官重量

成績を Table8・ 1 ~8-8 及び Appendix 149~ 172に示した。

1 ) 投与期間終了時

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓及び腎臓に認められた。

肝臓 : 500 mg/kg投与群の雌雄に絶対及び相対重量の有意な

高値が、 125mg/kg投与群の雌に絶対重量の有意な高

値が、125mg/kg投与群の雄に相対重量の有意な高値

が認められた。

腎臓 : 500 mg!kg投与群の雄に絶対及び梱対重量の有意な高

値が、 500rng/kg投与群の雌に相対重量の有意な高値

が認、められた。

以下に示す変化については、その出現状況からいずれも被験物質投与との関連性の

ない変化と判断した。

脳 : 125 mg/kg投与群の雌に相対重量の有意な低値が認め

られた。

牌臓 : 30 mg/kg投与群の雄に相対重量の有意な低値が認めら

れた。

精巣 : 500 mg/kg投与群に絶対重量の有意な低値が認められ

た。
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2) 回復期間終了時

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。

肝臓 : 500 mg/kg投与群の雌に相対重量の有意な高値が認め

られた。

以下に示す変化については、その出現状況から被験物質投与との関連性のない変化

と判断した。

心臓 : 500 mg/kg投与群の雌に相対重量の有意な高値が認め

られた。

7.9 剖検所見

成績を Table9・ 1 ~9-3 及び Appendix 173~244 に示した。

L) 死亡動物

動物番号 :4111で以下の所見が認められた。

腹腔 : 血性腹水貯留が認められた。

胸腔 : 血性胸水貯留が認められた。

肝臓 : 大型化が認められた。

胃 : 腺胃暗赤色巣が認められた。

2) 投与期間終了時

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。

肝臓 : 500 mg/kg投与群の雄 3例と雌 2例に大型化が認めら

れた。

以下に示す変化については、その出現状況からいずれも被験物質投与との関連性の

ない変化と判断した。

肺(気管支を含む) : 対照群の雌 l例、125mg/kg投与群の雄 l例に暗赤色

巣が認められた。

胃

甲状腺

3) 回復期間終了時

125及び 500mg/kg投与群の雌各 l例に腺胃暗赤色県

が認められた。

30及び 500mg/kg投与群の雌各 l例に小型化(片側性)

が認められた。

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。

肝臓 : 500 mg/kg投与群の雄 l例に大型化が認められた。
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7.10 病理組織学検査

成績を Table10・1-10・7及び Appendix173-244に示した。

L) 死亡動物

回腸(パイエノレ板含む)

腎臓

肝臓

肺(気管支を含む)

腸間膜リンパ節

顎下リンパ節

牌臓

胃

胸腺

甲状腺

2) 投与期間終了時

軽微なパイエノレ板の萎縮が認められた。

軽微な尿細管の拡張が認められた。

中等度な小葉中心性壊死と軽度なうっ血が認められた。

軽微な限局性出血と泡沫細胞の集族が認められた。

軽微な萎縮が認められた。

軽微な萎縮が認められた。

軽微な造血の増加と白J]卑髄の萎縮が認められた。

軽度な腺胃のびらんが認められた。

軽微な萎縮が認められた。

鯨後体の遺残が認められた。

被験物質投与によると考えられる変化が雌雄の肝臓及び甲状腺と雄の腎臓に認めら

れた。

腎臓

肝臓

125 mg/kg投与群の雄 2例に軽微な頻度の尿細管上皮

細胞の好酸性小体が、 500mg/kg投与群の雄全例に軽

度な頻度の尿細管上皮細胞の好酸性小体が、また、 500

mg/kg投与鮮の雄 2例に軽度な尿細管変性が認められ

た。

剖検において肝臓の大型化がみられた 500mg/kg投与

群の雄 3例と雌 2例を含め次の所見が認められた。500

mg/kg投与群の雌雄全例に軽微あるいは軽度な小葉中

心性肝細胞肥大が認められた。

甲状腺 : 125 mg/kg投与群の雌 l例、 500mg/kg投与群の雄2例

と雌 5例に軽微な憾胞上皮細胞の肥大が認められた。

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。なお、剖検日時寺に肺でで、暗赤色巣が認められた対照群の雌 1{仔例F列d、

l口25mg/ダω1刈l匂i

雌各 l例については病理組織学検査において剖検所見に関連する異異-常常.は認められなか

った。

心臓

直腸

腎臓

対照群の雄 l例に軽微な限局性の心筋炎が認められた。

対照群の雄 l例に軽微な粘膜下の細胞浸潤が認められ

た。

対照群の雄2例と雌 l例、 30mg/kg投与群の雄 31ftl、

125 mg/kg投与群の雄 2例、 500mg!kg投与群の雄 3例
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肝臓

前立腺

大腿部骨格筋

牌臓

EEI 
円

甲状腺

勝H光

3) 回復期間終了時

と雌2例に軽微な再生尿細管が、対照群の雌 l例、 500

mg/kg投与群の雄 3例に軽微な硝子円柱が、対照群の

雄 l例と雌4秒IJに、30mg/kg投与群の雄5例、 125mg/kg 

投与群の雄 4例、 500mg/kg投与群の雄 4例と雌 2例

に軽微な間質の鉱質沈着が、対照群の雄2ffUと雌3例、

30 mg/kg投与群の雄 l例、 125mg/kg投与群の雄 1例、

500 mg!kg投与群の雄 3例に軽微な間質の細胞浸潤が

認められた。

音IJ検において肝臓の大型化がみられた 500mg/kg投与

群の雄 3例と雌 2例を含め次の所見が認められた。対

照群の雄 1{JIJと雌4例、 30mg/kg投与群の雌4例、125

mg/kg投与群の雌 l例、500mg/kg投与群の雌 2例に軽

微あるいは軽度な辺縁帯の空胞化が、30mg/kg投与群

の雄 l例、125mg/kg投与鮮の雄 1例、500mg/kg投与

群の雌 L'OiJに軽微な髄外造血が、500mg/kg投与群の

雌 l例に軽度な肉芽腫が、対照群の雄 4例と雌全例、

30 mg/kg投与群の雄 4例と雌 5例、 125mg/kg投与群

の雄 4例と雌 5例、500mg/kg投与群の雄全例と雌 2

例に軽微あるいは軽度な微小肉芽臓が認められた。

対照群の 4例、 500mg/kg投与群の 5例に軽微あるい

は軽度なリンパ球の細胞浸、潤が認められた。

対照群の雄 l例に軽微な細胞浸潤が認められた。

対照群及び 500mg/kg投与群の雄各 l例に軽微な造血

の増加が認められた。

剖検において腺胃の暗赤色巣がみられた 125及び 500

mg/kg投与群の雌各 1171Jには軽微な腺胃のびらんが認

められた。

対照群の雄 2例に異所性胸)1泉が、500mg/kg投与群の

雄 l例に軽微な間質の細胞浸潤が、対照群の雌雄各 2

例、 30mg/kg投与群の雄 1例と雌 2例、125mg/kg投

与群の雄 2例、500mg/kg投与群の雄 l例と雌 3例に

鯨後体の遺残が認められた。

500 mg/kg投与群の雄 l例に軽微な粘膜下の細胞浸潤

が認められた。

被験物質投与によると考えられる変化が雄の腎臓と甲状腺に認められた。

腎臓 : 500 mg/kg投与群の雄 3例に軽微な頻度の尿細管上皮

細胞の好酸性小体が認められた。また、対照群の雄 3
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甲状腺

例、500mg/kg投与群の雄4例に軽微な再生尿細管が、

500 mg/kg投与群の雄 2例に軽度な再生尿細管がみら

れ、 500mg/kg投与群の雄で増強傾向が認められた。

500 mg/kg投与群の雄 l例に軽微な櫨胞上皮細胞の肥

大が認められた。

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。なお、剖検時に肝臓の大型化が認められた 500mg/kg投与

群の雄 1fflJについては、病理組織学検査において剖検所見に関連する異常は認められ

なかった。

腎臓

肝臓

甲状腺

500 mg/kg投与群の雄 l例に軽微な硝子円柱が、対照

群の雄 3例、500mg/kg投与群の雄 5例に軽微な間質

の鉱質沈着が認められた。

対照群の雌雄各 1例、500mg/kg投与群の雌 2例に軽

微な辺縁帯の空胞化が、対照群の雄全例と雌 5例、 500

mg/kg投与群の雌雄各全例に軽微な微小肉芽腫が認め

られた。

対照群の雄 l例に異所性胸腺が、対照群の雄2例、500

mg/kg投与群の雌雄各 l例に鰍後体の遺残が認められ

た。
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8. 考察

Sprague-Dawley系 SPFラット CCrl:CD(SD)Jに βブロモスチレンを o(コーン油:

対照群) 、30、125及び 500mg/kg/dayの用量で 28日間反復強制経口投与し、その毒

性を検討するとともに、対照群及び 500mg/kg投与群はその後 2週間休薬させ、変化

の可逆性について検討した。

死亡動物は 500mg/kg投与群の雌 1例(動物番号 :4111)で投与3日に認められた。

この動物では、投与開始日に自発運動の減少が認められたが、その後は一般状態に異

常は観察されなかった。病理学検査では、血性の腹水及び胸水の貯留、肝臓の大型化

並びに腺胃暗赤色巣が肉眼的に認められた。組織学的には肺の限局性出血と泡沫細胞

の集族、肝臓の小葉中心性壊死とうっ血、腎臓の尿細管の拡張、牌臓の造血の増加と

向牌髄の萎縮、腺胃のびらん、甲状腺の偲後体の遺残、顎下リンパ節、胸腺、腸間膜

リンパ節及びバイエノレ板の萎縮が認められ、被験物質投与の影響と判断されたが、死

因は明らかではなかった。

生存動物では、機能検査、握力、自発運動量及び胤液学検査に被験物質投与の影響

はみられなかったが、以 卜の検査項目に変化が認められた。

一般状態では、 500mglkg投与群の雌雄全例で自発運動の減少が認められたが、投

与開始口のみの変化であり 、その後は回復期間を含め異常は観察されなかった。

詳細な一般状態では、=f.fこ持つての観察で投与 3及び4過に 500IτJg/kg投与群の雌

雄で流誕(軽度)が散見された。この変化は休業により消失し、回復性が認められた。

体重では、 500mg/kg投与群の雌雄で投与初期(投与 4日)に低値傾向が認められ

た。

摂餌量では、 500mg/kg投与群の雌雄で投与初期(投与4日)に低値が認められた。

尿検査では、 125mg/kg以上の投与群の雄で尿量の高値と浸透圧の低値が、500mg/kg 

投与群の雌で尿量の高値が認められたほか、沈j査において 500mg/kg投与群の雄で小

円形上皮細胞の陽性例の発現頻度が増加し、被験物質投与による腎臓への影響が疑わ

れた。 これらの変化は休薬により消失し、回復性が認められた。

血液化学検査では、 125mglkg以上の投与群の雌で総コレステロールと リン脂質の

高値が、500mg/kg投与群の雌雄で総たん白質の高値が、雄でアノレブミンの高値が、

雌でトリグリセライドの高値が認められ、被験物質投与による肝臓への影響が疑われ

た。また、 500mg/kg投与群の雄で無機リンの高値が、雌で塩素の高値が認められた。

休薬後の検査において、上述した変化は雌のト リグリセライドの高値を除き、いずれ

も消失し、回復性が認められた。

病理学検査では、肝臓、腎臓及び甲状腺に被験物質投与の影響が認められた。肝臓

において 125mg/kg投与群の雄で、相対重量の高値が、雌で、絶対重量の高値が、500mg/kg 

投与群の雌雄で絶対及び相対重量の高値がみられ、500mg/kg投与群の雌雄では|勾眼

的に大型化が、組織学的に小葉中心性肝細胞肥大が認められた。また、1腎臓において
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500 mg/kg投与群の雄で絶対及び相対重量の高値が、雌で相対重量の高値が認められ、

組織学的に 125mg/kg以上の投与群の雄で、尿細管上皮細胞の好酸性小体が、500mg/kg 

投与群の雄で尿細管公性が認められた。更に、甲状腺において櫨胞上皮細胞の肥大が

125 mg/kg以上の投与群の雌と 500mg/kg投与群の雄で認められた。これらの変化は休

薬後ほぼ消失したが、雄では、肉眼的に肝臓の大型化、組織学的に腎臓の尿細管上皮

細胞の好酸性小体及び、尿細管の再生の増強と甲状腺の櫨胞上皮細胞の肥大が、雌では、

肝臓の相対重量の高値が認められた。 しかし、いずれも程度あるいは発現例数が軽減

し、回復性が認められた。

以上の結果から、 s-ブロモスチレンの本試験条件下における無影響量は雌雄とも 30

mg/kg/dayであると推定された。また、みられた変化はいずれも可逆性が認められた。
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Table 1・1 A 28-day oral toxic1ty study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Clinical s1gns (Administration period) 

Day of ad皿inistration
Sex Dose Findings 

mg/kg 1 2 3 4 5 自 7 8 9 10 11 12 13 14 

。No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnor田ality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

問ale 30 N'o. of anlmals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnor田ality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

125 No. of ani田als 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8 8 6 6 6 
No abnormal1ty 6 6 6 6 6 8 6 6 6 6 6 8 6 8 

500 No. of ani田als 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnor皿ality 。 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Decrease. spontaneous movement 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

。No. of ani田als 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 30 No. of aniRlals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

125 No. of白nimals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 8 
No abnor田allty 6 6 6 6 6 日 6 自 6 6 6 6 6 6 

500 No. of ani田als 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnor田ality 。 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 1J. 11 
Oecrease. spontaneous move隅ent 12( 1) 0 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。
Oead 。 。 l 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Number 1n parenthesis indlcated the number of dead animals tbat showed the respective cllnical s1gns. 
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Table 1-2 A 28-day oral toxlclty study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Cllnlcal signs (Administratlon period) 

Sex Dose 
Day of administration 

Findings 
mg/kg 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

。No. of animsls 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

問ale 30 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 B 6 6 6 

125 NO. of ani田als 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1 ty 日 6 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 No. of ani田a1s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormali ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

。No. of ani田als 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnor曲ality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Fe田ale 30 No. of ani皿a1s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnor皿ality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 自 6 6 G 

125 No. of animals 6 6 6 6 6 6 8 8 8 6 8 6 6 6 
No abnormal1 ty 6 6 6 B 6 6 6 自 6 8 6 6 6 6 

500 No. of animals 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnor四ality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
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Table 1-3 A 28-day oral toxicity study of s句 Bromostyrenein rats with a recovery period of 2 weeks 

Clinical signs (Recovery perlodl 

Day of recovery 
Sel( Dose Findings 

四g/kg 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Male 。No. of animals 6 6 6 6 日 6 6 G 6 6 6 6 6 6 
No abnor・皿ality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Fellale 。No. of aoimals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 8 6 6 e 6 6 6 6 

500 No. of 8目白nals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No abnor皿al1ty 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
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Table 2-1 A 28-day oral toxiclty study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinica1 signs : home cage observations (Week 1 of administration perlodl 

Sex Ma1e Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anima1s 12 6 6 12 12 6 6 11 

Posture 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convu1sion 
None 12 6 6 12 12 6 告 11 

Abnormal behavior 
No且e 12 6 6 12 12 6 6 11 
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Ta.ble 2-2 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed cllnlcal slgns : home cage observatlons (Week 2 of admlnistration period) 

Sex ~rale Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 日 11 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convulslon 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Ahnormal behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 
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Table 2-3 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed cl1nical signs : home cage observations (Week 3 of administration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 自 8 11 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Abnorma1 behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 
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Tab1e 2-4 A 28-day ora1 toxicity study of s-Bro回ostyrene1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Detai1ed c1inica1 signs ; home cage observatlons (Week 4 of administration perl.od) 

Sex Ma1e Fema1e 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anima1s 12 6 6 12 12 6 6 11 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Abnorma1 behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 



Table 2-5 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulslon 
None 

Abnormal behavior 
None 

A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs ; home cage observat1ons (Week 1 of recovery periodl 

Sex 間ale Female 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

No. of animals 6 6 6 5 

8 6 6 5 

6 6 6 5 

6 6 6 5 

B-6354 



Table 2・6

Parameter 

Posture 
Normal 

Convuls1on 
None 

Abnormal behavior 
None 

A 28-day oral toxlcity study of β-Bromostyrene in rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Detal1ed clln1cal signs : ho四ecage observatlons (Week 2 of recovery perlod) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

No. of animals 6 6 自 5 

6 6 6 5 

6 6 8 5 

6 6 6 5 

8-6354 
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Tab1e 2・7 A 28-day ora1 toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detai1ed c1inica1 slgns : in-the-hand observat.lolls (Week 1 of awnlllistratioll period) 

Sex ~fa1e Fema1e 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anima1s 12 8 6 12 12 6 白 11 

Ease of remova1 frol日 cage
11 Easy 12 6 6 12 10 6 6 

Some reslstance/avoidance 。 。 。 。 2 。 。 。
Fur condltion 

Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skin 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

EXOBhtha1mos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Palpebra1 c10sure 
Norma1 12 8 6 12 12 6 6 11 

問ucosa1membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacrimation 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Piloerection 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

PUPN 11size 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Sa1ivation 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Abnorma1 resplration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Reactlvity to hand1ing 
6 6 12 12 6 6 11 Easy 12 
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Table 2-8 A 28・dayoral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detal1ed clinical signs : in-tbe-halld observations (Week 2 of admlnlstration period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 11 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 11 

Fur condition 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skln 
Normal 12 8 6 12 12 6 6 11 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

EXOBhthalmos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Palllehra1巴10sure
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacr1mation 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Plloerection 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Pup N i1size 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Sal1vation 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Abnormal respiration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Reactlvlty to handling 
6 6 11 Easy 12 6 6 12 11 

Slightly awkward 。 。 。 。 i 。 。 。
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Tab1e 2-9 A 28-day ora1 toxic1ty study ofβー8romostyrenein rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed c1inica1 slgns ; ln-the-hand observations (Week 3 of ad皿inlstrationperlod) 

Sex ~la1e Fema1e 

Dose (皿g/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anima1s 12 8 6 12 12 5 自 11 

Ease of removal from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 11 

Fur condition 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skin 
Norma1 12 6 B 12 12 6 6 11 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

EXOBhthalmos 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Pa1pebral closure 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Mucosa1 membranes 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacrlmatlon 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Pi1oerectlon 
Absent 12 8 6 12 12 6 6 11 

PupN ilS1ze 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Sal1vatlon 
None 12 6 6 8 12 6 6 10 
Slight 。 。 。 4 。 。 。 i 

Abnorma1 respiration 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Reactivity to handling 
6 6 12 12 6 6 11 Easy 12 
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Table 2・10 A 28・dayoral toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clμlical signs ; in-the-hand observations (Week 4 of administration periodl 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Para 田eter No. of alli回als 12 6 6 工2 12 6 6 11 

Ea~e of remova1 from cage 
Easy 12 6 6 12 12 6 6 11 

Fur conditlon 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Skin 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Secretions-Eye， Nose 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Exopb htha1rnos 
Absent 12 6 6 12 12 8 6 11 

Palpebral closure 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Mucosal membranes 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Lacrimation 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Plloerection 
Absent 12 B 6 12 12 6 6 11 

Pup N il size 
ormal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Salivatl.on 
None 12 6 6 9 12 B 6 9 
Slight 。 。 。 3 。 。 。 2 

Abnormal respiratlon 
Absent 12 6 6 12 12 6 6 11 

Reactlvlty to handling 
Easy 12 6 6 12 12 6 8 11 
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Table 2-11 A 28-day oral toxicity study of β-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Deta11ed clinlcal slgns : in-the-hand observations (Week 1 of recovery period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

Parameter No. of animals 6 6 6 5 

Ease of removal from cage 
Easy 6 6 5 5 
Some resistance/avoidance 。 。 1 。

Fur cond1tion 
Normal 6 6 自 5 

Skln 
Normal 6 6 6 5 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 6 6 6 5 

Exopb htbaImos 
Absent 6 6 6 5 

Palpebral closure 
Normal 6 6 6 5 

Mucosal membranes 
Normal 6 6 6 5 

Lacrlrnation 
Normal 6 6 6 5 

Plloerect1on 
Absent 6 6 6 5 

PUPN Il s ize 
ormal 6 6 6 5 

Salivation 
None 6 6 6 5 

Abnormal resplratlon 
Absent 6 6 6 5 

Reactivity to handling 
Easy 6 6 6 5 
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Table 2-12 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : in-the-hand observations (Week 2 of recovery period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

Parameter No. of anima1s 6 B 6 5 

Ease of removal from cage 
Easy 6 6 5 5 
Some resistan巴e/avoidance 。 。 l 。

Fur condition 
Normal 自 B 6 5 

Skln 
Normal 6 6 6 5 

Secretions-Eye. Nose 
Abs日nt 6 6 6 5 

Exob phtha1EIOB 
Absent 6 6 6 5 

Palpebral closure 
Normal 6 6 6 5 

~lucosal membranes 
Normal 6 6 6 5 

La巴rI.mation
Normal 6 6 6 5 

Piloerection 
Absent 8 6 6 5 

PupN ilSIze 
on且al 6 6 6 5 

Salivat10n 
None 6 6 6 5 

Abnormal respiration 
Absent 6 6 6 5 

Reactiv1ty to handling 
Easy 6 6 6 5 



Tah1e 2-13 A 28-day ora1 toxlclty study ofβ-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Deta11ed c11nlca1 slgns : open fie1d observatlon (Week 1 of admlnlstrat10n perlod) 

Sex Male 

Dose (mg/kg) 。 30 

Parameter No. of anl1ua1s 12 B 

Arousa1 
Norma1 12 6 

Convu1s10n 
None 12 6 

Abnorma1 behavior 
None 12 6 

Stereotypy 
None 12 6 

Gait 
Norma1 12 6 

Posture 
Norma1 12 6 

Grooming 
None 12 8 

Rearing count (Mean土S.O.) 2+ 1 5+ 3・・D

Defecat10n count (Mean土S.D.) 1+ 1 1+ 1 

Urinat10D 
None 8 5 
Sma11 amount 4 1 

-・ :p<0.01 (Significant difference from contro1 group) 
o ; Ounnett.s test 

Fema1e 

125 500 。 30 125 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 8 6 

6 12 12 B 6 

6 12 12 6 6 

3+ 2 3+ 2 5+ 2 6+ 1 5+ 2 

1+ 1 1+ 1 。..0 。+0 。...0 

5 7 12 5 5 
1 5 。 1 1 

8-6354 

500 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

6+ 2 

。..0 

10 
1 



B-s354 

Tab1e 2-14 A 28・dayora1 tox1city study of β-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Deta11ed c11nica1 signs : open fie1d observation (Week 2 of ad 四inistrationperiodl 

Sex Ma1e Fema1e 

Oose (mg(kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter NO. of an1mals 12 6 6 12 12 6 6 11 

Arousa1 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convu1sion 
None 12 6 6 12 12 8 6 11 

Abnorma1 behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Stereotypy 
None 12 6 6 12 12 6 自 11 

Gait 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Grooming 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Rearing count (~lean土8 . 0. 1 3+ 1 4+ 1 3+ 1 3ゃ 2 5+ 3 6+ 1 7+ 2 6+ 2 

Defecation count (Meanこ8.0.) 1+ 1 0+ 0 。+0 1+ 1 。+0 。+0 。+0 0+ 0 

Urination 
None 10 6 6 8 11 5 6 11 
Small創 nount 2 。 。 4 1 1 。 。

No significant d1fference 1n any treated groups from contro1 group. 
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Table 2-15 A 28-day ora1 toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs ; open field observatlon (Week 3 of admlnlstratlon period) 

Sex Male Female 

Dose (mg/kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of animals 12 6 6 12 12 6 6 11 

Arousal 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Convulsion 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Abnorma1 behavior 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Stet"eotypy 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Gait 
No/minimal 1ocation 1 。 。 。 。 。 。 。
Norma1 11 6 6 12 12 6 6 11 

Posture 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Groomlng 
None 12 6 6 12 12 6 6 11 

Rearing count (Mean土S.D.) 4+ 2 4+ 2 2~ 1 2+ 2 7+ 3 8+ 3 7+ 2 6+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 。+0 。+0 。+0 0+ 0 0+ 0 。..0 。+0 。+0 

Urination 
None 11 6 6 7 12 6 6 11 
Small amount 1 。 。 5 。 。 。 。

No significant difference 1n any treated groups ft"om control group. 



Table 2-16 A 28-day oral toxic1ty study of βーBromostyrene1n rats w1th a recovery period of 2 weeks 

Oetailed cl1nical signs : open field observation (Week 4 of adwlnistration period) 

Sex 

Oose (mg/kg) 。 30 

Parameter No. of animals 12 6 

Arousal 
Normal 12 6 

Convu1sion 
None 12 6 

Abnormal behavior 
None 12 6 

Stereotypy 
None 12 6 

Galt 
Normal 12 6 

Posture 
Normal 12 6 

Grooming 
None 12 6 

Rearing count (Mean土S.O.) 5+ 2 4.. 3 

Oefecation count (Mean土5.0.) 。ゃ 1 。...0 

Urinatlon 
None 12 6 
Smal1 amount 。 。

• : p<0.05 (Significant dlfference from control group) 
o : Ounnett's test 

Male Female 

125 500 。 30 125 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 
' 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

6 12 12 6 6 

3ゅ 2 3・1 10+ 4 8+ 3 9+ 4 

0+ 0 0+ 0 0+ 0 。+0 。φO

6 10 12 6 6 。 2 。 。 。

8・6354

500 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

6.. 2・D
。..0 

11 。



Table 2-17 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinical signs : open field observation (Week 1 of recovery period) 

Sex 問ale Female 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

Parameter No. of animals 6 6 6 5 

Arousal 
Normal 6 6 6 5 

Convulsion 
None 6 6 6 5 

Abnormal behavior 
Non巴 6 6 6 5 

Stereotypy 
None 6 6 6 5 

Gait 
Normal 6 6 6 5 

Posture 
Normal 6 6 6 5 

Gt.ooming 
None 6 6 B 5 

Rearing count (Mean土S.D.) 5+ 2 5+ 1 8... 4 6+ 2 

Defecation COUllt (Mean土S.D.) 。...0 。+0 。...0 。...0 

Urination 
None 4 4 6 5 
Small amount 2 2 。 。

No significant difference between treated group and contro1 group. 
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Tab1e 2-18 A 28-day ora1 toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Detailed clinica1 signs : open field observatlon (Week 2 of' recovery period) 

Sex Male Fema1e 

Dose (mg/kg) 。 500 。 500 

Parameter No. of anima1s 6 6 6 5 

Arousa1 
Normal 6 6 6 5 

Convu1s1on 
None 6 6 6 5 

Abnorma1 behavior 
None 6 6 5 5 
Minor 。 。 1 。

Stereotypy 
None 6 6 6 5 

Gait 
Norma1 6 6 6 5 

Posture 
Norma1 6 6 6 5 

Grooming 
None 6 6 6 5 

Rearing count (Mean+S.D.) 5+ 2 6+ 2 11+ 7 8ゅ 2

Defecation count (MeanゃS.D.) 。+0 。+0 。+0 。+0 

Urination 
None 5 5 6 5 
Small amount l 1 。 。

No significant difference between treated group and control group. 
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Tab1e 2・19 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Manipulative test (Week 4 of ad皿lnistratlonperiou) 

Sex Ma1e Fema1e 

Dose (mg!kg) 。 30 125 500 。 30 125 500 

Parameter No. of anlmals 12 6 6 12 12 6 6 11 

Auditory response 
Norma1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Approach response 
Normal 12 6 6 12 12 6 6 11 

Touch response 
Nor凶a1 12 6 6 12 12 6 6 11 

Tail pinch response 
Norma1 12 8 6 12 12 6 6 11 

Pupi11ary ref1ex 
Pass， both 12 6 6 12 12 6 6 11 

Aerta1 righting reflex 
(Total score: 問ean+8.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 。+0 0+ 0 0+ 0 。+0 0+ 0 

Landing foot sp1ay (mm: Mean土8.D.) 77.19 74+21 75+14 82...26 60...16 55+15 59+18 62+17 

No significant dlfference 1n any treated groups from contro1 group. 



Tab1e 2・20 A 28-day ora1 toxicity study of β-Bromostyrene ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Manlpulatlve test (Week 2 of recovery period) 

Sex 問a1e

Dose (mg/kg) 。 500 

Parameter NO. of anima1s 6 6 

Auditory response 
Norma1 6 6 

Approach response 
Nor田a1 6 6 

Touch response 
Norma1 6 6 

Tal1 plnch response 
Norma1 6 6 

Pup1l1ary ref1ex 
Pass. both 6 6 

Aeria1 righting ref1ex 
(Tota1 score: Mean+S.D.) 0+ 0 。..0 

Landing foot sp1ay (mm: 1可ean士S.o.) 83+17 61+ 6・AT

• ; p<0.05 (Significant difference frols contro1 group) 
AT : Aspin-We1ch t-test 

Fema1e 

。
6 

6 

6 

6 

8 

6 

。..0 

57φ10 

500 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

。+0 

59+22 
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Table 2-21 A 28-day oral toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Grip strength (Week 4 of administration period) 

Sex Oose Fore 1imb Hind limb 
mg/kg E z 

。 No. 12 12 
Mean 833 416 
S.O. 195 70 

Ma1e 30 No. 8 6 
Mean 816 376 
S.O. 54 84 

125 No. 6 6 
Mean 848 392 
S.D. 169 29 

500 No. 12 12 
Mean 821 389 
S.D. 118 115 

。 No. 12 12 
問ean 702 306 
S.D. 119 66 

Female 30 No. 6 8 
Mean 819 332 
S.O. 101 69 

125 No. 6 6 
問ean 768 405・
S.D. 151 520 

500 No. 11 11 
Mean 710 307 
S.D. 168 83 

* : p<O.05 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Tab1e 2-22 

8-6354 

A 28-day oral tox1c1ty study of β-Bromostyrene 1n rats w1th a recovery per10d of 2 weeks 

Grip strength (Week 2 of recovery per1od) 

Sex Dose 
mg/kg 

Fore 11mb Hlnd 11mb 
g g 

。Ma1e No. 
Mean 
S.D. 

n
-

・
a
D

o
e
-

M
円

M円

C
U

A
U
 

ハU
R
J
V
 

Fema1e 。
仏

問

nふ
仏

M
H
M円

p

b

H

nn
u
 

n
u
 

に
J
V

Mean 
S.D. 

8 6 
1150 377 

71 41 

6 6 
925・ 413 
208AT 61 

6 6 
958 341 
63 72 

5 5 
973 344 
64 33 

• : p<O.05 (Significant d1fference from control group) 
AT : Aspin-Welch t-test 
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Table 2-23 A 28-day ora1 toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Motor activity (Week 4 of administrat10n periou) 

Interva1 (minutes) 
Sex Oose 

mg/kg 0-10 10-20 20-30 30・40 40・50 50-60 Total(0-60) 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 399 349 300 251 182 139 1620 
8.0. 33 56 83 96 139 128 408 

Ma1e 30 No. 6 6 6 6 B 6 6 
Mean 394 361 318 258 243 189 1762 
8.0. 46 43 41 124 126 112 447 

125 No. 6 6 6 6 8 6 6 
Mean 395 354 318 325 285 173 1849 
5.0. 27 39 67 36 73 125 289 

500 No. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 415 387 348 292 258 236 1936 
S.O. 36 31 37 43 84 111 205 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 
阿ean 405 345 304 222 259 286 1821 
8.0. 50 30 12 112 124 58 307 

Female 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 433 335 306 257 285 299 1914 
S.D. 25 54 39 148 76 139 315 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 
問ean 407 314 314 276 296 283 1890 
S.D. 26 73 58 65 42 98 236 

500 No. 11 11 11 11 11 11 11 
Mean 400 370 345 315 346 264 2041 
5.0. 41 64 58 81 71 131 260 

Unit : Count 
No significant difference ln any treated groups from contro1 group. 



Table 2-24 A 28-day oral toxlclty study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Mot口ractivity (Week 2 of recovery period) 

Interval (mlnutes) 
8ex Dose 

mg/kg 0・10 10-20 20-30 30-40 40-50 

Male 。 No. 6 6 6 6 6 
Mean 415 319 293 301 282 
5.D. 42 44 40 81 61 

500 No. 6 6 6 6 6 
問ean 370 280 219 202 182・
S.D. 54 14 12 70 66T 

Female 。 No. 6 6 6 6 6 
Mean 363 319 305 275 273 
S.D. 34 51 78 54 85 

500 No. 5 5 5 5 5 
Mean 380 276 248 269 203 
8.D. 54 95 137 58 85 

Unlt : Count 
・ :p<0.05 (Slgnlflcant dlfference from control grOup) 
T : Student's t-test 

50・60 Total(O-60) 

6 6 
243 1853 
63 228 

6 6 
262 1515 
135 322 

6 6 
305 1840 
154 382 

5 5 
253 1629 
81 395 
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Tab1e 3-1 A 28-day ora1 toxicity study of β-Bromostyrene 1n rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Body we1ght (Administrat1on period) 

Oay of administration 
Sex Dose Gain 

mg/kg l 4 7 10 14 17 21 24 28 1-28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 196 222 249 273 305 326 351 365 383 187 
S.D. 11 14 17 19 25 27 31 33 40 31 

Male 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 197 225 253 280 311 334 356 372 394 196 
S.D 11 16 19 23 27 29 35 35 42 33 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 197 220 248 274 308 331 358 371 393 196 
S.D. 9 13 14 15 18 17 21 21 22 17 

500 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 197 213 245 272 302 324 346 358 376 179 
S.O 8 12 14 16 19 21 23 26 28 21 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 158 167 175 186 202 210 221 229 237 79 
S.O. 7 9 12 12 14 17 18 16 18 13 

Fema1e 30 No. 8 6 6 6 6 6 6 6 6 8 
Mean 159 167 175 187 201 213 225 231 240 81 
s.O. 8 10 10 13 12 13 13 12 14 11 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 159 170 182 197 215 228・ 241・ 245・ 253 94・
s.O. 7 5 4 7 8 100 90 100 8 80 

500 No. 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
Mean 157 158 177 186 201 211 222 227 236 80 
s.O 6 13 6 8 10 12 13 11 10 9 

Unit : g 
• : p<0.05 (Significant difference from contro1 group) 
D : Ounnett's test 



Table 3-2 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Body weight (Recovery period) 

Day of recovery 
Sex Dose 

mg/kg 1 3 7 

Male 0 No. 6 6 6 
Mean 396 405 420 
5.D. 29 32 30 

500 No. 6 6 6 
Mean 378 390 398 
8.D. 36 39 39 

Female 0 No. 6 6 6 
Mean 243 247 257 
8.D. 17 16 18 

500 No. 5 5 5 
Mean 244 243 245 
S.D. 15 11 9 

Un1t : g 
・ :p<0.05 (S1gnificant difference frorn control group) 
T : 5tudent's t-test 

10 

6 
436 
31 

6 
418 
42 

6 
261 
21 

5 
253 
13 

Gain 
14 1-14 

6 6 
447 51 
33 10 

6 6 
429 51 
42 11 

6 6 
265 22 
17 9 

5 5 
255 11・
13 4T 
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Table 4-1 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Food consumption (Administration period) 

Day of administration 
Sex Dose 

mg/kg 1 4 7 10 14 17 21 24 28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 22 23 23 24 25 24 24 22 24 
s.o. 2 2 3 3 3 3 3 3 3 

Male 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 23 23 24 25 26 25 24 23 24 
S.D. 2 3 3 3 3 3 2 3 2 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 23 22 24 24 26 25 25 23 25 
s.o. l 2 2 2 2 2 2 2 2 

500 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 23 20.... 25 25 26 25 25 23 25 
s.o. l 20 2 2 2 2 2 z 2 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 17 16 15 15 16 16 16 16 17 
s.o. l 1 l 1 1 2 1 2 1 

Fema1e 30 No. 自 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 18 16 15 16 17 1寸 17 16 17 
s.o. 2 2 l 1 2 l 2 l 2 

125 No. 6 6 6 6 B 6 6 6 6 
問ean 18 17 17・ 17・ 19・ 19・ 19・‘ 17 18 
s.o. 2 1 10 1D 1D 20 1D 1 1 

500 No. 12 11 11 11 11 11 11 11 11 
Mean 17 11・・ 18・・ 17 18・ 18・ 19・・ 17 19.... 
s.O. 2 3D 1D 2 20 20 2D 2 2D 

Unit : g/rat/day 
.. : p<O.05 ; ・・ : p<0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett・stest 



Table 4-2 A 28-day oral tox1city study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Food consumption (Recovery per1od) 

Oay of recovery 
Sex Oose 

mg/kg 3 7 10 14 

Male 0 No. 6 6 6 6 
Mean 26 28 28 28 
5.D. 2 2 2 4 

500 No. 6 6 6 6 
Mean 27 28 29 28 
s.O. 2 2 3 2 

Female 0 No. 6 6 6 6 
附ean 19 21 20 20 
s.O. 1 2 2 1 

500 No. 5 5 5 5 
Mean 18 19・ 19 18・
s.O. l 1T 3 1T 

Unit g/rat/day 
・: P<0.05 (5ignificant difference from contro1 group) 
T : 5tudent's t-test 
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'fable 5-1 A 28-day oral toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 4 of ad 四inistrationperiod) 

1) 2} 3} 
pH Proteln Ketone body Glucose 

Sex Dose No. 
mg/厄E 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 ー+ー + ++ +++ ++++ ー+ー ... ++ +++ ++++ - +- ー品 ...... ....... ...........+ 

。 12 。。。。2 2 。4 4 054  3 0 。 3 3 4 2 0 。 12 0 0 0 。。
Male 30 6 。。。。1 1 1 3 。 。1 4 1 。。 。1 4 1 0 。 6 0 0 0 0 。

125 6 。。。。。。1 4 l 1 2 3 0 0 。 2 2 2 0 0 。 B 0 000  。
500 12 。。。。3 。7 2 。 。1 10 1 0 。 2 5 5 0 0 。 12 0 0 0 。。

。 12 。。1 4 。i l 5 。 8 3 100  。 62400  。 12 0 。。 。。
Female 30 8 。。2 1 。1 1 1 。 231  。。 。 1 4 1 0 0 。 (:) 0 。。 。。

125 6 。。。2 。。。3 1 02400  。 o 3 300  。 6 0 o 0 。。
500 11 。。。3 5 。1 2 。 4 5 2 。。 。 3 4 4 。。 。 11 0 。。 。。

1} : <10 mg/dL +ー: 10 -25 mg/dL • : 26 - 85 mg/dL ++ 86 -250 mg/dL ..+ : 251 -600 mg/dL ............ >600 mg/dL 
2) : <5 mg/dL +ー: 5 -7.5 mg/dL + : 7.6 - 30 mg/dL ++ 31 -70 mg/dL +.+ : 71 - 125 mg/dL ......++ >125 mg/dL 
3) <30 mg/dL +ー: 30 -60 mg/dL + : 61 -125 mg/dL ++ 126 -250 mg/dL +++ : 251 -750 mg/dL ++++ >750 mg/dL 
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Table 5-2 A 28-day oral toxicity study of β-Bromostyrene ln rats with a recovery per・iodof 2 weeks 

Urinalysis (Week 4 of admlllistrlltion perlod) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobl1inogen COI01' 

Sex Dose No. 
mg/kg ー+ー + ++ +++ - ... +... .......... ...+...... +ー キ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 12 10 1 1 o 0 12 0 0 。。 7 32  。。 o 12 。
Male 30 6 5 0 0 1 。 5 1 0 。。 3 2 1 0 。 060  

125 6 600  。。 600  。。 6 。。 。。 060  

500 12 11 l o 0 0 12 000  。 8 2 2 0 。 o 12 0 

。 12 12 0 。o 0 12 000  。 12 0 0 0 。 o 12 0 

Female 30 6 6 0 。。。 6 0 0 0 。 6 0 0 0 。 060  

125 6 6 0 。。 。 6 0 0 0 。 4 2 。。。 060  

500 11 11 。。。。 11 000  。 8 3 0 0 。 o 11 0 

4) ー :<0.03 mg/dL 
5 )ー:<0.5 mg/dL 
6) +ー :く2.0mg/dL 
7) LY: Light yellow 
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Tab1e 5・3 A 28-day ora1 toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Ul"inalys!s (Week 4 of administration perlod) 

RBC 
Sex Dose No. 

mg/kg ー..- + ++ +++ 

。 12 11 1 。。 。
Ma1e 30 6 5 1 。。 。

125 6 6 0 000  

500 12 12 0 。。 。

。 12 12 0 o 0 0 

Fema1e 30 6 6 o 0 0 0 

125 8 6 0 0 0 0 

500 11 11 0 0 。。

SEC : Squamous Epithe1ia1 Ce11 
SREC : 5ma1l Round Epithe1ia1 Cell 
PS : Phosphate Sa1ts 
CO : Ca1cium Oxalate 

WBC 

ー +ー + ++ +++ 

12 0 0 0 0 

6 。000  

6 。000  

12 。000  

12 0 000  

5 1 000  

6 0 0 0 0 

10 1 0 。。

Negative 
+ー: 5light 
... : Mlld 
..... : Moderate 
....... : Severe 

URINE SEDIMENT 

SEC SREC 

-..明 + ++ .+. ー+ー + ++ +++ 

o 12 0 0 0 12 0 0 0 0 

o 6 000  6 0 0 0 0 

o 6 。。 。60000  

o 12 0 0 0 75000  

o 12 。o 。12 0 0 0 0 

o 6 000  6 0 0 0 0 

o 6 000  6 0 000  

o 11 000  10 1 000  

CRYSTALLIZATION 

Cast PS CO 

- <トー ... + ++ ++ ... -...- + ++ .-++ 

12 0 0 11 1 0 0 0 12 o 000  

600  6 0 000  5 1 。。。
600  6 0 0 0 。 5 100  0 

12 。。 12 0 0 0 0 9 2 1 0 0 

12 0 0 11 1 。。 。12 。o 0 。
6 0 0 6 0 0 0 0 6 000  0 

6 。。 6 0 0 0 0 6 0 000  

11 。。 9 2 0 0 0 8 300  0 
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Table 5-4 A 28-day or&1 toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Water intake and urinalysis (Week 4 of administration period) 

Water Urine Osmolality 
Sex Dose No. intake volume 

mg/kg mL/24h mL/24h 四IOsm/kg

。12 Mean 31 7_4 2194 
S.D. 5 3.6 355 

問ale 30 6 Mean 31 8.7 2113 
S.D. 4 3.1 255 

125 8 Mean 83 12_1・ 1783・
S.D_ 4 3.0D 359D 

500 12 Mean 33 13_1・・ 1665骨・
8.D_ 5 4_4D 328D 

。12 Mean 32 6_4 1947 
8.D. 4 3.2 618 

Female 30 6 Mean 35 5.8 2012 
8.D. 5 1.3 463 

125 6 Mean 25・ 6.1 2231 
S.D. 60 2.4 292 

500 11 Mean 33 10_9・・ 171s 
5_D_ 5 3.5D 509 

• : p<0_05 : ・・ : p<O.OI (Signiflcant difference from control group) 
D Dunnett's t号st
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A 28・dayora1 toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks Tab1e 5-5 

Urina1ysis (Week 2 of recovery period) 

3) 

Glucose 
2) 

Ketone body 
1) 

Protein pH 
No. Dose 

mg/kg 
Sex 

+ +<・............ ~・ 4・+ー今ー4ト ++φ++ ...+~ト+- <トw4ト 4ト4ト 令令ゆ 4ト+や+- 令ー5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。6 。。。4 1 1 。。。5 。1 1 5 。。。。。。。6 。Ma1e 

。。。。。6 。。。2 2 2 。。。2 3 1 2 3 l 。。。。。。自500 

。。。。。6 。。。1 1 4 。。。2 。4 。3 。1 。2 。。。6 。Fema1e 

。。。。。5 。。。。2 3 。。。1 l 3 1 3 。1 。。。。。5 500 
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Table 5-6 A 28-day oral toxicity study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery period) 

4) 5} 6) 7) 

OccuJ.t blood Bilirubin Urobilinogen Color 
Sex Dose No. 

mg/kg - ，・ 6 + ++ +++ + ++ +++ ...+++ +ー ... +... +++ ++++ LY Y DY 

Male 。 6 6 0 。o。 6 0 0 0 。 5 1 00  。 。6 0 

500 6 5 0 1 0 0 6 0 0 0 。 600  。。 。6 0 

Female 。 6 6 0 。。。 6 。。。。 5 1 0 。。 。6 。
500 5 50000  5 。。。 。 500  。。 。5 。

4) ー :<0.03 mg/dL 
5) ー :<0.5 mg/dL 
6) +ー: <2.0 mg/dL 
7) LY: Light yellow 
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Table 5-7 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Urinalysis (Week 2 of recovery period) 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC SREC Cast PS CO 
Sex No. Dose 

mg/kg - ，ト- .... ++ ....+.... ー +- .... +司令 ++... ー +ー ... +. +++ ・・+- ... ++ +++ - ~トー ' ー +ー ... ，・.... ~....+ ・・ 4砂副 司ト ...φ ...~. ... 

Male 。 6 6 000  0 6 0 0 0 0 060  0 0 6 0 0 0 0 600  5 1 00  0 6 000  0 

500 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

Female 。 6 6 0 0 0 0 6 000  0 0 6 000  600  0 0 600  600  0 0 6 0 0 0 0 

500 5 5 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 0 5 0 0 4 1 0 0 0 5 0 0 0 0 

SEC ; Squamous Epithelial Cell 
SREC ; Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

Negatlve 
+ー : Slight 
+ : Mild 
++ : Moderate 
+++ : Severe 



Table 5-8 

8ex Oose No. 
mg/kg 

Malc 。 6 Mean 
8.0. 

500 6 Mean 
S.O. 

Female 。 6 Mean 
S.D. 

500 5 Mean 
S.D. 

A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Water intake and urinalysis (Week 2 of recovery period) 

Water Urine Osr目olality
intake volume 
mL/24h mL/24h mOsm/kg 

33 10.7 2168 
7 4.9 351 

33 10.6 2176 
4 3.7 320 

27 8.2 2054 
9 1.7 380 

25 7.2 1948 
s 2.7 235 

No significant difference between treated group and control group. 

B-6354 
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Tab1e 6・1 A 28-day ora1 toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Hemato1ogy (After administrstlon period) 

RBC HGB HCT MCV MCH MCHC Reticul. PLT PT APTT FIB 
Sex Oose No. 

mg/kg X10・/μL g/dL 先 fL pg g/dL f弘 X10・/μL s s mg/dL 

。 6 Mean 795 16.1 43.7 55.0 20.2 36.8 2.1 130.8 14.3 22.8 332 
S.O. 31 0.5 1.7 1.4 0.5 0.3 0.5 6.2 1.0 3.1 25 

Male 30 6 Mean 817 15.8 43.5 53.2 19.3・ 36.3 1.9 130.1 13.7 20.8 334 
8.0. 29 0.5 1.4 0.9 0.40 0.3 0.1 8.5 1.0 1.9 26 

125 6 Mean 816 16.0 43.9 53.9 19.6 36.4 2.0 121. 7 13.6 20.3 332 
S.O. 31 0.6 1.6 1.5 0.6 0.2 0.2 13.5 1.0 1.8 31 

500 6 Mean 831 15.9 44.2 53.2 19.2・・ 36.1・ 1.9 122.3 15.8 23.7 360 
8.0. 38 0.5 1.9 1.2 0.60 0.60 0.3 16.2 1.5 2.2 26 

。 6 Mean 802 15.7 42.0 52.5 19.6 37.3 1.2 142.9 11. 5 17.7 220 
5.0. 31 0.2 0.5 2.1 0.7 0.4 0.3 14.1 0.4 1.6 19 

Fema1e 30 6 Mean 796 15.7 42.0 52.7 19.7 37.5 1.5 136.9 11.3 16.2 234 
8.0. 38 0.5 1.5 1.3 0.6 0.6 0.3 9.8 0.6 1.3 20 

125 8 Mean 794 15.6 42.0 53.0 19.7 37.2 1.4 138.4 11.1 15.4・ 256・・
5.0. 37 0.5 1.7 1.0 0.6 0.5 0.4 9.9 0.5 1.40 120 

500 6 Mean 827 15.7 43.3 52.5 19.0 36.2・・ 1.7・ 130.6 11.6 16.1 243 
8.0. 46 0.4 1.1 1.8 1.0 O.白D 0.20 9.2 0.7 1.8 18 

• : p<0.05 ; ・・: P<O.Ol (Signlflcant dlfference from contr01 group) 
o : Ounnett's test 
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Table 6・2 A 28“day oral tox1c1ty study of β-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Hematology (After adlDinistration period) 

WBC Oifferent1al leukocyte counts (%) 
8ex Dose No. 

田g/kg X10'/μL LYMP NEUT E05 BASO MONO LUC 

。 6 Mean 104.5 79.2 17.7 0.7 0.3 1.5 0.5 
5.0. 21.1 3.3 3.1 0.2 0.0 0.5 0.2 

Male 30 6 Mean 100.0 82.1 14.7 1.0 0.3 1.4 0.6 
S.O. 12.4 3.4 3.3 0.5 0.1 0.2 0.2 

125 6 Mean 118.1 78.7 17.7 0.8 0.3 1.9 0.6 
S.D. 26.6 7.8 7.5 0.3 0.1 0.8 0.2 

500 6 Mean 119.3 80.0 16.0 0.7 0.4 2.2 0.8 
5.D. 10.2 3.7 3.9 0.2 0.1 0.4 0.4 

。 6 Mean 78.5 81.9 14.3 1.2 0.3 1.7 0.7 
8.D. 9.4 4.8 4.7 0.4 0.1 0.7 0.2 

Female 30 6 Mean 83.2 75.5 20.2 1.5 0.3 2.0 0.6 
5.0. 16.5 8.1 8.4 0.7 0.1 0.7 0.3 

125 6 Mean 82.3 79.9 16.1 1.1 0.3 2.0 0.7 
8.0. 10.7 8.9 8.5 0.3 0.1 0.9 0.4 

500 8 Mean 91.5 78.5 17.1 1.3 0.3 2.2 0.6 
8.0. 18.6 8.7 8.8 0.6 0.1 1.4 0.2 

LUC : Large unstalned ce11s 
No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 6-3 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hematology (After admlnlstration period) 

01fferential leukocyte counts (X102/μL) 
Sex Oose No. 

mg/kg LYMP NEUT EOS 

。 6 Mean 82.9 18.4 0.7 
S.D. 17.6 4.3 0.3 

Male 30 6 Mean 81.7 15.0 1.0 
8.D. 7.1 5.0 0.5 

125 6 Mean 92.6 21.4 1.0 
5.D. 21.0 12.6 0.2 

500 6 ~!ean 95.7 18.8 0.9 
8.0. 11.9 3.5 0.3 

。 6 Mean 64.5 11.1 1.0 
S.O. 9.9 3.2 0.3 

Fema1e 30 6 Mean 63.6 16.0 1.2 
5.0. 17.5 5.2 0.5 

125 6 問ean 66.0 13.0 0.9 
S.O. 13.1 6.4 0.3 

500 6 Mean 72.5 15.1 1.1 
8.0. 20.3 7.5 0.3 

LUC : Large unstained cells 
・:p<0.05 (81gn1ficant difference from contro1 group) 
o : Ounnett's test 

BASO 問ONO

0.3 1.7 
0.1 0.7 

0.3 1.4 
0.1 0.3 

0.4 2.2 
0.2 0.7 

0.4 2.6・
0.1 0.50 

0.2 1.3 
0.1 0.5 

0.3 1.7 
0.1 0.8 

0.2 1.7 
0.1 0.8 

0.3 2.0 
0.2 1.2 

LUC 

0.6 
0.2 

0.6 
0.2 

0.7 
0.3 

1.0 
0.5 

0.5 
0.2 

0.5 
0.3 

0.6 
0.3 

0.5 
0.2 

B-6354 
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Table 6-4 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hemat白10gy (After recovery perlod) 

RBC HGB HCT MCV MCH MCHC Retlcul. PLT PT APTT FIB 
5ex Dose No. 

mg/kg X10‘/μL g/dL 屯 fL pg g/dL 司も X10・/μL s s mg/dL 

Male 。 6 Mean 855 15.9 44.2 51. 7 18.5 35.9 1.8 114.2 15.9 24.7 292 
5.D. 15 0.4 1.1 1.2 0.4 0.4 0.4 13.8 3.3 2.1 27 

500 6 Mean 873 16.1 44.9 51.6 18.5 35.9 1.8 128.3 16.1 23.9 331 
8.D. 39 0.4 1.2 2.3 0.8 0.3 0.4 11.8 1.5 1.6 38 

Female 。 6 問ean 825 15.8 42.5 51.6 19.1 37.1 1.3 137.2 12.2 18.2 214 
S.O. 21 0.5 1.1 1.5 0.6 0.4 0.4 14.4 0.5 1.7 15 

500 5 Mean 861 15.9 43.2 50.2 18.5 36.8 1.2 131.9 12.1 20.6 246 
8.0. 51 0.7 2.1 0.8 0.4 0.4 0.4 8.7 0.7 2.0 40 

No slgnlficant difference between treated group and contro1 group. 



Table 6-5 A 28-day oral toxiclty study ofβ-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hernl王tology(After recovery period) 

WBC Oifferential leukocyte counts (屯}
Sex Oose No. 

mg/kg X10'/μL LYMP NEUT E05 BA50 

Male 。 6 Mean 89.7 79.3 16.6 1.4 0.3 
5.D. 19.5 2.9 3.0 0.4 0.1 

500 6 Mean 110.4 77.2 19.4 0.9・・ 0.3 
S.O. 31.9 6.5 6.1 0.2T 0.1 

Female 。 6 Mean 74.6 77.9 18.4 1.4 0.3 
5.0. 19.7 6.2 5.9 0.6 0.1 

500 5 Mean 87.3 75.8 19.8 1.4 0.2 
S.D. 23.5 4.6 5.5 0.8 0.0 

LUC : Large unstained cells ・: p<0.05 : ・・ : P<O.Ol (Slgnlficant difference from control group) 
T : Student's t-test 

MONO 

1.9 
0.4 

1.7 
0.6 

1.4 
0.3 

2.3・
0.7T 

LUC 

0.5 
0.2 

0.5 
0.2 

0.5 
0.2 

0.5 
0.2 

8-6354 
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Table 6-6 A 28-day ora1 coxiclty study ofβ-Bromostyrene 1n rats with a recovery perlod of 2 weeks 

Hematology (After recovery periodJ 

Differential leukocyte counts (X10'/μL) 
Sex Dose No. 

mg/kg LYMP NEUT 80S BASO MONO LUC 

Male 。 6 Mean 71.2 14.7 1.3 0.3 1.7 0.5 
S.D. 16.3 3.9 0.5 0.1 0.5 0.3 

500 6 Mean 83.9 22.6 1.0 0.4 2.0 0.6 
S.D. 17.9 13.1 0.5 0.2 1.2 0.3 

Fema1e 。 6 Mean 57.5 14.3 1.1 0.2 1.1 0.4 
S.D. 12.4 8.2 0.5 0.2 0.4 0.2 

500 5 Mean 65.6 18，0 1.1 0.2 1.9 0.5 
S.D. 15.1 9.1 0.5 0.1 0.9 0.3 

LUC : Large unstalned cells 
No significanc difference becween treated group and cODcrol group. 



Table 7・l

B-6354 

A 28-day ora1 toxlcity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Blood chemistry (After ad四lnlstrationperiod) 

Sex 
GLU 

Dose No. 
mgfkg 

AST 

IUfL 

ALT 

1UfL 1U/L 

LOH r-GTP 

1UfL 

ALP T-CHO TG PL T-B1L 

IU/L mg/dL mg/dL mg/dL mgfdL mg/dL 

o 6 Mean 
S.D. 

問ale 30 6 Mean 
S.O， 

125 6 Mean 
5.0. 

500 6 Mean 
8.0. 

65 
3 

57 
4 

56・
70 

57・
80 

28 
3 

27 
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17 
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7 

137 
11 

137 
12 

o 6 Mean 
S.O. 

Female 30 6 Mean 
S.D. 

125 6 Mean 
8.D. 

500 6 Mean 
S.D， 

63 
8 
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• : P<0.05 ; ・・ : P<0.01 (Signiflcsnt differenc巴 from control group) 
D : Dunnett's test 

141・・ 0.1 
23D 0.0 
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Table 7-2 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene irt rats with a recovery period of 2 weeks 

Blood chemistry (After administration perlod) 

BUN CRNN Na K Cl Ca P TP ALB A/G 
5ex Oose NO. 

mg/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

。6 Mean 12 0.25 143 4.7 112 9.5 7、8 5.9 2.7 0.87 
5.0. l 0.03 l 0.2 2 0.1 0.4 0.1 0.1 0.04 

Male 30 6 Mean 13 0.22 143 4.8 110 9.7 8.4 6.0 2.8 0.89 
S.O. l 0.03 1 0.2 2 0.3 0.6 0.2 0.1 0.05 

125 6 阿ean 11 0.22 143 4.5 111 9.9・ 8.3 5.9 2.8 0.88 
5.0. 1 0.01 2 0.2 2 0.20 0.3 0.2 0.1 0.05 

500 6 Mean 11 0.21・ 143 4.9 111 9.9・・ 9.7・・ 6.4・・ 2.9・・ 0.85 
5.0. 1 0.030 1 0.2 l 0.20 0.80 0.30 0.10 0.04 

。 6 Mean 15 0.28 142 4.9 113 9.8 7.7 6.1 2.9 0.92 
5.0. 1 0.03 1 0.2 2 0.3 0.5 0.3 0.2 0.04 

Female 30 6 Mean 16 0.28 142 4.7 114 9.7 7.7 6.1 2.9 0.91 
5.0. 3 0.05 1 0.3 1 0.1 0.4 0.2 0.1 0.07 

125 6 Mean 14 0.27 142 4.7 114 9.8 7.5 6.1 3.0 0.95 
S.O 2 0.03 1 0.3 1 0.4 0.5 0.3 0.2 0.06 

500 6 Mean 12 0.23 141 4.6 116・ 10.1 7.2 6.5・ 3.1 O.日O
8.0. 2 0.04 1. 0.2 10 0.3 1.0 0.20 0.1 0.04 

* : p<0.05 : ・・ : p<O.OI (Si~lificant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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Table 7-3 A 28-day oral toxicity study ofβ-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Blood cbemistry (After recovery period) 

AST ALT LDH r-GTP ALP T-CHO TG PL T-BIL GLU 
Sex Oose No. 

mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L lU/L mg/dL mg/dL mg/dL 皿g/dL mg/dL 

Male 。 6 Mean 66 30 51 1 530 62 45 96 0.1 129 
S.O. 3 3 6 。 100 16 19 15 0.0 11 

500 6 問ean 64 27 54 1 542 69 52 108 0.1 127 
8.0. 6 3 6 。 76 17 18 20 0.0 21 

Female 。 6 Mean 61 25 52 1 304 63 17 113 0.1 107 
8.0. 7 5 12 。 63 8 7 16 0.0 9 

500 5 Mean 57 22 52 1 241 83 27・ 137 0.1 117 
8.0. 6 2 10 。 46 23 8T 20 0.0 18 

• : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 
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Table 1-4 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene ln rats with a recovery period of 2 weeks 

Blood chemlstry (After recovery periodl 

BUN CRNN Na K Cl Ca P TP ALB A/G 
Sex Dose No. 

B1g/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

Male 。 6 Mean 14 0.25 145 4.6 110 9.1 1.4 6.3 2.9 0.86 
S.D. 1 0.02 1 0.2 l 0.2 0.6 0.3 0.1 0.08 

500 6 Mean 13 0.25 145 4.6 110 9.1 1.1 6.3 2.9 0.86 
S.D 1 0.01 1 0.2 2 0.2 0.3 0.3 0.1 0.05 

Fema1e 。 6 問ean 18 0.31 143 4.6 113 9.9 1.0 6.5 3.1 0.91 
S.D. 2 0.03 l 0.2 l 0.3 0.3 0.3 0.1 0.02 

500 5 問ean 16 0.21 143 4.3 111 10.1 7.3 6.1 3.2 0.90 
S.D. 3 0.05 1 0.3 2 。.3 0.1 0.1 0.1 0.05 

No slgnlflcant difference between treated group and control group. 
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Table 8-1 A 28-day oral toxlclty study ofβ-Bromostyrene in rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ weight (After admlnlstratlon perlod) 

Male 

Body weigbt Braln Tbymus lIeart Llver Spleen Kldney Adrenal 
Oose (RφL) (R+L) 
田g/kg E g(g/100g BW) 皿g(mg/lOOgDW) g(g/lOOg B") g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) 田g(mg/l00gBW) 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 8 
Mean 355 2.02 515 1.16 10.50 0.71 2.53 63 
S.D. 46 0.06 109 0.13 2.05 0.15 0.25 9 

Absolllte 30 No. 6 6 8 6 6 6 6 6 
間ean 369 1. 98 518 1.22 12.02 0.60 2.84 53 
S.D. 39 0.08 193 0.15 1.31 0.12 0.33 6 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mea日 364 1. 98 532 1.17 12.08 0.64 2.88 66 
S.O. 21 0.04 108 0.08 1.45 0.08 0.25 16 

500 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
剖ean 344 1. 96 451 1.13 14.83・・ 0.62 3.26・・ 52 
S.O. 21 0.05 40 0.04 1.490 0.06 0.340 6 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.58 147 0.33 2.94 0.20 0.72 18 
S.O. 0.06 35 0.03 0.20 0.02 0.07 2 

Relatlve 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.54 138 0.33 3.26 0.16・ 0.77 14 
S.O. 0.04 38 0.03 0.15 0.03D 0.05 2 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 
~lean 0.55 146 0.32 3.32・ 0.18 0.79 18 
S.D. 0.03 29 0.01 0.290 0.02 0.04 3 

500 No. 6 6 B 6 6 6 6 
Mean 0.57 131 0.33 4.31" 0.18 0-.95・・ 15 
S.O. 0.03 11 0.02 0.240 0.02 0.080 2 

• : p<O.05 ; ・・ : p<O.O~ (Significant dlfference fro田 control group) 
o : Dunnett・stest 



Table 8-2 

Dose 
国g/kg

。 No. 
)lean 
S.D. 

Absolute 30 No. 
Mean 
5.D. 

125 No. 
Mean 
5.0. 

500 No. 
Mean 
5.0. 

。 No. 
ト1ean
5.0. 

Relative 30 No. 

ー1ean
5.D. 

125 No. 
開ean
S.O. 

500 No. 
附ean
S.D. 

A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ weight (After adsl1nlstration period) 

Male 

Testls Ep1dldyels 
(R+L) {置+L)

g(g/100g BW) 皿g(皿g/100gBW) 

6 6 
3.12 796 
0.19 62 

6 6 
3.03 799 
0.14 63 

6 6 
3.05 767 
0.09 76 

6 6 
2.87・ 761 
0.19D 93 

8 6 
0.89 228 
0.11 35 

6 6 
0.83 218 
0.07 13 

6 8 
0.84 211 
0.04 14 

6 6 
0.84 222 
0.07 31 

• : p<O.06 (Significant dlfference from control group) 
D : Dunnett・stest 
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Table 8-3 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relatlve organ weight (After admlnlstration perlod) 

Female 

Body welght Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidoey Adreoll1 
Oose (R・L) (R+L) 
mg/kg E g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) g(g/100g DW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g DW) mg(mg/100g BW) 

。 No. 6 6 8 6 6 6 6 6 
~Iean 221 1.86 444 0.77 6.26 0.47 1.67 61 
S.D. 21 0.06 81 0.06 0.76 0.07 0.15 8 

Abso1ute 30 No. 6 6 6 8 6 6 6 6 
Mean 226 1.88 457 0.79 6.69 0.49 1.71 70 
S.D. 12 0.03 67 0.07 0.74 0.07 0.21 7 

125 No. 6 6 6 8 6 6 6 6 
~Iean 239 1. 83 452 0.81 7.42・ 0.51 1.91 66 
S.D. 7 0.07 55 0.07 0.45D 0.07 0.18 6 

500 No. 6 6 6 6 6 6 6 8 
Jl!ean 216 1.81 371 0.76 9.37・・ 0.44 1.85 64 
S.O. 11 0.03 62 0.02 0.790 0.04 0.13 7 

。 No. 6 6 8 B 6 6 6 
Mean 0.85 201 0.35 2.83 0.21 0.76 28 
5.D. 0.07 31 0.03 0.19 0.03 0.04 3 

置elative 30 No. 6 6 6 6 6 6 6 
~lean 0.84 203 0.35 2.96 0.22 0.76 31 
S.O. 0.05 29 0.02 0.22 0.03 0.09 3 

125 No. 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 0.77・ 190 0.34 3.11 0.21 0.80 28 

S.D. 0.020 25 0.02 0.22 0.02 0.06 3 

500 No. 6 6 6 6 6 6 6 

阿ean 0.84 172 0.35 4.34・・ 0.21 0.86・ 30 

S.O. 0.04 26 0.01 0.230 0.02 0.070 5 

* : p<O.05 ; ・・: pcO.Ol (Signlficant difference from control group) 
D : Dunnett's test 



Table 8-4 

Dose 
mg!kg 

。

Absolute 30 

125 

500 

。

宜elative 30 

125 

500 

No. 
~ean 
S.D. 

No. 
同ean
S.D. 

No. 
Mean 
S.o. 

No. 
Mean 
S.o. 

No. 
Mean 
5.0. 

No. 
~lean 

5.0. 

No. 
Mean 
5.0. 

No. 
Mea白
5.0. 

A 28-day ora1 toxlclty study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After admlnlstratlon perlodl 

Female 

Ovary Uterus 
(R+L) 

mg(mg!100g BW) mg(田g!100gBW) 

6 6 
80.5 343 
11.1 31 

6 6 
8自.1 435 
10.7 97 

6 6 
82.8 466 
10.7 128 

6 6 
77.9 458 
8.3 130 

6 6 
36.4 156 
3.4 12 

6 6 
38.2 192 
4.5 37 

6 6 
34.7 195 
4.1 S2 

6 6 
36.2 215 
4.3 68 

No signiflcant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-5 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ welght (After recovery perlod) 

Male 

Body welght Brain Thymus Heart Liver 5pleen Kldney Adrena1 
Dose (R・L) (R+L) 
国g/kg E g(g/100g BW) 圃g(mg/100g811') g(g/100g sW) g(g/100g Bl!) g(g/100g BW) g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

Absolute 。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 416 2.01 428 1.32 11.80 0.70 2.97 66 
5.D. 31 0.06 69 0.12 1.27 0.09 0.31 2 

500 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 401 1. 98 445 1.26 12.06 0.67 2.98 63 
5.D. 40 0.08 59 0.12 1. 85 0.11 0.26 9 

Relatlve 。 No. 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 0.49 104 0.32 2.83 0.17 0.71 16 
5.D. 0.03 21 0.02 0.13 0.02 0.05 1 

500 No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.50 112 0.31 3.00 0.17 0.75 16 
5.0. 0.05 17 0.02 0.22 0.02 0.08 3 

No signlflcant difference between treated group and contro1 group. 



Table 8-6 

Dose 
国g/kg

Absolute 。 No. 
fIIean 
8.0. 

500 No. 
間e且n
8.D. 

Relatlve 。 No. 
tlean 
8.0. 

500 NO. 
闘をan
5.0. 

A 28・dayoral toxlclty study of s-Bromostyrene 1n rats wi~h a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery periOdl 

Male 

Testis EpididYllis 
(R+Ll (R+Ll 

g(g/100， BWl 田g(mg/l00gsWl 

6 6 
3.21 1057 
0.20 53 

6 6 
3.05 998 
0.24 92 

6 6 
0.77 255 
0.06 17 

6 6 
0.76 249 
0.04 18 

No s1gn1flcant difference between treated group and control group. 
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Table 8・7 A 28-day oral toxic1ty study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Absolute and relat i ¥'e organ we1ght (After recovery period) 

Female 

BodY阿19ht Braln Thy圃us
Dose 
冊g/kg E g(g/100g BW) 田g(皿g/100gBW) 

Absolute 0 No. 8 6 
Mean 247 1.90 
S.D. 16 0.04 

500 No. 5 5 
問ean 237 1.89 
S.D. 14 0.05 

Relatlve 0 No. 6 
lIIean 0.77 
S.D. 0.05 

500 No. 5 
~lean 0.80 
S.D. 0.07 

• : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 
AT : Asp1n-Welch t姐 test

6 
442 
13 

5 
372 
37 

6 
180 
35 

5 
158 
22 

lIeart Llver 

g(g/lOOg B曹) g(g/100g BW) 

6 6 
0.81 6.29 
0.04 0.62 

5 5 
0.86 7.38 
0.10 1.10 

8 8 
0.33 2.55 
0.01 0.10 

5 5 
0.36・ 3.10・
O.03T 0.31AT 

Spleen Kldney Adrenal 
(R・L) (R+L) 

g(g/100g BW) g(g/100g BW) 固g(血g/100gB¥f) 

6 6 6 
0.49 1. 77 71 
0.03 0.11 8 

5 5 5 
0.48 1.89 76 
0.09 0.28 12 

6 6 6 
0.20 0.72 29 
0.02 0.04 2 

5 5 5 
0.20 0.79 32 
0.03 0.09 4 
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Table 8-8 

Oose 
田g/kg

Absolute 。 No. 
Mean 
S.O. 

500 No. 
~lean 
S.D. 

Relative 。 No. 
Mean 
s.O. 

500 NO. 
阿ean
S.O. 

A 28-day oral toxlclty study of β-Bromostyrene 1n rats ・witha recovery period of 2 weeks 

Absolute and relative organ weight (After recovery perlod) 

Female 

Ovary Uterus 
(RφL) 

回g(皿g/lOOgBW) 圃g(mg/lOOgBW) 

6 6 
77.0 422 
19.7 104 

5 5 
89.5 464 
14.6 81 

6 6 
31.0 174 
6.8 52 

5 5 
37.8 195 
5.8 28 

No signif1cant dlfference between treated group and control group. 
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Table 9-1 A 28-day oral tox1c1ty study of 8-Bromostyrene 1n rats wlth a recovery period of 2 weeks 

Gross patholog1cal f1ndlngs (Found deadl 

Organs 

Findi且gs

Liver 
Large 

Stomach 
Focus.dark red.glandular stomach 

Abdomlnal cav1ty 
Excess fluid 

Thoraclc cavity 
Excess fluid 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

F 
500 

1 

'・
4

噌
・
晶
、
ム
司
ム
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Table 9-2 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Gross pathological findings (After administration period) 

Organs Sex: M M 問 開 F F F F 
Dose(皿g/kg): 。 30 125 500 。 30 125 500 

Findings Number: 8 8 6 6 6 6 6 6 

Liver 
Large 。 。 。 3 。 。 。 2 

LunF(bronchus) 
ocus.dark red 。 。 1 。 l 。 。 。

Stomach 
Focus.dark red.glandular stomach 。 。 。 。 。 。 1 l 

Thyroid 。Small 。 。 。 。 。 1 1 
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Table 9-3 A 28白 dayoral toxi巴itystudy of β・Bromostyrenein rats with a recovery period of 2 weeks 

Gross pathological findings (After recovery perlod) 

Ot-gans 

Findings 

Liver 
Large 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Nllmber: 

M
円

h
u
n
o

M 
500 

6 

官
A
A
V
戸口

F 
500 

5 

。 1 。 。



B・6354

Table 10・1 A 28・dayoral toxiclty study of s -Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hlstopathological findlngs (Found dead) 

Organs 

Flndings 

Adrenal 
Number examined 
Not remarkable 

Bone+Bone marrow.femoral 
Number examined 
Not remarkable 

Bone+Bone marrow.sternal 
Number examined 
Not remarkable 

Cerebellum 
Number examined 
Not remarkable 

Cerebrum 
Number examlned 
Not remal'kable 

Eye 
Number examined 
Not remarkable 

Heart 
Number examined 
Not remarkable 

Intestlne.duodenum 
Number examined 
Not remarkable 

Intest~ne.jejunum 
Number exa田lned
Not remarkable 

Intestine.ileum(Peyer・spatch) 
Number examined 
Atrophy.Peyer's patch 

minimal 
lntestine，cecum 

Number examined 
Not relllarkabl巴

lntestine.colon 
Number examined 
Not remarkable 

lntestlne.rectum 
Numbcr examined 
Not remarkable 

Kidney 
Number examlneo 
Dilatation.tubular 

mlnlmal 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

F 
500 

1 

Liver 
Number examlned 
Necrosis，centrilobular 

moderate 
Congest1on 

‘
よ
唱
ム

唱
A
噌
よ
司
ム
司
ム

'
A
'ム

'
A
'
A

噌
A
-
A
'
A
-
A

、A
唱
A

'

A
宅

A

司
A
司
4
司
A

唱
A
咽

A

司
A
‘
A

・4
・A

・i‘
4
司

ム

司

4
1
-
1戸
、

ゐ



B-6354 

A 28-day oral toxlclty study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Histopathologlcal findings (Found deadl 

Table 10・2

F 
500 

l 

l 

ー
ι

・1
4
、
ム
句
ム
‘
i

句・

4
'
A
噌
ム

1 
1 

唱
よ
噌
ム
唱
ム

1 
1 

1 
4 

l 
i 

1 
1 

l 
l 

1
4
1‘1
-
1晶
、
ょ

l
i

1

 

x
、J
r

e
E
e
 

円

b
b臥
h
u

J'm 

g
u
 

m
N
 

{
 

e
 

s
 

o
 

nu 

Organs 

Findings 

Llver (contlnuedl 
Congestion (continued) 

mlld 
Lung(bronchusl 

Number examined 
Hemorrhage.focal 

minimal 
Accumulation.foamy cell 

minimal 
Lymph node.mesenteric 

Number exarnined 
Atrophy 

minimal 
Lymph node.submandibular 

Number e瓦arnined
Atrophy 

minimal 
Ovary 

Number exarnlned 
Not remarkable 

Parathvroid 
Number examlned 
Not remarkable 

Pituitary 
Number examlned 
Not remarkable 

Sclatlc nerve 
Number examined 
Not remarkable 

Skeletal muscle.femoral 
Number examined 
Not remar.kable 

Spinal cord.thoracic 
Number examined 
Not remarkable 

Spleen 
Number examined 
Hematopoiesls.increased 

minimal 
Atrophy.white pulp 

mlnimal 
Stomach 

Number exarnined 
Erosion.glandular stomach 

mild 
Thymus 

Number examined 
Atrophy 

minimal 

-i
司
ム
可
ム
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Table 10・3 A 28-day oral toxicity study of s-Bromostyrene in rats with a recovery period of 2 weeks 

Histopathological findings (Found dead) 

Organs 

Findings 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

F 
500 

i 

Thyroid 
Number examined 
Remnant.ultimobranchial body 

mlniroal 
Trachea 

Number examined 
Not remarkable 

Urinary bladder 
Number examined 
Not remarkable 

Uterus 
Nu田berexamined 
Not remarkable 

噌
i
噌
i
'ム

t
よ
司
よ

噌
ム

句
ム

噌
i
唱

A
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Tab1e 10-4 A 28-day ora1 toxicity study of s-Bromostyrene 1n rats wlth a recovery period of 2 wee註S

Histopathologlca1 findings (After admln1stration period) 

Organs Sex: 問 例 問 問 F F F F 
Dose(mg/kg) : 。 30 125 500 。 30 125 500 

Flndlngs Number: 6 6 6 6 6 6 6 6 

Adrenal 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkab1e 6 。 。 6 6 。 。 6 

Bone+Bone marrow，femora1 
Number exam1ned 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Bone+Bone marrow，sterna1 
Number examined 6 。 。 6 8 。 。 6 
Not r自markab1e 6 。 。 6 6 。 。 6 

Cerebellum 
Number exrunined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkab1e 6 。 。 6 6 。 。 6 

Cerebrum 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

EP ididybme is 
Number examined 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 

Eye 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkab1e 6 。 。 6 6 。 。 6 

Heart 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 5 。 。 6 6 。 。 6 
Myocarditis，foca1 l 。 。 。 。 。 。 。

minima1 1 。 。 。 。 。 。 。
Intestlne.duodenum 

Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine . j ej unum 
Number examln巴d 6 。 。 6 8 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine，i1eum(Peyer・spatch) 
Number exa皿ined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine.cecum 
Number examined 6 。 。 6 6 。 。 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

Intestine.co1on 。 。 6 Number examlned 6 。 。 6 6 
Not remarkable 6 。 。 6 6 。 。 6 

lntestine.rectum 。 。 6 Number examined 6 。 。 6 6 
Not remarkable 5 。 。 6 6 。 。 6 
Ce11 infi1tration.submucosal l 。 。 。 。 。 。 。

mlni血11.1 1 。 。 。 。 。 。 。
Kidney 

6 6 6 6 。 。 6 Number examined 6 
Not remarkab1巴 2 。 l 。 1 。 。 2 

ー:Not app11cable 
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A 28-day ora1 toxic1ty study of s-Bromostyrene 1n rats with a recovery period of 2 weeks 

Hlstopatho10g1ca1 f1ndlngs (After admlnlstratlon period) 

Tab1e 10・5
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Histopathological findings (After administration period) 
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Number examined 
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