
R-1133 

最 終報 告 書

1,3,5ートリヒドロキシベンゼンのラットを用いた

経口投与による簡易生殖発生毒性試験

試験番号： R-1133

試験期間： 2013年 IO月 7日ー2014年 3月 27日

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

〒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

〒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



R-1133 

1. 目次

l． 目次．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 2

2. 試験実施概要．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.1 試験番号．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.2 試験表題．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.3 試験日的．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.4 試験委託者．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.5 試験受託者．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.6 試験施設．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.7 被験物質．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 6

2.8 試験日程．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 7

2.9 試験責任者．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 7

2.10 試験担当者．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 7

2.11 試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因あるいは

予期し得ぬ事態並びに試験計画書に従わなかったこと……………………．． 7

2.12 資料保存．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 8

2.13 試験責任者の記名・なつ印．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9

3. 要約．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 10

3.1 雌雄動物（こ対する影響．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 10

3.2 生殖発生に対する影懇．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 10

4. 緒言．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11

4.1 GLP某準．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11

4.2 試験方法等に閲する通知．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11 

4.3 動物の福祉．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11

5. 試験材料及び方法．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 12

5.1 被験物質及び対煎物質（媒体）．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 12

5.1.1 被験物質．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 12

5.1.2 対照物質（媒体）．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

5.2 投与液．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

5.2.1 調製．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

5.2.2 保存．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

5.2.3 安定性及び均一性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

5.2.4 濃度確認及び均一性の確認．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 14

5.3 試験動物種及び系統の選択理由．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

5.4 試験動物．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

5.5 群分け．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

5.6 飼育条件．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

2
 



R-1133 

5.7 飼料、飲料水及び床敷中の混入物質．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 16

5.8 動物の識月lj........................................................................................ 16 

5.9 投与経路、投与期間及び投与回数とそれらの選択理巾……………………． 16

5.10 投与方法．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 16

5.11 投与量及び群構成．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

5.12 投与量の設定板拠．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

5.13 観察及び検査の方法．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

5.13.1 一般状態．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

5.13.2 体重．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

5.13.3 摂餌最．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

5.13.4 腔垢検査．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

5.13.5 交配．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

5.13.6 分娩及び哺育．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

5.13. 7 出生児．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

5.13.8 病理学検査．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 19

5.13.9 血中ホルモン測定．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 19

5.14 統計解析．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 20

5.14.1 ノ＜ラメータの算出．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 20

5.14.2 検定．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 21

6. 試験結果．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 22

6.1 一般状態 (Table1-1~1-5、Appendix1-1~1-20)................................ 22 

6.2 体重 (Fig.1、2、Table2-1~2-4、Appendix2-1~2-16)...................... 22 

6.3 摂餌呈 (Fig.3、4、Table3-1~3-4、Appendix3-1~3-16) .................. 22 

6.4 器官重量 (Table4-1、4-2、Appendix4-1~4-12)............................... 22 

6.5 母動物血中ホルモン (Table5、Appendix5-1~5-4)........................... 23 

6.6 剖検所見 (Table6-1~6-5、Appendix6-1~6-96)................................ 23 

6.7 病理糾織学所見 (Table7-1~7-5、Appendix6-1~6-96)...................... 23 

6.8 性周期 (Table8、Appendix7 -1~7-4)............................................... 24 

6.9 交配成績 (Table9、Appendix8-1~8-4)............................................ 24 

6.10 分娩成績 (Table10、Appendix9-1~9-4).......................................... 24 

6.11 出生児の生存性 (Table11、Appendix10-1~10-4) ............................ 24 

6.12 出生児の性比 (Table12、Appendix11-1~11-4)................................ 2 5 

6.13 出生児の体重 (Table13、Appendix12-1~12-4)................................ 25 

6.14 死亡児の外表所見（Table14、Appendix13-1~13-4)......................... 25 

6.15 出生児の生後 4日外表所見 (Table15、Appendix14-1~14-4) ………… 25 

6.16 出生児血中ホルモン (Table16-1、16-2、Appendix15-1~15-8) ……… 25 

7. 考察．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 26

7.1 雌雄動物に対する影響．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 26

3
 



R-1133 

7.2 生殖発生に対する影署．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 26

8. 文献．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 28

図

Fig. 1、2

Fig. 3、4

表

Table 1-1~1-5 

Table 2-1~2-4 

Table 3-1~3-4 

Table 4-1、4-2

Table 5 

Table 6-1~6-5 

Table 7-1~7-5 

Table 8 

Table 9 

Table 10 

Table 11 

Table 12 

Table 13 

Table 14 

Table 15 

Table 16-1、16-2

個体別表

Appendix 1-1~1-20 

Appendix 2-1~2-16 

Appendix 3-1~3-16 

Appendix 4-1~4-12 

Appendix 5-1~5-4 

Appendix 6-1~6-96 

Appendix 7 -1~7-4 

Appendix 8-1~8-4 

Appendix 9-1~9-4 

Appendix 10-1~10-4 

Appendix 11-1~11-4 

し二：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：： ：： 

一般状態．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 33

；本：嘉•: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : :::::::::::::::::::::::::::::::::::: :: 
器官重量．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 46

母動物血中ホルモン．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 48

剖検所見 49 

病理組織;~;·i:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: ~ ~ 

』：::冨：： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．： ：．： ：．： ：．： ：．： ：:::::::::::::::::::: :~ 

分娩成績．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 61

出生児の生存性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 62

出生児の性比．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 63

出生児の体重．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 64

死亡児の外表所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 65

出生児の生後 4日外表所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 66

出生児血中ホルモン．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 67

一般状態．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 69

;::i・::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::・1:: 
器官重贔．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．121

母動物血中ホルモン．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．133

剖検所見及び病理組織学所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．137

性周期．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．233

ロニ：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：

出生児の生存性 245 

出生児の性比．．．：： ： ： ：．： ：．： ：．： ：．： ：．： :.::::::::::::::::::::::::::::::::::::::;~~ 

4
 



R-1133 

Appendix 12-1~12-4 出生児の体重．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．253

Appendix 13-1~13-4 死亡児の外表所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．257

Appendix 14-1~14-4 出生児の生後 4日外表所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．261

Appendix 15-1~15-8 出牛児血中ホルモン．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．265

信頼性保証書．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．273

5
 



R-1133 

2 試験実施概要

2.1 試験番号

R-1133 

2.2 試験表題

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンのラットを用いた経口投与による簡易生殖発生毒性

試験

〔英文表題： Areproduction/developmental toxicity screening test of 

1,3,5-Trihydroxybenzene by oral administration in rats] 

2.3 試験目的

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンを、雄ラットに交配前 14 日間及び交配期間を通して

剖検前日まで、雌ラットには交配前 14 日間及び交配期間並びに妊娠期間を通して授

乳 3日まで投与し、雌雄ラットに対する影響、特に性腺機能、交尾行動、受胎及び分

娩などの生殖発生に及ぼす影響を概略的に検討することを目的とした。

2.4 試験委託者

厚生労働省 医薬食品局 審査管理課 化学物質安全対策至

〒100-8916 東京都千代田区霞が関 1-2-2

2.5 試験受託者

株式会社ボゾリサーチセンター

〒151-0065 東京都渋谷区大 1日町 36-7

2.6 試験施設

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

〒412-0039 静岡県御殿場市かまど 1284

2.7 被験物質

名称

CAS番号

官報公示整理番号

入手日

1,3,5—トリヒドロキシベンゼン

108-73-6 

(3)-554 （化審法）

2013年 6月 20W 
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2.8 試験日程

試験開始日 2013年 10月 7日

動物入荷日 2013年 10月 9日

被験物質出庫日 2013年 10月 18日

実験開始日（投与開始日）

2013年 10月 28日

交配閲始日 2013年 11月 1I日

雄動物剖検日 2013年 11月 25日

分娩開始日 2013年 12月 3日

母動物剖検開始日 2013年 12月 7日

動物試験終了日 2013年 12月 13日

実験終了日（病理組織学検査終了日）

2014年 2月 26日

試験終了日 2014年 3月 27日

2.9 試験責任者

株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所 研究部

2.10 試験担当者

試験キ担当者

被験物質保存責任者：

臨床検査責任者

化学分析責任者

祈理検査責任者

統計解析責任者

2.11 試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因あるいは予

期し得ぬ事態並びに試験計画書に従わなかったこと

中用量群の 1例（動物番号： 3110) は、授乳 4日に給水瓶の水漏れにより床敷が濡

れ、出生児 14匹中 13匹が死亡、凪動物の体重増加星 (-22g)は同群の他の鳳動物

及び対照群の範囲 (-13~17g)と比較して異常に低値であった。したがって、水漏れ

が試験成績に影響を及ぼした可能性があるため、本例における授乳 4日の体重、摂餌

量及び血中ホルモン値並びに出生児の生後 4日の生存率、性比及び体重については統

計解祈より除外した。
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2.12 資料保存

試験計画書原本（試験計画書変更書を含む）、記録文書、生データ、報告書類（最

終報告書の原本を含む）及び棟本（被験物質保存試料を含む）は株式会社ボゾリサー

チセンター御殿場研究所の資料保存施設に最終報四書提出後 5年間保存する。期間終

了後の保存については、厚生労働省医薬食品局審査管罪課化学物質安全対策至と株式

会社ボゾリサーチセンター間で協議し、その処置を決定する。なお、長期保存に耐え

られない腟垢標本及び血清は廃棄した。
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2.13 試験責任者の記名・なつ印

20|¢ 年 3月 27日

，
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3. 要約

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンをオリブ油に懸濁させ、 100 、 300 及び 1000 mg/kg/day 

の投与量で、 1群雌雄各 12匹の Sprague-Dawley系 SPFラットに、雄には交配前 14

日間及び交配期間を通して剖検前日まで 28日間、雌には交配前 14日間及び交配期間

並びに妊娠期間を通して分娩後 3日まで (40~46日間） 1日 1回経□投与し、雌雄動

物に対する影響、特に生殖発生毒性について概略的に検討した。なお、対照群には媒

体であるオリブ油を投与した。

3.1 雌雄動物に対する影響

1000 mg/kg投与群の雄において体重増加抑制が認められ、同群の雌 7例が妊娠末期

あるいは分娩途中で死亡した。 1000mg/kg投与群の雄及び 300mg/kg以上の投与群の

雌において甲状腺重量の増加が認められ、甲状腺の病理学検査では、雌雄とも

300 mg/kg以上の投与群において組織変化として濾胞上皮細胞の肥大／過形成が認め

られた。授乳 4日の母動物について実施したホルモン測定では、 300mg/kg以上の投

与群において T3及び T4が低値を示したが、 TSHには明確な変動はみられなかった。

3.2 生殖発生に対する影響

雌雄動物の交尾から受胎までの生殖機能に関する指標に被験物質投与の影曹は認め

られなかった。しかし、 1000mg/kg投与群において著しい分娩障害が認められ、これ

に伴う死亡も多発し、同群では出生児をほとんど得ることができなかった。また、同

群では着床率が低値を示した。 300mg/kg投与群では妊娠期間が延長し、 100及び

300 mg/kg投与群において出生率及び生後 4日生存率が低値となる腹が散見され、被

験物質投与との関連が疑われた。出生児のホルモン測定では 300mg/kg以卜^の投与群

において TSHの高値が認められた。

これらの結果から、本試験条件下における 1,3,5-I、リヒドロキシベンゼンの無影響

量及び無毒性量は、雌雄ともに 100mg/kg/dayであり、雄の生殖機能については

300 mg/kg/day、雌の生殖機能及び出生児については 100mg/kg/dayを下回ると推定さ

れた。
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4. 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委託により、 1,3,5—トリヒ

ドロキシベンゼンのラットを用いた経□投与による簡易牛殖発牛毒性試験を実施した

ので、その成績を報告ずる。なお、本試験は以下の某準を遵守し、ガイドライン等に

準拠して実施した。

4.1 GLP基準

・ 「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準」

（平成 23年 3月 31日付け、薬食発第 0331008号厚生労働省医薬食品局長、平

成 23・03・29製局第 6号経済産業省製造産業局長、哀保企発第 110331010号環

境省総合環境政策局長通知）

4.2 試験方法等に関する通知

• 「祈規化学物質等に係る試験の方法について」

（平成 23年 3月 31日付け、薬食発第 0331007号厖生労働省医薬食品局長、平

成 23・03・29製局第 5号経済産業省製造産業局長、環保企発第 110331009号環

境省総合環境政策局長通知）

4.3 動物の福祉

• 「動物の愛護及び管理に関する法律J

（昭和 48年 10月 1日法律第 105号）

・ 「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する甚準」

（平成 18年 4月 28日環境省告示第 88号）

・ 「動物実験の適正な実施に向けたガイドライン」

（日本学術会議平成 18年 6月 1日）

なお、本試験は試験施設の動物実験委員会の承認（承認番号： G130297) を経て、

試験施設が定める実験動物の管理及び禍祉に関する指針（株式会社ボゾリサーチセン

ター動物実験指針）に従って実施した。
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5. 試験材料及び方法

5.1 被験物質及び対照物質（媒体）

5.1.1 被験物質

以下に示す被験物質を試験に使用した。なお、使用した被験物質については試験施

設において本試験開始前に赤外吸収スペクトルの測定により特性が確認されている

[ 1]。

名称 ： 1,3,5-トリヒドロキシベンゼン

CAS番号

官報公示整理番号

製造者

ロット番号

分子式

構造式

分子董

純度 (HPLC)

物輝的状態 (20°c)

形状

色

安定性

保存方法

保存場所

取扱い上の注意

108-73-6 

(3)-554 （化審法）

東京化成工業株式会社

JAM8I 

C6H603 

H
 ゜

OH

□
 

゜
H
 
126.11 

99.9 area%* 

固体＊＊

結晶～粉末＊＊

白色～僅かに薄い赤みの黄色＊＊

製品安全データシートによれば特別な反応性は報告さ

れておらず、適切な条件下においては安定とされてい

る。投与期間終了後、残余被験物質の赤外吸収スペク

トルを測定した結果、試験開始前の特性試験とほぼ同

様なスペクトルを示し、投与期聞を通して安定であっ

たと判断した。

製品安全データシートでは、適切な保管条件として容

器を密栓し冷暗所とし、不活性ガスを充填するとして

おり、これを満たすためガラス瓶に人れて（人手時収

容形態）冷蔵庫内（管理温度： 1~10°C、実測温度

3~8°C***) に保存し、使用後は窒素ガスを充填した。

御殿場研究所被験物質保存玉、第 2研究棟 4階被験物

質調製室及び生化学部標準物質保存場所

皮膚、眼及び衣類との接触を避ける。＊＊
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残余披験物質の処理 被験物質 1gを保存試料として保存し、動物試験及び

分析終了後の残余は全て廃菓した。

＊ ： 製造元試験成績書に某づく

＊＊ ： 製造元製品安全データシートに基づく

* **. 入手から動物試験終了までの間

5.1.2 対照物質（媒体）

名称

規格

製造元

ロット番号

保存方法

保存場所

オリブ油

日本薬局方

丸石製薬株式会社

38131 

室温

御殿場研究所第 2研究棟 4階被験物質調製主

なお、対照物質については、先に実施された「 1,3,5—トリヒドロキシベンゼンのラ

ットを用いる 28日間反復経□投与毒性試験」 [2]において投与液の媒体として用いら

れたオリブ油を陰性対照物質として選択した。

5.2 投与液

5.2.1 調製

濃度ごとに必要呈の被験物質を磁製乳鉢に秤取り、乳棒で磨砕した後、媒体を少呈

ずつ加えて懸濁させてメスシリンダーに移し、乳鉢と乳棒を媒体で共洗いし、更に規

定濃度となるように媒体を加えて転倒混和した。

5.2.2 保存

調製した被験物質投与液はマグネチックスターラーで攪拌しながら 1日使用分ごと

褐色ガラス瓶に小分けした。また、対照群の投与に使用するオリブ油も 1日使用分ご

と褐色ガラス瓶に小分けした。これら小分けした投与液は冷所（冷蔵）車内、管理温度：

l~10°c、実測温度： 3～6°C) に保存し、調製日を 0日として調製後 7日以内に使用し

た。

5.2.3 安定性及び均一性

オリブ油を媒体とする本被験物質の 0.5及び 200mg/mL濃度の懸濁液について、褐

色ガラス瓶に入れ、冷所（冷蔵匝内、管輝温度： 1~10°C) で 8日間、更に室温で 24

時間保存した後、マグネチックスターラーで攪拌したとき、安定かつ均ーであること

が試験施設において確認されている。 [3] 
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5.2.4 濃度確認及び均一性の確言忍

初回投与と罪の最終投与に用いる各農度の破験物質投与液の上、中、下屑より採取

したサンプルiこついて HPLCにより濃度を直」定しこその結果、表示濃度に対する各

サンプルの聞定濃度0口分辛ぱ 94.5~107.0%、変鼠係数ば 0.5~3.6％であり、いずれも

許容範囲内（対よ示晨度百分辛： 100.0土10.0%、変獣係紋： 10％以内）であった。用

いた漂準物質、 HPLCシステム及び測定条件ば以下の女nくであったc

［漂準物貨］

伎験物質の一音いを愕乍物賃として使用した 3 （保存均所：御殿場研究所生化学部棟

準物質保存場所）文こ汀皮験物質保存室：実測点度： 3-8°C)

[HPLCシステム：

賛岳名又―゜＼型六 メーカー

HPLC 

検出器

2690セハレーションモジュール

2487デュア］ン入UViVIS嘩出訴 Waters Corporation 

データ処珂装詈 ミ／ニアム；］クロマ＂、クラフィーマネシャー

[HPLC測定条件：

カラム

カラム［亘凸噌設定温度

移動団

流量

検出

分祈時間

注入量

サンフル設定温度

ニードル洗浄衣

測定/II頁序

CAPCELL PAK C18 AQ 

(4.6x250 mm、3μm、株式会仕資生堂）

40°C 

号製水，Iメタノールリン酸混液 (60:40:0.1v/v/v) 

0.5 ml/min 

じV (,、皮長 225nm) 

10 min 

10 μL 

10°C 

移重方相

喜1.7□ii頁げ 訓定~互款 測定霞容

1 3 標準溶；ィミ〈シスデム道合性用）

-つ 3 標準至よいこ三用）

3 1 測疋・実測試料： 20mg/mL測定試料ー上恩

4 1 測定実測試料： 20mg/mL測定試料ー中層

5 1 測定実測試料： 20mg/mL測定試料ー下層

6 1 測定実測試料： 60mg/mL測定試料ー上層

7 1 測定実測試料： 60mg/mL測定試料ー中層

8 1 測定実測試料： 60mg/mL測定試料ート層， I 測定尖測試料： 200mg/mL測定試料ー上暦

10 I 測定尖測試料： 200mg/mL測定試料ー中暦

11 1 測定実測試料： 200mg/mL測定試料ー下層
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5.3 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げっ歯類を用いた試験が必要とされており、また、

反復投与毒性試験、生殖発生毒性試験に広く用いられ、特性が良く知られており背景

資料が豊宣である系統を選択した。また、 「 1,3,5—トリヒドロキシベンゼンのラット

を用いる 28日間反復経□投与毒性試験」 [2]においても同系統のラットが使用されて

いる。

5.4 試験動物

Sprague-Dawley系 SPFラット〔Crl:CD(SD)、日本チャールス・リバー株式会社、

厚木飼育センター］の雌雄各 62匹をそれぞれ 8週齢で入手注）し、入荷日を馴化 1日

として、 3日間の検疫期間を含む 20日間、馴化飼育した。その間、一般状態を毎日 l

回観察し、体重を馴化 l、3、6、13及び 20日に測定した。更に、雄について馴化終

了日に陰嚢内の精巣を触診して陰茎亀頭の観察し、雌については腟垢を馴化 4~17日

の間採取し、多数の角化上皮細胞から成る腟垢像を発情の指標として 4~5日の周期で

回帰するものを正常とし、性周期異常の有無を調べた。その結果、体重推移には異常

はみられず、馴化終了日の体軍は、雄が 352~474g（平均： 427g)、雌が 225~300g 

（平均： 255g)であり、雌雄とも平均値土20％以内の体重範囲であった。また、雄の

精巣の触診では異常はみられず、全個体が性成熟に達した陰茎亀頭であった。しかし、

一般状態において雌 l匹に赤色尿が認められ、この個体を含めた雌 5匹の性周期に異

常がみられたため、これらを除く個体より雌雄各 48匹をそれぞれ選択して 10週齢で

試験に使用した。

注） ：試験計両書に従い、動物発注数は雌雄各 60匹であったが、実際には各 62匹が納入され

た。

5.5 群分け

前項に記載された馴化中の観察、検査結果に店づいて選抜された雌雄各 48匹は、

群分け冑日（投与開始日）の体雷を基に各群の平均休軍ができるだけ均等となるよう

各群に割付けた。個体の割付けはコンピュータを用いたプロック配置法及び無作為抽

出法の組み合わせ（プ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

を無作為に割当てた）で行った。群分けから除外された雄 14匹と性周期異常の雌 5

匹は、群分け当日、動物管理責任者に移管して試験から除外した。残りの雌 9匹は交

配用予備動物として継続飼育したが、交配に用いなかったため、交配終了後、動物管

理責任者に移管して試験から除外した。

5.6 飼育条件

動物は、温度 21~23°c（許容範囲：23士3°c)、相対湿度 50~62％（許容範囲： 50士20%)、

換氣回数 10~15回／1時聞、照明 1日12時聞 (07:00~19:00)に維持した動物飼育室（飼

育室番号： 901号室）で、ブラケット式ステンレス製網ケージ (W254 x D 350 x 
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H 170 mm: リードエンジニアリング株式会社）に交配中を除いて個別に収容した。

なお、妊娠 17 日以降は、床敷（ホワイトフレーク：日本チャールス・リバー株式会

社、ロット番号： 2013-3) を入れたプラスチック製エコンケージ (W340xD400xH185

mm: 日本クレア株式会社）に 1腹ごと収容した。飼料及び飲料水については、固形

飼料 NMF（放射線滅菌、オリエンタル酵母工業株式会社、ロット番号： 130718、130822)

及び水道水（御殿場市営水道水）をステンレス製給餌器、自動給水装置あるいは給水

瓶を用いてそれぞれ自由に摂取させた。

5.7 飼料、飲料水及び床敷中の混入物質

飼料及び床敷中の混入物質については、使用したロットについて EurofinsScientific 

Analyticsで実施された分析結果を入手し、飲料水については、水道法に準拠した水質

の分析を芝浦セムテック株式会社に定期的（年 4回）に依頼し、分析結果を入手した。

これらの検査結果より飼料、飲料水及び床敷中の混入物質が試験成績に影菩を与える

可能性のないことを確認し、分析報告書の写しを保存した。

5.8 動物の識別

動物は、入荷時に固有の番号が刻印された小動物用耳棟を装府して個体識別し、群

分け後は、 1000の位が群、 100の位が性、 10と 1の位が個体番号を示す 4桁の動物番

号を設定した。飼育ケージには群ごとに色分けされ、試験番号、投与経路、投与塁、

性、動物番号、耳標番号、剖検予定日（雄）、交尾成立日（雌雄）及び分娩日（雌）

を明記したラベルを表示した。

5.9 投与経路、投与期間及び投与回数とそれらの選択理由

投与経路は、ガイドラインに準じ経口投与を選択した。投与期間は、雄では交配前

14 U間、交配期間を通して剖検前日までの 28U間、雌では交配前 14U間、交配期間

及び妊娠期間を通して分娩後 3日までとした。なお、本試験において分娩後 3日まで

投与し得た母動物の投与期間は 40~46日間となった。投与1叫数は反復投与試験で一般

的に行われている 1日1回とした。

5.10 投与方法

投与方法は、げっ歯類において一般的に行われる強制経口投与とし、投与液を

5 mL/kg体菫の投与容呈で、胃ゾンデを用いて 1日 1回、 08:37~12:10の間に投与し

た。ただし、投与時に分娩中であった動物は分娩終了を待って、 14:27~15:51の間に

投与したが、 17:00までに分娩が終了しなかった動物については当 Uの投与は行わな

かった。対照群には媒体のみを同様に投与した。個体ごとの投与液贔は、最近時の体

重を韮に算出した。
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5.11 投与量及び群構成

投与量ぱ 100、300及ご、 1000mg/kg/dayの 3用量とし、対照群を加え 4群構成とし

たこ l群当之りの動功数は呻裡各 12匹どしたJ群溝成表を；欠に示した。

群構成表

投与量 7斐 茂だ度 投与容量
性 食功 勒功番号翫汽含計

(mgikg) (mgimL) (mLkg) 

雄 12 1001~1012 
文jD旦君

゜ ゜
.::; 

雌 12 1101~1112 

淮 12 2001~2012 
低用三群 100 20 5 

雌 12 2101~2112 

淮 12 3001~3012 
中川量計 300 60 5 

雌 12 3101~3112 

唯 12 4001~4012 
雇ffl,;;,_言羊 1000 200 5 

雌 12 4101~4112 

5.12 投与量の設定根拠

投与量ば、先，こ実犯された 28日閏反復経 □投与毒［生訊験［2］の芸果に基づいて設定

し↑二即ち、 1,3,5-l、リビドロキシベンゼンを 100、300及び I000 mg/kg/dayの投与

量でラソト：こ仄復投与し之示古果、 1000mg/kg投与群の疇：ごおいて甲状腺重量が増加し、

雌雄］）甲状冑こ濾抱上皮 0)肥大が五られたーまた、同群の雄において体重増加の抑制

傾向か言忍められた，一方、蛙妍の二殖腺及ひ副二殖器こぱ恢験物質投与に起因した組

微学的変化は認められなかっ之。し之がって、伯易生殖毒畳試験における投与量は、

甲状腺の器質変化を字ど十ろ毒性影吉か了想される 1000mg/kgを高用鼠とし、以下、

公比釣 3で咸して 300及び 100mg/kgをそれぞれ中及こ＼低用贔；こ設定したe

5.13 観察及び検査の方法

試験にのこ算［ま、投与開始』を投与 1U、投与 lにから 7目を投与 1週、交尾成立

日を妊蝦 0日、分焼終了日を罪育 0日 （生後 0日）としたっ

5.13.1 一般状態

全｛固体について、投与岨閏中ば与日 3回（投与前、投与直後及び投与 l~3時間後）、

剖横日は午門中に 1回、（本外表、栄菱状態、姿勢、行動及ひれ「泄物の異常の有無を観

察した。

5.13.2 体重

全個体について、雌雄ともに交配前及び交配期間中（雄のみ）は投与 1、8、15及

び 22日、更に雄は剖検日、雌は妊娠 0、7、14及び 20日、哺育 0及び 4日に体重を

測定した。測定は、午後に分娩終了が確認された個体の哺育 0日の体重を除いて、午

前中の投与前に行なった。死亡、末分娩あるいは出産児の死亡等により 5.9項に記さ
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れた投与期間を満たさなかった個体については器官相対重昌算出のため当日の体重を

測定した。

5.13.3 摂餌量

全個体について、雌雄ともに交配前の投与 2、8及び 15日、更に雌は妊娠 l、7、14

及び 20日並びに哺育 2及び 4日に残餌量を測定し、前日の給餌量との差を 1日摂餌量

として算出した。給餌呈及び残餌量ともに午前中の投与前に測定した。

5.13.4 腟垢検査

雌の全個体について、投与開始日から交尾が認められるまで毎日午前に腟垢を採取

し、交配前投与期間中は多数の角化上皮細胞から成る腟垢像を発情の指標とし、発情

回数及び発情期から次の発情期までの日数（性周期）を調べた。交配期間中は腟垢内

の精子の有無を調べた。

5.13.5 交配

交配前投与期間終了後、同一鮮内の雌雄を 1: Iで終夜同居させ、翌朝、腟栓形成あ

るいは腟垢中に精子を確認したものを交尾成立とみなした。交配開始日を 0日と起算

して交尾までに要した日数を求めた。予め同届期間は最長 14日間と設定したが、全

例が交配開始後 6日以内に交尾した。

5.13.6 分娩及び哺育

交尾が成立した雌動物は、妊娠 21日から妊娠 25日の午前まで 1日2回（午前、午

後）、分娩の有無を確認し、交尾成立日より分娩終了までの日数を妊娠期間とした。

なお、分娩が認められなかった個体は妊娠 25日の午後に 5.13.8項の病理学検査に供

し、分娩を閲始したものの妊娠 25 目に至っても分娩が終了しない母動物については

その後も観察を継続した。分娩が終了した母動物については、胎盤及び羊膜の処理及

び出産児の状態を指標として分娩状態を観察した後、出生児を哺育させ、哺育 4日に

血中ホルモン測定及び病理学検査に供した。授乳期間中は児集め、営巣及び授乳の状

態等を指標として哺育状態を観察した。なお、妊娠 25 日の午前までに分娩を開始せ

ず、子宮内に受胎産物が認められた個体については黄体数及び着床数を数えるととも

に受胎産物の状態を観察した。剖検時に着床が認められなかった動物は不妊とみなし

た。

5.13.7 出生児

生後 0日に出生児数及び死産児数を数え、合わせて出産児数とした。出産児は口腔

内を含む外表異常の有無を困眼的に観察し、性別を判定して体重を測定した。死産児

はブアン液で囚定して保存した。哺育期間中は毎日 1回、死亡児の有無を観察した。

なお、死亡児は外表異常の有無を観察した後、ブアン液で固定して保存した。生存児
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は生後 4日に性別を判定し、外表異常の有無を観察して体重を測定した後、 5.13.9項

のホルモン測定に使用しない生存児は炭酸ガスにより安楽死させた。なお、出生児の

体重は個別に測定し、雌雄別に各腹の平均値を算出した。

5.13.8 病理学検査

l) 剖検及び器官重量

雌雄仝生存個体について、最終投与翌日にイソフルラン麻酔下で 5.13.9項のホルモ

ン測定のための採血後、腹大動脈切断により放血致死させ、体外表並びに頭部、胸部

及び腹部の器官・組織を肉眼的に検査するとともに母動物の黄体数及び着床痕数を数

えた。妊娠 25 日の午前までに分娩を開始しなかった動物、出産児が全て死産あるい

は生後に死亡した母動物は当日イソフルラン麻酔下で放血致死させ、また、死亡した

母動物は発見後速やかに病理解剖を行った。更に、甲状腺、精巣、精巣上体、前立腺、

精嚢（凝固腺含む）及び卵巣を摘出して重量（絶対重量）を測定し、剖検日の体重か

ら体重 100g当たりの相対重量を算出した。なお、両側性の器官は左右別々に重量を

測定した。

2) 病理組織学検査

全ての個体の甲状腺、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢（凝固腺含む）、卵巣、子宮、

腟及び肉眼的異常綿位を個体識別部（耳標を装着した耳介）とともにリン酸緩衝

10 vol％ホルマリン液で固定した（ただし、精巣及び精巣上体はブアン液で固定した

後、リン酸緩衝 10vol％ホルマリン液に個換した）。また、雌の剖検では高用量群に

おいて胃及び腎臓に肉眼的変化が認められたため、これらの全ての異常器官及び対照

群 5例の同一器官を採取し、リン酸緩衝 10vol％ホルマリン液で固定した。個体識別

部を除くこれらの器官は、パラフィン包埋した後、切片とし、ヘマトキシリン・エオ

ジン (H• E)染色棟本を作製し、甲状腺については雌雄全例、生殖腺及び副生殖堺に

ついては対照群と高用量群、肉眼的変化を認めた雌高用盤群の胃及び腎臓と対照群の

同一器官を対象として鏡検した。

5.13.9 血中ホルモン測定

分娩後 4日に病理学検責に供した母動物とその出生児を対象として血中の TSH、母

動物については更に T3、T4を測定した。母動物及び生存児はイソフルラン麻酔下に開

腹し、それぞれ腹大動脈から採取した血液（母動物では約 4mLを試験管（凝固促進

剤入り試験管、ベノジェクト II—オートセップ：テルモ株式会社）に採取し、生存児は

注射筒を用いて無処理のサンプルチューブに採取した。）を遠心分離（設定：約 l,600xg、

約 10分間）し、血清を得た。生存児の血液は各腹単位で雌雄別に 4例分のプール血

清とし、 4例に満たない場合はその性全例からプール血清を得た。得られた血清は母

動物では約 0.5mLx3本、出生児では約 0.2~0.3mLx 1~3本をサンプルチューブに分注

し、ー80°Cの冷凍庫（許容範囲：ー70°C以下、実測値：ー81~-10°c) に保存した後、
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全自動免疫化学発光測定システム IMMULYZE (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 

Illinois, USA)を用いて CLEIA法により測定した。なお、 300mg/kg投与群の 1例（動

物番号： 3110) は生存児が 1例のみであり、十分な血清が得られなかったため測定し

なかった。

5.14 統計解析

5.14.1 パラメータの算出

以下の式により交尾率、授精率、受胎率及び出左率を群ごとに、分娩率、若床率、

死産児率、外表異常率、出生率、生後 4日生存率、生後 0及び 4日の性比を母動物ご

とに算出した。

交尾率（％）＝ （交尾動物数／同居動物数） xlOO

授精率（％） ＝ （雌を妊娠させた雄の数／交尾した雄の数） xloo 

受胎率（％） ＝ （妊娠した雌の数／交尾した雌の数） xlOO

出産率（％） ＝ （出生児出産雌数／妊娠雌数） xlOO

着床率（％）＝ （着床痕数／黄体数） xIOO

分娩率（％）＝ （出庄児数／着床痕数） xlOO

死奎児率（％）＝ （死産児数／出産児数） xlOO

外表異常率（％）＝ （外表異常児数！出産児数） xloo 

出生率（％） ＝ （出生児数／出産児数） xIOO

牛後 4日牛存率（％） ＝ （牛後 4日の牛存児数／出牛児数） Xloo 

生後 OH （死産児含む）の性比＝雄出産児数！出産児数

生後 0日（出生児）の性比＝雄出生児数！出生児数

生後 4日の性比＝生後 4日の雄生存児数／生後 4日の生存児数
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5.14.2 検定

灯誼群と各用量群との差について続言十学的有意性を以下の手順：こより検定した。

体正、体重増叩量（椎：投与 l日～剖検日、雄：投与 l~15日、妊娯 0~20日、哺育

0~4日）、摂餌量、発情毘像発現回数、袢周斯（発情 1剖類）、交尾までに要した日数、

妊娠期閻、黄仏数、百床直紋、竺庁児放、性比（生後 0及び 4日）、器宜重量及び血

中ホルモン測定（直ば、群ごとこ平均喧及ひ十稟準｛扁圭を求め、次：こ示す模式図の方法に

筐って検定した： fよお、可側亡の器官重星についてば左右0合計値で続計解析を行い、

5.9項に記された投与期間を満之さ心かった徊体の訴官重量は統計解析より除外した。

各群(/)平均噛司票乍偏苧

Bartlett中奥定

Dunnett 

険ご

p<0.05.0.01 

戸胤検定

＝つ

Stee I 検‘'こ~

p<0.05,0.01 

口側桂定

P塁0.05. ""・" 

Student 

のt宝定

F哄2*

p<0.05、0.01

匡側検定

Aspin-Welch 

のt検定

p<0.05,0.01 

両側検定

几耳終J'
*: F=s/1ゞ

（なお、 S12>s2り

着床率、分娩率、出生率、死産児率、外表異常率及び生後 4日生存率については、

群ごとに平均値及び棟準偏差を求め、Wilcoxonの順位和検定（有意水準0.05及び0.01、

両側）を行った。

交尾率、授精率、受胎率及び出産率は、各群の交尾動物数、雌を妊娠させた雄動物

数、妊娠雌動物数、出生児出産雌動物数より算出し、 Fisherの直接確率計算法により

検定（有意水準 0.05及び 0.01、両側）を行った。
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6. 試験結果

6.1 一般状態（Table1-1~1-5、Appendix1-1~1-20) 

雄では、投与期間を通して死亡はみられず、一般状態に異常は認められなかった。

雌では、妊娠 21 日までの間の一般状態に異常は認められなかった。 しかし、

1000 mg/kg投与群の 7例（動物番号： 4101、4102、4103、4104、4105、4107、411O) 

が妊娠 23日から 26日にかけて死亡し、これらの内 3例（動物番号： 4102、4103、4107)

には死亡前に自発運動の低下、体温低下あるいは更に皮膚の蒼白化が認められた。授

乳期間中の一般状態に異常は認められなかった。

6.2 体重（Fig.1、2、Table2-1~2-4、Appendix2-1~2-16) 

雄では、 1000mg/kg投与群の体重が僅かに対照群を下回って将移し、各測定日の体

重には有怠な差は認められなかったが、投与期間中の体重増加量が有紅な低値を示し

た。

雌では、交配前投与期間及び妊娠期間を通して各測定日の体重及び体重増加量とも

対照群と各用量群との間に有意な差は認められなかった。授乳期間中、 300mg/kg投

与群において体重増加量が有意な高値を示した。しかし、各測定日の体重には有意な

差は認められず、 1000mg/kg投与群では妊娠末期における死亡など分娩に至らない動

物の多発並びに全児死産により、授乳し得た母動物は 1例に過ぎないが、本例の体重

増加量は対照群を卜巨回る傾向を示さないことから、 300mg/kg投与群における授乳期

間中の体重増加品の変動は投与に起因した変化ではないと判断した。

6.3 摂餌量（Fig.3、4、Table3-1~3-4、Appendix3-1~3-16) 

交配前投与期間中の摂餌量には雌雄とも対照群と各用董群との間に有意な差は認め

られなかった。妊娠母体では 100mg/kg投与群において妊娠 14目に有意な高値を示

したが、一時的であり、かつ 300及び 1000mg/kg投与群では有意な差は認められな

いことから偶発的な変動と判断した。分娩後の母動物では 300mg/kg投与群において

授乳 0及び 4日の摂餌量が対照群と比べ有意な高値を示した。しかし、 1000mg/kg投

与群の 1例の摂餌呈は対照群と晶差がなく、 300mg/kg投与群における授乳期聞中の

摂餌贔の変動は投与に起因した変化ではないか、あるいは後述ずる妊娠期間の延長に

より、出生児の発育に差が生じ、授乳等の哺育に要するエネルギーの増大によるもの

であり、毒性学的意義は無いと考えられた。

6.4 器官重量（Table4-1、4-2、Appendix4-1~4-12) 

1000 mg/kg投与群の雄及び 300mg/kg投与群の雌において甲状腺の絶対及び相対

重量が対照群と比べ有意な高値を示した。 1000mg/kg投与群の授乳 4日まで観察し得

た母休 l例の甲状腺の絶対及び相対重菫は、 300mg/kg投与群の雌の平均値を更に上

回る値を示した。精巣、精巣上体、前立腺、精嚢及び卵巣については絶対及び相対重
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鼠ともに対照群と各用是群との間に有意な差は認められなかった。

6.5 母動物血中ホルモン（Table5、Appendix5-1~5-4) 

300 mg/kg投与群において T3及び T4が対照群と比べ有揺な｛氏値を示した。 TSHに

は対照群と 100及び 300mg/kg投与群との間に有意な差は認められなかった。

1000 mg/kg投与群の授乳 4日まで観察し得た母動物 l例では、 T3は 62.7ng/dL、T4

は 1.9μg/dL、TSHは 28.20ng/mLであり、対照群それぞれの平均値 83.1ng/dL、

2.6 μg/dL及び 13.12ng/mLに対して T3及び T4は低値な傾向、 TSHは高値な傾向を

示した。

6.6 剖検所見（Table6-1~6-5、Appendix6-1~6-96) 

雄では、精巣上体の白色巣が対照群及び 300mg/kg投与群において 2及び l例にみ

られた。

雌では、授乳 4日まで観察し得た対照群及び 100mg/kg投与群の全例、 300mg/kg 

投与群の 10例及び 1000mg/kg投与群の 1例の剖検所見に異常は認められなかった。

妊娠 25日においても分娩を圃始しなかった 300及び 1000mg/kg投与群の 1及び 3例

では、300及び 1000mg/kg投与群の不妊であった各 l例を除く 2例（動物番号：4109、

4111) に））泉胃部の暗赤色巣あるいは史に腟口からの出血が認められた。全ての娩出児

が死産あるいは生後に死亡した 300及び 1000mg/kg投与群の各 l例の剖検所見に異

常は認められなかった。分娩を開始せずあるいは分娩途中で死亡した 1000mg/kg投

与群の 7例（動物番号： 4101、4102、4103、4104、4105、4107、411O) では、全例

の腺胃部に暗赤色巣が認められた他、腔口からの出血が 3例に、前胃部の暗赤色巣が

2例に、皮虐の着白化、腎臓の表面粗辺及び胸水貯留が各 l例に認められた。

6.7 病理組織学所見（Table7-1~7-5、Appendix6-1~6-96) 

甲状腺の濾胞上皮細胞の肥大／過形成が 300mg/kg投与群の雄 2例、雌 5例、

1000 mg/kg投与群の雄 10例及び死亡した 3例（内 l例は死後融解のため不明）を除

＜雌全例に認められた。また、 300mg/kg投与群の雌 l例の甲状腺には細胞浸潤も認

められた。

その他、 1000mg/kg投与群の妊娠 25日においても分娩を開始しなかった 2例及び

分娩前あるいは分娩途中で死亡した 7例に認められた腺胃部の暗赤色巣は、組織学的

にはびらん／潰瘍であり、死亡した 1例には更に前胃の潰瘍、表屑粘液細胞の壊死が認

められ、腎臓には赤血球円柱、皮質及び腎孟の出血、尿細管上皮紺胞の色素沈着及び

空胞化が認められた。これらの変化の内、腎臓に認められた変化は 1例のみであり、

その機序は不明であった。生殖腺及び副生殖器については、精巣、精巣上体、前立腺

及び精嚢に種々の変化がみられたが、いずれもその発生状況又は病理組織学的性状か

ら偶発性変化と判断した。また、卵巣、子宮及び腟に器質的変化はみられなかった。
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6.8 性周期（Table8、Appendix7-1~7-4) 

各群の全例が 2遇間の観察期間中、 3又は 4回の発情を示し、発情回数及び性周期

ども対照群と各用量群との間に有意な差は認められなかった。

6.9 交配成績（Table9、Appendix8-1~8-4) 

対照群を含め各群の全例の雌雄で交尾が認められ、 300及び 1000mg/kg投与群の各

l例（動物番号： 3105、4112) を除いて雌仝例が妊娠し、交尾に要した日数、交尾率

授精率及び受胎率には対照群と各用量群どの間に有意な差は認められなかった。

6.10 分娩成績（Table10、Appendix9-1~9-4) 

1000 mg/kg投与群では、妊娠動物 11例中 7例（動物番号： 4101、4102、4103、4104、

4105、4107、4110)が分娩前あるいは分娩途中で死亡し、 2例（動物番号： 4109、4111)

が妊娠 25 日までに分娩がみられなかったため病狸検査に付された。更に、同群の l

例（動物番号： 4106) は妊娠 25日から 26日にかけて分娩したものの、全ての娩出児

が死産であった。したがって、 1000mg/kg投与群において出生児が得られた母体は l

例（動物番号： 4108) のみとなった。また、同群では、黄体数及び着床痕数の群平均

値に対照群と有意な差は認められなかったが、若床率が対照群の下限値 (93.8%) を

下回る母体が 5例みられ、有意な低値を示した。 300mg/kg以下の投与群では、妊娠

動物全例で出生児が得られたが、 300mg/kg投与群において妊娠期間が対照群と比べ

有意な延長を示し、 100及び 300mg/kg投与群では、死産児数が対照群の 1のみ（死

産児率： 7.1%)に対し、死産児率が高値 (13.3~44.4%)を示す母体（動物番号： 2108、

3104、3112) がみられ、両群の死産児率 (100mg/kg投与群： 3.7%、300mg/kg投与

群： 5.5%)は統計学的有意差が認められないものの当施設の告景データ範囲 (0.0~2.4%、

2008~2013年、 14試験）を上回った。黄体数、着床痕数、分娩率及び出生児数は 100

及び 300mg/kg投与群ともに対照群と比べ顕著な差はなかった。なお、 100mg/kg投

与群において着床率が対照群と比べ有屈な低値を示したが、 300mg/kg投与群では顕

著な差は認められず、用呈との関連のない変動であった。出生児の外表にはいずれの

群においても異常は認められなかった。

6.11 出生児の生存性（Table11、Appendix 10-1~10-4) 

出生率及び生後 4H生存率ともに対照群と各用量群との間に有意な差は認められな

かった。しかし、前項に記した 100及び 300mg/kg投与群の死産率が高値であった 3

腹（動物番号： 2108、3104、3112) では、出生率が対照群の下限値 (92.9%) を下回

った。また、生後 4且生存率では両群の各 2例（動物番号： 2108、2109、3104、3110)

が対照群の下限値 (86.7%) を下回った。

24 



R-1133 

6.12 出生児の性比（Table12、Appendix11-1~11-4) 

出産児、出生児及び生後 4日生存児の性比には対照群と 100及び 300mg/kg投与群

どの間に有意な箆は認められなかった。

6.13 出生児の体重（Table13、Appendix12-1~12-4) 

雌雄ともに 300mg/kg投与群において出生日の体重が対照群と比べ有意な高値を示

したが、同群では妊娠期聞の延長が認められており、これに基づく変動と考えられた。

100 mg/kg投与群の出生日の体重並びに 100及び 300mg/kg投与群の生後 4日の体重

には有意な差は認められなかった。

6.14 死亡児の外表所見（Table14、Appendix13-1~13-4) 

いずれの死亡児の外表にも異常は認められなかった。

6.15 出生児の生後 4日外表所見（Table15、Appendix14-1~14-4) 

対照群を含む各群とも出生児の外表に異常はみられなかった。

6.16 出生児血中ホルモン（Table16-1、16-2、Appendix15-1~15-8) 

雌雄出生児ともに 300mg/kg投与群において TSHが対照群に比べ有意な高値を示

した。ホルモン測定を行なった 1000mg/kg投与群の 1腹の TSHは雄で 10.25ng/mL、

雌で 8.66ng/mLであり、対照群それぞれの平均値 5.33ng/dL及び 5.37ng/mLに対し

て高値な傾向を示した。
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7. 考察

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンをオリブ油に懸濁させ、 100 、 300 及び 1000 mg/kg/day 

の投与量で、 Sprague-Dawley系 SPFラットの雄に交配前 14日間及び交配期間を通し

て剖検前日まで、雌には交配前 14 日間及び交配期間並びに妊娠期間を通して哺育 3

日まで経口投与し、雌雄動物に対する影響、特に、雌雄動物の性腺機能、交尾行動、

受胎及び分娩などの生殖発生に及ぼす影響を検討した。なお、対熙群には媒体である

オリブ油を投与した。

7.1 雌雄動物に対する影響

1000 mg/kg投与群の雄において投与期間中の体車増加が抑制されたが、本変化は摂

餌量の減少を伴わなかった。このような摂餌量の変動を伴わない体重増加抑制は、先

の 28日間反復経n投与毒性試験 [2]において 1000mg/kg投与により同様の傾向が認

められており、後述の如＜ 1,3,5-トリヒドロキシベンゼンの抗甲状腺作用に韮づく甲

状腺ホルモンの低下により細胞の基憫代謝量に影嘔を及ぼした可能性が考えられた。

雌では、体重及び摂餌量に毒性を示唆する変化は認められなかった。しかし、 1000

mg/kg投与群の妊娠動物 11例中 7例が妊娠 23日から 26日の間にかけて分娩前あるい

は分娩途中で死亡し、内 3例には死亡前に自発運動の低下、体湿低下あるいは史に皮

膚の蒼白化が認められ、これらは後述する分娩障害に伴う変化と考えられた。病理学

検低では、 1000mg/kg投与群の雄及び 300mg/kg以卜［の投与群の雌において甲状腺重

贔が増加し、史に甲状腺の組織変化として 300mg/kg以上の投与群において濾胞上皮

細胞の肥大／過形成が認められた。これら甲状腺に認められた変化は、先に行われた同

被験物質の 28日間反復経口投与毒性試験 [2]でみられた濾胞上皮細胞の肥大と同質の

変化と考えられ、被験物質投与の抗甲状腺作用による影響と考えられた。また、 1000

mg/kg投与群の雌の腺胃に分娩障害に伴うストレスによる変化と考えられるびらん／

潰瘍が認められた。なお、授乳 4 日の母体について実施したホルモン測定では、

300 mg/kg以上の投与群においてT3及びT4が低値を示したが、 TSHには明確な変動は

みられなかった。

7.2 生殖発生に対する影響

性周期並びに雌雄動物の交尾及び受胎に関する指標に被験物質投与の影響を示唆す

る変化は認められなかった。しかし、 1000mg/kg投与群では、分娩途中あるいは妊娠

満期を過ぎても分娩することなく死亡する薗体が多発し、更に分娩し得ても出産児の

全てが死亡した母体もみられた。この様に 1000mg/kg投与群においては著しい分娩

障害が認められ、授乳 4日まで出生児を哺育し得た母体は 1例に過ぎなかった。この

顆著な分娩障害に加え、 1000mg/kg投与群では着床率が低値を示したことから、着床

に対して影曹を及ぼす可能性もホ唆された。なお、 1000mg/kg投与群では、死亡例、

妊娠満期を過ぎても分娩しなかった例、分娩するも仝ての娩出児が死亡した例、授乳
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4 日まで奎った例など様々な段階で病理学検査が実施されたが、これらの段階におい

て先に述べた甲状腺の組織変化に明らかな程度の差はみられなかった。また、死亡例

に関しては、その組織学検査において死囚を示唆する変化は認められず、分娩障害に

伴う死亡と考えられた。 300mg/kg以下の投与群では顕著な分娩障害は認められなか

った。しかし、妊娠期間が 300mg/kg投与群において延長し、これに伴って出生児体

重が高値となった。また、 100及び 300mg/kg投与群では出生率及び生後 4日生存率

が対照群の卜閲限値を 1く回る胆が散見された。これらの指標に統計学的有意差は認めら

れなかったが、対照群の妊娠期間が 21あるいは 22日であるのに対し、両群において

特に死産児が多発した腹（動物番号： 2108、3104、3112) はいずれも妊娠期間が 23

日であり、 300mg/kg投与群で認められた妊娠期問の延長を考慮すると、出生時ある

いは新生児期における生存性に及ぼす 1,3,5-l、リヒドロキシベンゼン投与の影馨は否

定し得ないものと考えられた。生殖腺及び副生殖器に関する病理学検査では、雌雄と

もに被験物質投与に起因した異常は認められなかった。出生児のホルモン測定では

300 mg/kg以上の投与群において TSHが高値であり、抗甲状腺作用を有する 1,3,5-ト

リヒドロキシベンゼンを投与された母体の出生児において甲状腺ホルモンの低下が生

じ、そのフィードバックによるものと考えられた。

これらの結果から、本試験条件下における 1,3,5—トリヒドロキシベンゼンの無影密

贔及び無毒性贔は、雌雄ともに 100mg/kg/dayであり、雄の生殖機能については

300 mg/kg/day、雌の生殖機能及び出生児については 100mg/kg/dayを下回ると推定さ

れた。
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N(). (Jf ani ma l $ 1 ? l ? lつ 1 ? 1 ? 1つ lつ I? I? lつ l ? 

N() ()f dTl l TTぃ7;; wl thdl:)TI()r TIId l f l叫 7「l叩

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜

R-1U3 

I? I 3 14 l 5 

12 12 12 12 

゜゜゜゜
I? I? lつ l ? 

゜゜゜゜
12 12 12 12 

゜゜゜゜
I? I? lつ l ? 

゜゜゜゜
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'l'Qblc 1-4 A roproduぐtion/dcv0lopmontal toxiぐitysぐrでcninq test of l,J,らー］＇,-; llydt'OXyb0n7.c-nc 

by oral administration in 詞ts

Cllniodl とiリIls in dd[IIこ cllILinリしlle ]eししdしiQllpeLioJ 

1'-dmi ni cetrot1 on 

nose 

mq/kq 
$1 qns 

7
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L

 
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26a) 

Nて）

No 

100 tlo 
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300 No 

No 

l 000 
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of clam8 

ot dams with abnorma上tindinqs

ot ddTIIし

()「 (l,.1「lls w iしh almorr11al 「incl I Tlg s 

ot dams 

o[ dams wiしh abnormal [ind上nqs

No. of dam臼

No. of rlams with,,hnり rmal finclrnqs 

Decrease in spontaneous m（ぅvement

llypQしlleLIIlLd

Pale sLj_n 
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'T'ablビ 1-5 

Dose 

Ing/kg 

゜
100 

300 

1000 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

Clinical signs in dams during the lactation period 

A小nin i at,1 cl「lUTI 

Slgns 

゜
1 2 3 4a) 

No. of darns 12 12 12 12 12 

No. of dam:; wi t.l 1 d bnorma 7 findings 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
No. of dams 1; 11 1、: 12 12 

N{_). (_)f (]d1Tit_; wl th 叶）Tl()TTTIdl f l TI(] l ngg 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
No. of darns 11 11 11 10b) 10 

N()_ ol- (-la[nswJ_l ll al-)Il(―)L̀[lnl L-J_Il(lJ_llgs 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
No of dams 2c) ld) 1 l 

No. ot dams with abnormal findings 

゜ ゜ ゜ ゜
。

a): Lactation day 

b) : One clam wa:o necrop:こ:ied()n l ri(.tclt i ()ll dcly ? be(.̀cluse cl l l 1.lups d i ed. 

c): Seven dams died durinq the qcstaじion period and two dams were not delivered. 

d): One dam was necropsied on lactation day O because all pups weェe sじillborn.

R-1133 
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Table ?-l 八 reproducticm/developrnental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

3
0
0
 1000 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

Body weight of male rats 

Day of administration 

gaJ_Il 

8 15 ?? 79a I l -?9 

No. 12 12 12 l』 12 12 

Mean 136 461 185 502 526 90 

S.D. 20 23 ←つ「.9 28 31 16 

No ]) l ? l 2 1) l ：） 17. 

Mcan 435 454 476 496 ら18 83 

S.IJ. 20 21 29 31 38 22 

N(―)_ 12 12 12 12 12 12 

Mean 436 457 478 49? Sl6 80 

s. T). 20 ? 3 2「) 27 26 17. 

No. 12 1ム 12 12 1こ 12 

Mean 136 459 177 489 507 71* 

S.D. 20 Lっ.r) 29 11 3 l 19D 

Unit: g 

No.: No. of animals 

a): Day ot necropsy 
＊ ： ［）＜ご O.OS (Sj_gnj_fj_c:ant. c!j_[[でI←l1(―̀ e li~(.)Ill (< ()Ill-L(·)l g[(.)llp) 

D: Dunn(、Lt's; t.c::: L 



R-1133 

Table?-? 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

Body weight of female rctts during the prc-mctting period 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

3

9

 
1000 

Day of adm11ustraじion

GaJ_ll 

8 15 I -IS 

No. 12 12 12 l』

Mean 258 268 279 21 

S.D. 13 17 23 15 

No ]) l ? l 2 1) 

Mcan 259 265 271 上旦

S.IJ. 1と 11 12 10 

N(―)_ 12 12 12 12 

Mean ?C,7 ?65 ?74 17 

s. T). ]) 18 l「) 8 

No. 12 1ム 12 12 

Mean 258 268 279 21 

S.D. 12 1 ] 14 10 

Unit: g 

No.: No. of animals 

No signiticant difference in any treated groups trom control group 
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Table ?-3 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

4
0
 

1000 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

Body weight of dams during the gestation period 

Administration 

Gaj_n 

゜
7 14 ?Oa) 0-)0 

No. 12 12 12 l』 12 

Mean 286 317 355 138 153 

S.D. 22 ムへ 4 つ 26 29 14 

No ]) l ? l 2 1) l ：） 

Mcan 己8g 318 360 436 154 

S.IJ. 1と 11 1E 18 1ビ

N(―)_ 11 11 11 11 11 

Mean ?8? 3 l 5 353 433 l S l 

s. T). 17 17 l 7 2 3 l「

No. 11 11 11 11 11 

Mean 283 313 317 121 139 

S.D. 17 1g 19 36 12 

Unit: g 

No.: No. of dams 

a): Gestation day 

N() s ign i l i (•anl di[L―⇔L←ll(―’← in arly l L̀e点 lP(i 9L(-)ll[)g lL(―)IIl (―'()lll L()1 9LOllp 



七

Table ?-4 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.imillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

Body weight of dams during the lactation period 

Adminisじration

Dm;e 

mq/り

100 

300 

1000 

Unit: g 

No. 

Mean 

S.D. 

No 

Mcan 

S.IJ. 

N(―)_ 

Mean 

s. T). 

No. 

Mean 

S.D. 

No.: No. of dams 

a): Lactation day 

゜
12 

350 

25 

l ? 

350 

24 

11 

3 3? 

)7 

le) 

336 

Ga1-n 

4a) 0-4 

12 12 

353 3 

22 ， 
l / 1 ? 

357 8 

22 15 

9])) g 

3 5 3 1 8夭

？〇 16「)

1 1 

336 

゜

l)) : 0Il⇔ (ianl wAS I1P(.'上()1.mi←(.l (.)Il laぐ laしj_(.JIl (.iay 2 ])P(•1ri llSP al pups di and dal a i one (lam was pxぐlしl(1ed i gl al.j_sl j_(al analySLf; 

tmeillS（さ（Jl wal CE 」(-、akaqc.

c): Seven dam:s died durinq tr1e qe:stc1tion period, two dam:s were not delivered and one dam w料 Tleclりp:sied cm lactation day 0 

because all pups were stillborn. 

*: p<O.O'o (Significant difference from control group) 

D: Dunnett's test 

R-1133 
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Table 3-l 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上．l（.j[llillisI Lal上()ll in L̂al,f; 

Food consumption of male rats 

Day of administration 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

4
2
 

1000 

？ 8 15 

No. 12 12 12 

Mean 26 27 28 

S.D. コ 3 2 

No ]) l ? l 2 

Mcan 24 25 26 

S.IJ. 4 2 3 

N(―)_ 12 12 12 

Mean ?5 ?S ?6 

s. T). ？ 2 

No. 12 1ム 12 

Mean 21 27 26 

S.D. 3 4 3 

Unit: g/rc1t/dc1y 

No.: No. of animals 

No signiticant difference in any treated groups trom control group 
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Table 3-~ 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 •l(.j [ll i ll is I L al上()ll in L..ll,f; 

Food consumption of fcmctlc rats during the pre-mating period 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

4
3
 

1000 

Day of administration 

？ 8 15 

No. 12 12 12 

Mean 18 20 21 

S.D. コ -「) 「.9 

No ]) l ? l 2 

Mcan 15 21 19 

S.IJ. 4 3 3 

N(―)_ 12 12 12 

Mean 16 ? 0 ?O 

s. T). ： 4 

No. 12 1ム 12 

Mean 18 19 21 

S.D. 3 l 3 

Unit: g/rc1t/dc1y 

No.: No. of animals 

No signiticant difference in any treated groups trom control group 
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Table 3-3 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上．l（.j[llillis I L al上()11 in L..ll,f; 

Food consumption of dams during the gestation period 

Administration 

Dm;e 

mq/り

100 

300 

4
4
 

1000 

7 14 ?Oa) 

No. 12 12 12 l』

Mean 19 24 2旦 21 

S.D. 4 3 「.9 3 

No ]) l ? l 2 1) 

Mcan 21 26 :C::8** 21 

S.IJ. 3 2 41J 3 

N(―)_ 11 11 11 11 

Mean ? l ? 3 ?5 ?O 

s. T). 3 3 「， 

No. 11 11 11 11 

Mean 19 24 ←')・「3 19 

S.D. 2 l 3 2 

Unit: g/rc1t/dc1y 

No.: No. of dams 

a): Gestation day 
**:[)ぐ O.01 (Signi[icant. di[[prc;n(だp lL(.)IIl (.:onl上`（）l gL(.JU［う）

D: Dunn(、[l~'S l (‘t: t~ 



'l'dblビ 9-4 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

l'ood consumption of dams during the lactation peェiod

八dmini,;trat1on

Dose 

Ing/kg 

No. 

0 Mean 

S.ll. 

N(.). 

100 Mean 

S.ll. 

No 

300 Mean 

S.D. 

ぢ No.

1000 Mean 

.s. n. 

詞it: CJ/T』「/(]心y

No, : N(). of (lclT[[;; 

a): Lactation day 

2 4a) 

12 12 

19 34 

3 4 

l ? l ? 

? 1 3,_, 

ビ 8 

I O¥J) 9 (~) 

26** 40* 

5D 5D 

ld) 1 

2 3 27 

b) : One dam was neecrops:ied on lacLaLion day 2 bcecauc:ee all pups died 

ぐ） ： ［l,・ll a LL()[n onC (tun wac; (‘Xcl i l(ic t•(liりIn f：し aしj_sl ica」 an<.llysj_s t)ccaIISc o[ WJI-cr」 .

di: Seven dams died during the gestation period、two dams were not deliveェed and one dam was necropsied on lactation day 0 

because all pups were stillborn. 

*: p<0.05; **: p<0.01 (SigniiicanL dilicrでいぐc irom conしrol group) 

D: Dunnctt's test 

R-1133 
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Table 4-l 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

Organ weight of male rats 

Dody Thyroid Testis Epididymis Seminal Prostate 

Dose weighL (R+L) (R+L) (R+L) vesj_Cle 

nlq/kq '-l mq(mq/lOOq RW) y(y/lOOy RW) my(rny/lOOy RW) g(q/lOOq RW) y(y/lOOy RW) 

No. 12 12 12 12 12 12 

八lx;ulute

゜
Med11 ぢ？6 ?2. 5 3. 71 1 189 1. 79 1. 18 

S.ll. 3 l 4.0 0. 2 9 89 0.2S 0.21 

No. 12 l己 1こ 12 1公 1; 

100 Mean 518 21. 9 3 20 1210 1. 78 1. 21 

S 「) 3 8 2 8 0 ~6 I 16 0. 17. 0. l 3 

N(~). l :) •1 2 1 ? l ? 17. l ? 

300 Mean ':>16 24. / 3.30 111 / 1. /~ 1. 25 

S.「). つ6 4.8 o.n 85 0.?1 0. 14 

No. l ? l ? 1 ? lつ I)  1 ? 

1000 Mcc1n 507 31 O** 3 07 1140 l.7<J 1. 21 

七 S.D 33 4.GD 0 28 71 O.lG 0.12 

゜ No. l己 l乙 12 1~ l2 

RelaL..1_ve 

゜
Mean 4."l 0 Gl 227 0.34 0.23 

s. l). 0.8 0.06 :)4 0.06 0. 0'a 

No. l 2 l ? l ? 1 ;! 1 ? 

100 Mean 1.2 0. 6:2 こ35 0.31 o.n 

S.D. 0. 5 0.07 30 0.03 0.03 

No. 12 12 12 12 12 

300 Mean 4.8 0.64 23 I 0.34 0.24 

S.D. 0.8 0 0勺 21 0. 05 0.01 

No. 12 12 12 12 12 

1000 Mean 6.1** 0.61 226 0.3S 0.盆4

S.D. 0.9D 0.06 18 0.04 0.03 

No.・ No. of animals 

**: p<0.01 (Significant difference from control group) 
D: Dunnett's test 
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Table 4-~ 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

Organ weight of female rc1ts 

Body Thyroid 

Dose weJ_ghl- (R+L) 

nlq/kq CJ mq(mq/lOOq RW) 

No. 12 12 

八lx;ulute

゜
MeaTl 3勺3 1 6. 6 

s.u. 2よ 2.1 

No. 1よ 12 

100 Mean 357 17 5 

S 「) 22 2 7 

Ne-). ， ， 
300 Mean 353 20. /** 

S.「) ?O 3.?「)

N(_). I 

1000 Mcu.n 336 旦<J.0 

S D 

No. l旦

RelaL..1_ve 

゜
Mean 4 7 

S. ll. 0.'y 

No. l ? 

100 Mean 1. 9 

S.D 0.9 

No. ， 
300 Mean ~.8** 

S.D 0 RD 

No. 1 

1000 Mean 8.6 

S.D 

No.: No. of animals 

**: p<0.01 (Significant difference from control group) 

D: Dunnett's test 

Ovary 
(R+L) 

rnq(mq/100q RW) 

12 

1 0 4. 4 

ll. I 

12 

112 8 

9. 7. 

， 
1U4.4 

I 5. 5 

86.l 

1公

29 G 

、?.9 

l又

31. 7 

3.7 

， 
29 4 

l 0 

1 

g,-'. 6 

R-1133 
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'l'dblビ ぢ 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihydroxybenzene 

「）（．）；；巳

mg/kg 

。

1 00 

~00 

ぢ上000

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

llormones of dams on lactation day 4 

Tl T4 TSH 

ng/dL μg/dL ng/mL 

No 」2 12 」2

Mean 83.1 2.6 1 3. 12 

.s. n. IS. 9 O.G 7.35 

No. 1; 1ム 1; 

Medn 71. 6 ？．？ 1 :;>. 08 

S.ll. ,). 1 Cl. I 11. ~6 

No. 9d) 9ct) 9d) 

Mean 6S.6** ―|.7* I I 8? 

S.D. 6.8D 0.9D 12 67 

No. 1 1 1 

Mean 6旦． 7 1. 9 28 20 

S.D. 

No.: No. of dams 

J ) : D d t {i f l (.) T T I (.) 「l e (.l ,i m w 心 ； p ・メc l u (.l e (.l f T (.) l l l [.; t d t i g t i （賃7 a n d l y c: i i; b ビ（．兄ill S e (.) f w d t． 可 7 e d k a cie . 

*: p,O.OS; **: JV0.01 (Siynifiいant cliff日巳TI("でfr(MII (.cmtl ol qr ()lm) 

Ll: Llunnett's test 
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':'able 6-こ A reproduct:or--1deマelopnenこal toxicity screening tesこof
1,3,5-Trihy勾roxy哀1:zeneby o謬cal ad亡 nこstration iコ rats
Gごosspathoこogical findings :Endoご a:i可iユisじraこionperiod) 

OrgaこS

Findings 

Sex: 

：：cse (ng/kg: : 

ぷurr.ber:

t、1

12 

河

100 

~2 

M 

3co 

12 

M 

1000 

12 

Epiciid冗こ S

Foe認， Wヒiじe ci
 ー

。
筐 ： Male

49 
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':'able 6-2 A reproduct:or--1deマelopnenこal toxicity screening tesこof
1,3,5-Trihy勾roxy哀1:zeneby o謬cal ad亡 nこstration iコ rats
Gごosspathoこogical findings :Endoご a:i可iユisじraこionperiod) 

OrgaこS

Findings 

Sex: 

：：cse (ng/kg: : 

ぷurr.ber:

F

(

'

)

(

-

ー

F

0

2

 

o
-
―
 

ー

F

o

o

 

c

l

 

3
 

F

o

l

 
。゚

ー

A1：こissues

じotごe11ar:~ab こ e 12 ~2 10 ー

f : Fer:iale 

50 
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':'able 6-3 A reprつduct:or.,1deマelopnenこal toxicity screening tesこ of
1,3,5-Trihy勾roxy,哀lこzeneby oral adrrコnこstration in rats 
Gごosspathoこogical findings :r..:ndelivered, 

OrgaこS

Findings 

Sex: 

：：cse (ng/kg: : 

ぷurr.ber:

F

(

'

)

1

 
（
＇
）
 

？
 

F

O

3

 

c
 。

1

-

Ger全 ral ciesc_• →立i ons

Herr.o ごrhage,vagi na こ or if ~ce

Sto可ach
Foc・_1s, dar:~ reci, glandular sこorr.ach

ー

2
 

r : Fenale 

51 
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':'able 6-4 A reproduct:or.,1deマelopnenこal toxicity screening tesこ of

1,3,5-Trihy勾roxy,哀lこzeneby oral adn-コnこstration in rats 
Gごosspathoこogical findings :.c.L littermates ciied) 

OrgaこS

Findings 

Sex: 

：：cse (ng/kg: : 

ぷurr.ber:

F

(

'

)

1

 
（
＇
）
 

？
 

F

o

l

 

c
 。

1

-

A1：こissues

じotごe11ar:~ab こ e ー ー

f : Fer:iale 

52 
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':'able 6-5 A reprつduct:or.,1deマelopnenこal toxicity screening tesこof
1,3,5-Trihy勾roxy,哀lこzeneby oral adrrコnこstration in rats 
Gごosspathoこogical findings :round dead) 

OrgaこS F

o

 ゜
c
 

ー
Findings 

Sex: 

：：cse (ng/kg: : 

ぷurr.ber:

Ger一紅al ciesc_• 干じi ons

Discolored skir., i:ale 
Herr.oコrhage,マagina．こ orifこee

Kidney 

Irごegular surface 
つhoracここ cavity 

~xcess flu:_d 

Sto11ach 
F o e ・ふs, d a r ーて r e d ， きo ごe s t orr.a c r. 

Foc・.1s, dar:~ reci, glandular sこorr.ach

1

3

 

2
 

f : Fenale 

53 
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Table 7-1 A こe:,:rod・sic t:. on/ deマelopmental toxicity screen:.こg test oこ
1,3,5-TrL'lycir::ixy:::Oenzene by ::iごal adminこstrati::irc iコ raごS

Histopathoこ09ical fir.dino;s,:Eコd of adぅinist-:caごioコperiod)

Cごoar_s

Fiコdこngs

Se＿文：

Dcse：可g！ぇg::

瓦umわer:

r、,l

゜12 
凹

18り

こ2

M 

300 

こ2

M 

1000 

12 

恥直idyris

広umiJerexaf'.line:i 

l、一つこ こemar:~acle

3ran・Jlo詞．， spermatここ’

1rcld 

ごell debris, luminal 

rr.cni'Tial 

rr．二ld

Eyposperrnia,lじminal

rr．こld

Pごostate
KumiJer exaf'.line:i 

広0 こ：：：emar:~aole

ごell ir.filt了aごicn
rrこni可al

rr・こ1d
Seniこalvesicle: coag・ilaこing gla:1d) 

t:umcer exaf'.line:i 

瓦0ごごernar:~aole

Tesこis

Kumcer exaf'.line:i 
広0こごernar:~aole

琴 re臣芯， sef'.linifeこous ピ-1bular

rrコni呻1
Thyro這

FumiJer exaf'.line:i 

ぷつこごemar:べaole
Eてypeごじroph1バHypec・plasia,follic・ilar ceこ1

rrこni可iil

rr．こld

2二

9

2こ

2乙

1
1
c
)
0
0

1- c

c

c

へし

c

c

c

c

c

2

1

0

0

1

0

1

1

1

 

1
1
-

2乙

4
3
3
-
r

1- c
c
c
c
c
"
 

2

4

8

6

2

 

ー

12 

12 
c

c

 

12 

12 

2
n
"
)
(
/
2
/J

 

1

1

 

2こ
（
↑

O
U
n
u
o

1

1

 

i

2

0

0

0

 

―-― 

c

c

c

e

2

C

2

2

c

 

f
:
-
「
_

2

8

4

4

 

ー

2

2

0

7

3

 

1

1

 

瓦 ： Male

54 
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Table 7-2 A こe:,:rod・sic t:. on/ deマelopmental toxicity screen:.こg test oこ
1,3,5-TrL'lycir::ixy:::Oenzene by ::iごal adminこstrati::irc iコ raごS

Histopathoこ09ical fir.dino;s,:Eコd of adぅinist-:caごioコperiod)

Cごoar_s

Fiコdこngs

Se＿文：

Dcse：可g！ぇg::

瓦umわer:

F

C

)

(

↑
 

1-

F

0

2

 

ヘ

)

-

―
ー

F

C

C

 

O

r

:

-

r
3
 

F 

1000 

1 

C▽arマ
広umoerexaf'.line:i 

l、-0ここemar:zai::le

Thyroid 

入:umoerexaf'.line::i 

広0ごごernar:zaole
ごell ir.filtご年ion

rr.:.ni11al 

Eypeごtrophy/Hypeごplasia,f oll i c•」 lar ceこ1

rr.:.ni11al 

IT．二ld

rr.oderate 

Uterus 
Kumoer exanine:i 
入ー。：： ごemar:zaole

Vagir.a 
t-:umoer exanineo 

ぎつこごemar ．~aole

Sto可ac五
区umoerexaf'.lineゑ

瓦0こごemar ．~aole

K1ccr.eジ

Fumoer exanine:i 
区0こごemar:zaole

12 

12 
c
c
 

1

1

 

2
2
1
0
u
c
u
n
)
0
0
u
n
"
 

1

1

 

2

2

]

0

0

0

0

0

0

 

1

-

-

―
 

へ
し
J
-
1
1
u
1
1
1
3

-

1

 1

0

0

0

1

0

0

1

 

12 

12 
c
c
 

1

1

 

12 

12 
c
c
 

1

1

 

n
-
「

F
1
C
 

0

0

 

,
n
,
n
 

c
c
 

0

0

 

F : ?err.ale 
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Table 7-3 A こe:,:rod・sic t:. on/ deマelopmental toxicity screen:.こg test oこ
1, 3, 5-TrL'lycir0xy:::Oenzene by 0・・al adminこstrati0rciコ raごS

Histopathoこ09ical fir.dino;s ,こビ1deliヽバラ了ed:

Cごoar_s

Fiコdこngs

Se＿文：

Dcse：可g！ぇg::

瓦umわer:

F
c
u
l
 

(
]
)
 

っ

F
C
)
3
 

。。
{

-

C▽ary 

広umCerexamineこ

l、一つこ こemar:zacle

Thyroid 
入―umCerexamine: 

広0ごごernar:za:Ole

Eypeごtrophy/Hypeごi;:lasia,follic・ilar ceこ1

rr．二ld

rr,oderate 

Uterus 

Kumoer exaf'.line:i 
広0こごernar:za:Ole

vasir.ぷ

Kumoer exanine-6 

入えた ごemar:za:Ole

Sto'1詰．ci1
Eumoer exanine:i 

Eros:.or.ー／c;lcer,slandula:::stomach 

rrこld

3

3

 

3

C

3

1

2

 

1
1
0
c
)
0
 

3

3

 

3

3

 

2

2

2

 

F : ?err.ale 
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Table 7-4 五こe:,:rod・sic t:. on/ deマelopmental toxicity screen:.こg test oこ
1, 3, 5-TrL'ly::ir0xy:::Oenzene by 0・・al adminこstrati0rciコ raごS

Histopathoこ09ical fir.dino;s,:All liてterma:ces ::iied) 

Cごoar_s

Fiコdこngs

Se＿文：

Dcse：可g！ぇg::

瓦umわer:

F
c
u
l
 

(
]
)
 

っ

F
C
)
1
 

。。
{

-

C▽arマ
広um:Oerexaf'.line6. 0 

l,oここemar:~ai:: le O 

Thyroid 

入:umoerexaf'.line6. 1 

広0ごごemar:~a:O le 1 

Eypeごtrophy;"Hypeごr;:lasia,follic.1lar ceこ1 0 
n•:.n i 11al O 

Uterus 
瓦umoerexaf'.lineゑ

瓦0こ ごemal・ぇa:Ole

Vacir.a 

l、-umoerexal"'.¥ine6. 

Koごごemar:~a:O le

1

1

 

1

c

l

l

 

1

1

 

1

1

 

F : ?err.ale 
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Table 7-5 A こe:,:rod・s1c t:. on/ deマelopmental toxicity screen:.こgtest oこ
1, 3, 5-TrL'lycir0xy:::Oenzene by 0・・al adminこstrati0rciコ raごS

Histopathoこ09ical fir.dino;s,:Found deaci 

Cごoar_s

Fiコdこngs

Se＿文：

Dcse：可g！ぇg::

瓦umわer:

F 

108り

7 

C▽ary 

広umoerexanineci 

l、一つこ こemar:~ai:: le

Thyroid 
入―umoerexanine::i 

広0：：ごernar:~a:C le

Sem:c ~e aじto→ysed

Eype：：：じrophy/Hypeごplasia,follicょlarceこ1
rr．こni可el

rr.oderete 

Uterus 

Kumoer exanineci 
広〇：： :::emar:~a :C le 

Vacir.a 

入:urnoerexanineci 

ぶ〇：： :::emar:~a :C le 
Sto11ec:'1 

t:umoer exanineci 

Erosこor./ulcer,glandul声：：： stomach

rrコni11el

rr．二ld

Ulceご，foresto11ac:'1

rr.:.ld 
Keeごosis,s・ょ：face でUこous cell 

rr.:.ld 

Kicir.ey 

ぶumoerexanineci 
Vecuolaこioユ，tub・..clarcell 

rr．:.ld 

Pigrr.entaごion,ごubuこareelこ

rr．二ld

uェinary cast,eryじhrocytic

rr．:.ld 
EemoごrJ-.age,こortical

Ir.: l d 

EemoごrJ-.aョe,:celマlC

rr．こld

r
o
2
1
4
2
2
 

F : ?err.ale 

58 



R-1133 

Table 8 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

Estrous cycle in female rats during the pre-mating period 

counじ of esじrus Mean duration 

Do::-;e No. ol ol cycles 

l叫 Iに'-l animals 

゜
っ 4 Mear吐.s.n. Mean±S.D. 

゜
12 

゜ ゜ ゜
2 10 3.8士0.4 4.1士0.3

100 12 

゜ ゜ ゜
2 10 3 8士0 4 4 1±0 3 

,oo I) 

゜ ゜ ゜
6 6 l. S, 0.「) 4.?,0.4 

1000 12 

゜ ゜ ゜
4 8 3. I士0.':, 4.1士0.3

N(_):c:iy11i ti cant di tterence in c1ny treated 中 (_lups tT Olll C(_)ntrol 中 uup

5
9
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Table 9 八 reproduct.icm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上（l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

Mating and fertility of animals 

Male Perna le 

「)();.;e

mg/kg 

100 

300 

1000 

「lay:c: u11ti 7 Copulation Tn;::emi nation 以,yes 1mtil Coplllation 『erti l i ty 
N() _of (~ (.)T.)ul d t l (.)T ] l「l(-lex 1 Tldex No. of (mpn l at 1 (.)TI l ne]ex l「l(-l←X

males Mean士S.ll. (I) a) （急Ibl females Mean→.Ll. （急） a) 信） c)

12 2.5士1.0 12/12(100.0) 12/12(100.0) 12 2 5土1 0 12/12 (100 0) 12/12(100.0) 

I) l. l I I I 1)/1:) I I 00. 0) 17./ I 7. (I 00. 0) l ? l. l I I. I n/1:C(IOO.O) 1)/1:) (I 00. 0) 

12 2.3士1.2 12/12(100.0) 11/12 (91. /) 12 2.3土1.2 12/12(100.0) 11/12 I n.  I) 

12 2.勺,1.s 12/12(100.0) 11/12(91.7) 12 2 SI 1.「 12/12 (100 0) 11/12(91.7) 

6
0
 

c1): (No. of copulc1tcd c1nimc1ls / No. of mc1tcd c1nimc1ls) xlOO 

b): (No. of males which impregnated females / No. of copulated males) xlOO 

c): (No. of pregnant females / No. of copulated females) xlOO 

N() signilicanl di[L―⇔L←ll(―’← in arly l L̀eaI P(i 9L(-)ll[)g lL(―)IIl (―'()lll L()上g[(-)llP-
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'T'abl巳 10 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳vel opmentd l toxicity ,;ere en i TKJ t臼．汁；tぃf 1,'l, 5-'l'ri hyしlroxyl.)ビ117pn巳

by o閲 1 administration in 了ats

Deliveェydata on dams 

Dose 

mg/kg 

Nu. of No. of No. of 
・ • No. of females Gestation Gestation No. of implan lrnplan Delivery still No. of E文ternal el 
. ....  

pregnanl. wil.h index lengしll （了（江pora I.al.ion I.al.ion 上nde:-;_ boエns 1 i ve- ab nor-

L (―‘Incllcf; livcl)(―)rn：一；店 a) in dayc; lul(―Xl si I (‘f; j_lldcx ?; lう）合； （―＇)(1.) d) l)(―)L̀Ilf; [ll,-i1j_ i j_Cf; ($ I l) 

r, 
つ

[ー 100.0 

。
Total 

Mean 

S.D. 

6

5

 

．
．
 

1

0

 

つ

J

190 

lら． 8

1. 6 

188 

l b.’/ 

1. 6 

0

3

 

9

9

 

9

つ1

q
 

9

7

 

．
．
 

L

3

1

 ，
 

，
 

9

4

 

7

ー

ー

'
,
 

も

l

o

 
2. 0) 1. 6 

100 

'l'otal 

Mean 

S.D. 

っ‘
ー ぅ

'
ー 100.0 

8

6

 

9

9

 

1
4
0
 

っ～

.1 9? 

16.0 

1.7 

184 

l'o.3 

1. 6 

96.0* 

4．凡T

3

3

 

．
．
 

0

3

2

 

6

1

 

ー

.,..,~ 
ソ

8
．
．
 

8

3

2

 
ー

~
~
~
 

3
ら

．
．
 

1

1

 

9

1

 

11 11 100.0 

300 

c 

Total 

Mean 

.S.D. 

22.5** 

0.5D 

178 

lG.2 

1. 7 

175 

15.9 

l.G 

98.3 

3.0 

8

2

 

．
．
 

2

3

2

 

5

1

 

ー
~,9,', 

5

2

 

．
．
 

9
5
3
2
 

ー

~
~
~
~
 

4

4

 

．
．
 

2

8

 
，
 

~
~
~
~
 

0

0

 

．
．
 

0

0

0

 

~
~
~
~
 

0

0

 

．
．
 

0

0

0

 

~
~
~
~
 

0

0

 

．
．
 

0

0

0

 

1000 

Total 

Mean 

S.ll. 

11 ー 9.l**F 

r

2

1

 

9

9

 

4
ぅ
i

？
 

184 

16. 7 

2.8 

157 

14. 3 

4.~ 

83.3* 

2'>.4J 

~'~~', 

0

ソ

,

・

 

2

0

0

 

5

7

 

~
~
~
 

4

1

 

,

・

 

4~ 
0
3

つ

i

11 

5.5 

I. 8 

~
~
~
~
 

0

0

 

．
．
 

0

0

0

 

~
•
~
~
•
~
 

c1): (No. of female:: wliicl, <]pl iverecl l iv←I)()1 91:; I No. ()f pr ←qncIn「fCITIcJleg) x 1 00 

b): (No. of implantation.sites / No. of corpora lutea) xlOO 

c): (No. ol deliveered pups/  No. o[ implant.al.ion sil.eec;)xlOO 

(i) : IN(・). 0[  S l j_ lll・）（） L｀ ll:•: I N(). 0[  (icliv(‘L-(・‘(i [)Ilps) xlo o 

el: No. of delivered pups with external abnormalities 

t): (No. of delivered pups with e:-::ternal abnormalities / No. ot delivered pups) xlOO 

*: p<0.05; **: p<0.01 (Signiiicanl. diilcrでいぐc irom conしrol group) 

D: Dunnctt's test 

J: Wilcoxon's rank sum test 

F: Fisher's exact test 
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Table l l 1¥ reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by ora上 a(―i[lll_l-ll_Sl.L-at.,J_()ll lll _r_-at,S 

Vlablllty lndcx of pups 

Viability 

NC)`  No. ol Lj_ve bj__[_―しh N（う・ C)llJ_Ve pupg l_Il(―iex on 

「)ose No. of 7 ive- deliver叫 index No. (_)t post11cぅtal

罪cJ/ky (.1 (:i T I l ;; lk)1 n s plnlJ) 9.; 尉 a) (] d ITl臼 「),iy 0 T)dy 4 ふiy4 急 l))

Total 12 179 180 12 179 172 

゜
Mean 14. 9 15 0 99.4 14 9 14 3 96. 1 

S.D. l. 6 I. 5 ?.O I. G I. 7 5.3 

Total lg 160 168 12 160 144 

100 Mean 13. 3 14.0 96. 3 13. 3 12.0 88.1 

S.D. 2.3 2.1 12.8 2.3 3.9 23.1 

Tc)じ．al 11 15? I GI 1 Oc) l 3 8 1 26 

,oo Mean 13.8 14. 6 94.「) l 3. 8 U.6 88.0 

S.D. 2.2 1. 4 12.2 2.3 4.7 31.1 

己
Total 2 11 13 ld) 11 ， 

1000 Mean ．r ） ・ ・r ) 6 只 勺0.0 11. 0 9.0 81. 8 

S.D. 7.8 C.4 70.7 

a): (No. of liveborns / No. of delivered pups) xlOO 

b): (No. ot live pups on postnatal day 4 / No. of liveborns) xlOO 

C) : DaI=(1 [L(―)IIl ()lle (-l4[n wa$ eX(―:lll(-le(l l-L(―)IIl Sl-(1l-J_Sl=J_(:al analysJ_s becauge c)[ waIfeI leak1ge 

d) : All pups; irom one dam w(、Iで Sl_j_llborn. 

No siqnificant difference in any treated qroups from control qroup. 



c 
f」

Table I? 八 lepr (_)du ct ion/ deve 7 opmenta 7 tox i c i ty;が(_汀reen i ny te;.3t(_)f 1,.3, 5 -T-r i r1yd了（）ズybenzene

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

Sex ratio of pups 

Liveborns Stillborns 

「)ose N(). (_)t No. of No. of No. of No. of 

罪cJ/ky (-l i.l TTi ;.; TrKi l eg feIlldl et; ma 7 e:-_; feIlld l e:_; 

Total 85 91 1 

゜゜
12 Mean 7 1 7.8 0 1 0.0 

S.「). l 8 I. 7 0 3 0.0 

Totetl 90 70 ら ー＇） 

100 12 Mean I ~ :,. 8 0 4 0.3 

S.D. 2.1 1. 7 1.1 0.9 

Total G9 83 7 ？ 

,oo 11 M戸iTl 6.1 7 「 0.6 （） ？ 

S.D. l. 5 1. 3 l. 3 0.6 

Total 6 5 2 

゜1000 2 MPa.n l 0 ←っ .r.9• 1 0 0.0 

S.D. 4 2 3.5 1 4 0.0 

a): No_ of delivered males/ No_ of delivered pups 

b): No_ ot liveborn males/ No. of liveborns 

C) : N() ・ 0[  l上v←IllalPS (.JIl (.jay 4 I Ne) ~ (.)[ livゃ pups on (lay 4 

Sex ratio of Sex ratio of 

del.1_vered l上vebo.L̀ns

pup:; No of 

,l) b) (] d IIl t.; 

0 48 0 48 12 

0 l) 0. I? 

O.~ と 0.~6 12 

0.11 0.11 

0.47 0.4「, 9dl 

0.05 0.06 

0.78 o_-只只 1e) 

0.32 

Postnatal day 1 

N(_). (_)f No. of 

IIIdl e;.; f←TTKil eg 

82 90 

G.8 7.5 

I. 6 1. 7 

80 64 

6. / b. 3 

3.1 2.3 

56 70 

6. 2 7.8 

l. 3 1.1 

4 5 

4. 0 S.O 

d) : All pupc; irom one dam di可Iby p⑮l ll,al al (1ay 2 mld mt a lL-(9nl C)llC dam waS (、ぇcl叫（‘（i LL-(.Jm :.: t al im. L('al m a lys塁

because of water leakaqe_ 

e): All pups from one dam were stillborn_ 

No significant difference in any treated groups from control group_ 

R-1133 

Sex i:atio of 

11-ve pups 

011 day 4 

(~) 

0.48 

0. l 0 

O.~I 

0.21 

0 44 

0 07 

0. 44 
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Table 13 八 reproducticm/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillisI Lal認()ll in L̂al,f; 

Body weight of pups 

Male Female 

Dm;e 

mq/り o 4a I 0 4d) 

100 

300 

6
4
 

1000 

No. 12 12 12 12 

Mean 6.3 9.0 5.9 8.5 

S.D 0 4 0 9 0.1 1 0 

No_ l:C l ? 17. I lb) 

Mean 6.4 9.7 6.1 9.1 

S.D. O.~ 1 0 O.~ 1. 2 

N（う・ 11 9c) 11 9(•1) 

Medl―l 6.9** 1 0 I G.. S-** 9.5 

S 「) 0 5「) I. 6 (I EI) I. J 

No. 1 1 1 1 

Mean 7.1 11. 4 6.8 10.5 

S.D. 

Unit: g 
恥 ． ： No. of dams 

a): Postnatal day 
b): Al上 lpnlaい [)ll[)S LL̀l―Jnl ()llP l-lanl (l i el•I ()ll pl―JSl.Il41 al (.jay 1 

c) : All pups; irom one dam c[j_(へ(::I t)y p叫ll,alal (::Iay 2 mld clat. <l l□ m one dam was exぐ1叫（‘d Lrom sl.al.isし_i_cal analycas 

becdll炉 ofwater leakaqe. 

**: p<0.01 (Significant difference from control group) 
D: Dunneじt's test 
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Table 14 1¥ reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by oI-a上 cl(.jlllillisI Lal上()ll in □ll,f; 

Externally for gross abnormalities in dead pups 

Dm,e (mg/kg) 

。
100 300 1000 

Male 

No. of pup.s examined 

。 n
 ，

 

ー

No. of pしlps w.i.1.hat)11（江nlaL l .i. ll(•Lng s 

。 。 。 。
Female 

No. of pup.s e文amined

。
ー 12 

。
No ・ （う［ ［）Ilps wiしh al)1l(.)LIllaL l i r1(•Lng s 

。 。 。 。

6
5
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Table 15 1¥ reproduction/developmental toxicity screeniny t麟t of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by oI-a上叫IllillisI Lal上()ll in □ll,f; 

Externally for gross abnormalities in pups on postnaじal day 4 

Dm,e (mg/kg) 

。
100 300 1000 

Male 

No. of pup.s examined 82 80 ~6 4
 

No. of pしlps w.i.1.hat)11（江nlaL l .i. ll(•Lngs 

。 。 。 。
Female 

No. of pup.s e文amined 90 64 /1 5
 

No ・ （う［ ［）Ilps wiしh al)1l(.)LIllaL l i r1(•Lngs 

。 。 。 。

6
6
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'l'dblビ 16 -1 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳velopmental toxicity ,;creening te,;t of 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

llormones of male pups on postnatal day 4 

「）（．）；；巳

mg/kg 

。

1 00 

~00 

勺上000

TSH 

ng/mL 

No 」2

Mean 5.33 

.s. n. ). 85 

No. 1；； 

M己::lTl 6.0? 

S.D. 2. ? 5 

No. ， 
Mean 8 90* 

S.D. 3 48D 

No. 1 

Mean 10 旦5

S.D. 

No.: No. of dams 

*: 1vO.OS (SigT1ificdT1じ (.li f fpr en(•e fT (.)ITI C(lntT (.ll gr (.lup) 

「):「lmn1ptt'1; t巳；．；t
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'l'dblビ 16-) 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳velopmental toxicity ,;creening te,;t of 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

llormones of female pups on postnatal day 4 

「）（．）；；巳

mg/kg 

TSH 

ng/mL 

。
No 

Mean 

」2

5.37 

L
J
 6

 
？
 

n
 

s
 
No. 11 

1 00 M臼 n 6.3~ 

S. ll. 7.. 4'/ 

No. 9 

~00 M巳in

S.D. 

9.SS** 

3.08D 

宕 上000

No. 1 

Mean 

S.D. 

8.66 

No.: No. of dams 

**: p<0.01 (Significぐint (]i ffeT €TIC•p fT (.JIII C.:C.)TIt T C.)7 c]T uup 1 
「):「Jnnnett'g t巳；．；t



R-1133 

八pp巳ndix l-l 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 0 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀
つ

▲ 4
 

r' 
6
 

7
 ，

 

10 11 ＂
／
 11 14 

1001 

1002 

1003 

1004 

100り

1006 

100'/ 

1008 

1009 

1010 

1011 

101公

6
9
 

-・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-、つ 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 0 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀 r' 
6
 

17 18 

，
 

?O ? l ？ ： っつ＂ 7.4 2 r 6
 

っ

｛ ? 7 ?8 2 ， ， J 

1001 

1002 

1003 

1004 

100り

1006 

100'/ 

1008 

1009 

1010 

1011 

101公

7
0
 

a), Day ot necropsy 
-: N(―) aI)ll(―)LIllal limlLllg:-; 



R-1133 

八pp巳ndix l-3 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 100 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀
つ

▲ 4
 

r' 
6
 

7
 ，

 

10 11 ＂
／
 11 14 

2001 

200公

2003 

?004 

200り

2006 

200・1 

2008 

2009 

2010 

父01 1 

201公

71 -・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-4 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 100 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀 r' 
6
 

17 18 

，
 

?O ? l ？ ： っつ＂ 7.4 2 r 6
 

っ

｛ ? 7 ?8 2 ， ， J 

2001 

2002 

2003 

?004 

?00り

2006 

200・1 

2008 

2009 

2010 

?O 11 

2012 

72 a), Day ot necropsy 
-: N(―) aI)ll(―)LIllal limlLllg:-; 



R-1133 

八pp巳ndix l-5 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 300 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀
つ

▲ 4
 

r' 
6
 

7
 ，

 

10 11 ＂
／
 11 14 

3001 

3002 

3003 

3004 

300り

3006 

300'/ 

3008 

3009 

3010 

3011 

301公

73 -・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-6 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 300 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀 r' 
6
 

17 18 

，
 

?O ? l ？ ： っつ＂ 7.4 2 r 6
 

っ

｛ ? 7 ?8 2 ， ， J 

3001 

3002 

3003 

3004 

300り

3006 

300'/ 

3008 

3009 

3010 

30 1 1 

3012 

7
4
 

a), Day ot necropsy 
-: N(―) aI)ll(―)LIllal limlLllg:-; 



R-1133 

八pp巳ndix l-7 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 1000 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀
つ

▲ 4
 

r' 
6
 

7
 ，

 

10 11 ＂
／
 11 14 

4001 

1002 

4003 

4004 

400り

4006 

400'/ 

1008 

4009 

4010 

4011 

401公

7
5
 

-・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-8 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in male rats 

じose (mg/kg); 1000 

Day o1 adm_i_n_j_sしLaI」 on

八nimal 

nnrnl圧汀 r' 
6
 

17 18 

，
 

?O ? l ？ ： っつ＂ 7.4 2 r 6
 

っ

｛ ? 7 ?8 2 ， ， J 

4001 

1002 

4003 

4004 

400り

4006 

400'/ 

1008 

4009 

4010 

4011 

401公

7
6
 

a), Day ot necropsy 
-: N(―) aI)ll(―)LIllal limlLllg:-; 



R-1133 

八pp巳ndix l-9 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 0 

Day OL a(tninisllal-L（うn

八nimal 

nnrnl圧汀 ぅ＇ 4
 

r 
.9 6

 
7
 

8
 

0
,
 

1 0 1 I I 7. l 3 ―14 I「)

1101 

1102 

1103 

11 04 

I I 0り

1106 

110'/ 

1108 

1109 

1110 

1111 

111公

77 -・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-10 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 100 

Day OL a(tninisllal-L（うn

八nimal 

nnrnl圧汀 ぅ＇ 4
 

r 
.9 6

 
7
 

8
 

0
,
 

1 0 1 I I 7. l 3 ―14 I「)

2101 

210公

2103 

?104 

?10り

2106 

210'/ 

2108 

2109 

2110 

;¥111 

211公

7
0
0
 -・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l -l l 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 300 

Day OL a(tninisllal-L（うn

八nimal 

nnrnl圧汀 ぅ＇ 4
 

r 
.9 6

 
7
 

8
 

0
,
 

1 0 1 I I 7. l 3 ―14 I「)

3101 

3102 

3103 

3104 

11 0り

3106 

310'/ 

3108 

3109 

3110 

3 1 1 1 

311公

7
9
 

-・ No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix l-l? 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual clinical signs in female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 1000 

Day OL a(tninisllal-L（うn

八nimal 

nnrnl圧汀 ぅ＇ 4
 

r 
.9 6

 
7
 

8
 

0
,
 

1 0 1 I I 7. l 3 ―14 I「)

4101 

1102 

4103 

4104 

410り

4106 

410'/ 

1108 

4109 

4110 

4111 

411公

oco -・ No abnormal findings 



oo 

Appendix 1-13 

Dam 

nu[99LeL り

l l (l l 

llllC 

l l (I ] 

1101 

11(IC 

l (06 

11(I I 

1 l 08 

llll9 

1110 

llll 

llL 

d) : Gesl. dl i on,Jdy 

No abnormal findrnqc 

d : n" l 1叩 ry

A rcprnduction/dcvclopmcntcil toxicity ccrccning tcct ot 1、3,5-Trihydェoxybcnzcnc

hy,うL̀al a(In吐Ili;3 ¥ L̀a l iりn in J・ats 

Individual clinical ciqn呂上Il dd[[ls duELrl〈llllとくlesldliorl peL上od

「)OC0 (mg/ kgi, 0 

,¥dminictration 

上U 上」 上一 L3 14 L5 

/d : F□Und delj_veLy d[LeL しl,e uL心 elVdL_i_いll □ I,]eneId1,_•し9Ild j_ L 上 un,」

j<-113 3 

LC 17 L8 L9 OU 二」 こ3 二4 二5 2cd) 

(l 

ー／d

rI 

ー／ （1 

/d 

/d 

ー／ （I 

d 

-/d 

d 

ば

d 



j<-113 3 

Appendix 1-14 A rcprnduction/dcvclopmcntcil toxicity ccrccning tcct ot 1、3,5-Trihydェoxybcnzcnc

hy,うL̀al a(In吐Ili;3 ¥ L̀a l iりn in J・ats 

Individual clinical ciqn呂上Il dd[[ls duELrl〈l lllとくlesldliorl peL上od

「)OC0 (mg/kgi, 1 0「)

,¥dminictration 

Dam 

nu[99LeL り 上U 上1 上二 13 14 15 LC 17 18 19 二U 二」 こ3 二4 二5 2cd) 

?. l (l l 

とlll←ト

? l (I ] 

2101 

21(IC 

?. l o (; 

乙L(II 

r: l (1 8 

21ll9 

二110

2111 

公LL←

ー，9i(l 

d 

/rl 

ー／ （1 

/d 

d 

cl 

?c―I d 

-/d 

d 

ば

d 

8
2
 

d) : Gesl_ dl i on {ldy 

No abnormal findrnqc 

crl, ('nntinuation nt del;ヽr□―、YY

d : De1上¥ieLy 
/d : Fonn(i ci(」 att已l tla9‘ob内(I‘Vation ot g9¥ al 「OnditLのnc



j<-113 3 

Appendix 1-lS A rcprnduction/dcvclopmcntcil toxicity ccrccning tcct ot 1、3,5-Trihydェoxybcnzcnc

hy,うL̀al a(In吐Ili;3 ¥ L̀a l iりn in J・ats 

Individual clinical ciqn呂上Il dd[[ls duELrl〈l lllとくlesldliorl peL上od

「lmm (mgikgi :',0「)

,¥dminictration 

Dam 

nu[99LeL り 上U 上1 上二 13 14 15 LC 17 18 19 二U 二」 2J 24 2C 2Cci) 

;~::~ : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : ~ 
" l (I ] / d 

3101 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - d 

3 1 (I C NC)Il pr（さgn;:;nt

11 06 d 

悶； ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ―― - - - - - - - - d d 

!~~: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : d/d 

l l ll 

3 L L← 

， j 

d
 

8
3
 

d) : Gesl. dl i on,Jdy 

No abnormal findrnqc 

d : n" l 1叩 ry
/d : F□Und delj_veLy d[LeL しl,e uL心 elVdL_i_いll □ I,]eneId1,_•し9Ild j_ L 上 un,」
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Appendix 1-16 A rcprnduction/dcvclopmcntcil toxicity ccrccning tcct ot 1、3,5-Trihydェoxybcnzcnc

hy,うL̀al a(In吐Ili;3 ¥ L̀a l iりn in J・ats 

Individual clinical ciqn呂上Il dd[[ls duELrl〈l lllとくlesldliorl peL上od

「lmm (mgikgi : 1 000 

,¥dminictration 

Dam 

nu[99LeL り 上U 上1 上二 13 14 15 LC 17 18 19 二U 二」 2J 24 2C 2Cci) 

4 l (l l 

,l l ll ←ト

4 l (I ] 

、1101

41(IC 

4(06 

4 1 (I I 

4 1 0 8 

,I L ll C) 

4110 

!18 I 

入i一•C-I AEnr・rl + 

ぐd+

,・,I d 

j＼ビ

ー／て9rl d 

ー／入

4111 以

411'.2 Nun-pi叫IldILL

8
4
 

d) : Gesl. dl i on,Jdy 

No abnormal findrnqs 

A : n可 '1バ可in 可pont,1mmn巳 I叩 vrmmr

Ile Hyドいしll□ IIl兵i

D : Falc skin 

,~d : ぐい[ll i Illl9→ 1 i (9いい「 (l一1] ¥'ビty

l ：じead

x ; N可 'rnpsy
d : 1)el上 veLy 

/d : F(〕nnd delivery attcr the observation ot general conditions 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 1-17 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual clinical signs in darns during the lactation period 

Dm;p (mg/kg), O 

Administration 

Dam 

ll9 lIlll)(: [ ー
っ

] 3
 

4a) 

oo 
,J) 

1101 

110つ

1103 

1104 

1 l 0「

11 06 

110'/ 

1108 

I I 09 

1110 

1111 

1112 

a): Lactation day 

-: No abnormal tindin叩



R-1133 

l¥pj氾rnlix 1-18 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual clinical signs in darns during the lactation period 

Dm;や (mg/kg), 100 

Administration 

Dam 

ll9 lIlll)(: [ ー
っ

] 3
 

4a) 

8
6
 

2101 

?l 0つ

2103 

こ104

? 1 0「

?106 

210'/ 

2108 

?109 

2110 

2111 

2112 

a): Lactation day 

-: No abnormal tindin叩



R-1133 

l¥pj氾rnlix 1-19 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual clinical signs in darns during the lactation period 

Dm;や (mg/kg), 100 

Administration 

Dam 

lll LIll上―)(:工

3101 

31 0つ

3103 

3101b) 

31 0「

31 06 

310 / 

31og 

, I 09 

JllO 

3111 

3112 
oc 
~、l

ー
っ

] 3
 

4a) 

N()TI -pl̂egrldTIt 

a): Lactation day 

bl: Necrupsiecl on lc1ctc1tio11 day?  becau:se all pup:; died 

-: No abnormal findinqs 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 1-?0 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual clinical signs in darns during the lactation period 

Dm;p (mg/kg), 1000 

Administration 

Dam 

lll LIll上―)(:工

1101b) 

410つcl

4103d) 

4 104b) 

11 0応（．,)

4106e) 

410 /f) 

41og 

4109 

4110c) 

4111 

4112 
oo 
00 

ー
っ

] 3
 

4a) 

Nut delivered 

Not delivered 

Non-pr(、gnalll-

a): Lactation day 

bl: Di囀 (_)TI qestati (_)II (lay冗

c): Died on qcstation day 23 

d): Died on 9estation day訊

e) : Necrop,;i eel cm 7 dCtdt i 011 cldy O becarn;e d 77 pup;; weぃユ叫•;ti llbmn

f) :「Jiecl 011 ge;;tation clay 7.4 

: No abnormal findings 



R-1133 

八pp巳ndix)-1 八 reproducticm/developrnental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual body wciqht of male rats 

じose (mg/kg). 0 

Day ol adm.1_ n 上 Sl-_[_~aL.1_011 

八lli Tlld 7 Gain 

TlllTTlbf:汀 8 1 5 2? ~9a) I ~9 

1001 442 46/ 486 ~02 :,2 / 8~ 

1002 414 439 163 173 501 87 

1003 426 444 4G9 494 526 100 

1004 473 5 05 S33 5S4 568 95 

] 005 416 4S9 48S 49c, 530 94 

1006 442 466 48も ら09 529 87 

100 / 460 49← ~22 ')46 '>80 120 

1008 155 179 197 510 539 81 

1009 4 l_F 460 488 5 0 6 勺94 99 

1010 405 438 4S, 480 491 86 

1011 414 4~6 449 4 5? 464 5() 

101公 427 460 494 ら0旦 519 9g 
oc 
ゞ

Mean 43G 4Gl 485 502 526 90 

S.D 20 21 2r, 28 ] 1 16 

UTll t : q 

c1), Dc1y of necropsy 



R-1133 

八ppendix ? -、つ 八 reproducticm/developrnental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual body wciqht of male rats 

じose (mg/kg). 100 

Day ol adm.1_ n 上 Sl-_[_~aL.1_011 

八lli Tlld 7 Gain 

TlllTTlbf:汀 8 1 5 2? ~9a) I ~9 

2001 430 4~4 48 / ~12 038 108 

2002 464 179 515 530 561 97 

2003 438 457 47G 497 522 84 

?004 418 4?9 44S 46つ 484 66 

2005 409 4父： 4~~ 4S6 460 "•I 

2006 417 429 458 463 50l 8ら

200 I 440 46/ 494 ら11 53ビ 95 

2008 116 175 502 526 561 115 

2009 4 ]2 4 □8 479 S07 円2[ 91 

2010 410 433 429 447 447 37 

父Ol l 452 4り9 483 50 l '_,31 /') 

201公 469 485 510 ら33 553 84 

ゞ
（こう

Mean 435 454 47G 4 96 518 83 

S.D 20 21 29 3 1 18 22 

UTll t : q 

c1), Dc1y of necropsy 



R-1133 

八pp巳ndix)-3 八 reproducticm/developrnental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual body wciqht of male rats 

じose (mg/kg). 300 

Day ol adm.1_ n 上 Sl-_[_~aL.1_011 

八lli Tlld 7 Gain 

TlllTTlbf:汀 8 1 5 2? ~9a) I ~9 

3001 449 4 /1 4 /8 484 oOI ~8 

3002 165 481 498 517 539 71 

3003 439 462 484 4 96 524 85 

3004 4 3 l 454 473 48、つ 51 3 8? 

l005 4SI 478 51 I 52 5 c,4 3 9? 

3006 439 456 473 487 514 7ら

300 I 418 434 45ビ 4 /← 49E II 

3008 118 439 165 181 507 89 

3009 410 421 444 460 488 78 

3010 409 429 444 4 □3 472 6 3 

3011 461 499 ,J26 54 5 ,_,69 10? 

301公 432 458 484 ら0旦 519 87 

ゞ

Mean 43G 457 478 492 51G 80 

S.D 20 21 2r, 27 2G 12 

UTll t : q 

c1), Dc1y of necropsy 



R-1133 

八pp巳ndix)-4 八 reproducticm/developrnental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual body wciqht of male rats 

じose (mg/kg). 1000 

Day ol adm.1_ n 上 Sl-_[_~aL.1_011 

八lli Tlld 7 Gain 

TlllTTlbf:汀 8 1 5 2? ~9a) I ~9 

4001 4~3 481 49E 513 :,44 9 1 

1002 424 445 178 178 503 79 

4003 440 459 475 480 499 59 

4004 413 441 4'i3 467 489 76 

400り 4?9 449 47~ 466 487 り8

4006 461 484 498 ら10 525 64 

400/ 434 458 4/0 483 492 ~8 

1008 115 434 449 163 181 69 

4009 44 3 468 487 SOl 円12 69 

4010 437 442 447 4G7 481 44 

4011 4 /l ,_,l / ,Jb() 569 ,_,91 118 

401公 406 4_12 445 465 477 71 

呂
Mean 43G 459 477 489 507 71 

S.D 20 2[ 29 3 1 ] 3 1g 

UTll t : q 

c1), Dc1y of necropsy 



八μμendix)-5

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

1101 

1102 

1103 

I I 04 

I I OS 

1106 

110 / 

1108 

1109 

1110 

1111 

111公

fゞ」

Mean 

S.D 

UTll t : q 

八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of female rats durinq the prc-matinq period 

じose (mg/kg); 0 

Day oL adnlJ_IlJ_5[Lal-J_C)ll 

Gd  i Tl 

8 1 5 1 I「)

24ビ 2~8 2 10 2~ 

259 257 251 -5 

282 305 130 48 

?59 つ70 )80 つl

743 ?(i : 7.73 10 

旦70 旦77 ~90 20 

23 I 23/ 236 -1 

265 281 298 3 3 

268 272 28ロ 17 

2Gl 269 277 lG 

?52 74 / 26 / l 5 

旦50 旦76 ~84 34 

258 268 279 21 

1 3 17 21 lS 

R-1133 



八pp巳ndix)-6

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

2101 

2102 

2103 

?104 

:CI OS 

2106 

210 / 

2108 

2109 

2110 

;¥111 

211公

£ 
Mean 

S.D 

UTll t : q 

八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of female rats durinq the prc-matinq period 

じose (mg/kg); 100 

Day oL adnlJ_IlJ_5[Lal-J_C)ll 

Gd  i Tl 

8 1 5 1 I「)

236 2~1 2~ I 21 

215 263 269 24 

2G9 269 271 4 

?5? つ67 )80 つ8

？ □ 9 ?(i : 2 6、つ 3 

旦64 旦57 27旦 8 

263 2 /6 2/3 10 

251 259 261 13 

270 282 291 24 

292 28G 291 -1 

?59 2り9 26 1 ？ 

旦44 旦53 ~5 も 1旦

259 2G5 271 12 

1F 11 12 10 

R-1133 



八pp巳ndix)-7

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

3101 

3102 

3103 

3104 

31 OS 

3106 

310 / 

3108 

1109 

3110 

3 1 1 1 

311公

,ゞJ) 

Mean 

S.D 

UTll t : q 

八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of female rats durinq the prc-matinq period 

じose (mg/kg); 300 

Day oL adnlJ_IlJ_5[Lal-J_C)ll 

Gd  i Tl 

8 1 5 1 I「)

253 261 2 /1 18 

219 252 263 14 

246 253 2G7 21 

?59 つ69 )78 19 

770 777 7.76 6 

旦4旦 旦_14 ~4 も 4 

265 283 294 29 

261 277 283 22 

217 2 3 6 2只つ lG 

268 280 287 19 

?5 1 7 !'_, 286 2 9 

旦79 旦84 ~8 も 7 

257 2G5 274 17 

12 18 lS 8 

R-1133 



八pp巳ndix)-8

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

4101 

1102 

4103 

4104 

4l0S 

4106 

410 / 

1108 

4109 

4110 

4111 

411公

ゞ

゜ Mean 

S.D 

UTll t : q 

八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of female rats durinq the prc-matinq period 

じose (mg/kg); 1000 

Day oL adnlJ_IlJ_5[Lal-J_C)ll 

Gd  i Tl 

8 1 5 1 I「)

240 240 24 / I 

266 283 303 37 

241 こr)3「「.9 263 22 

?48 つ54 )67 19 

778 784 286 8 

旦7旦 旦82 ~83 11 

256 264 2/8 22 

260 271 283 23 

260 271 292 12 

2SG 262 279 23 

?48 7 !'_, 284 36 

旦66 旦70 ~81 15 

258 268 279 21 

12 13 14 10 

R-1133 



八pp巳ndix)-9

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
1101 2 /1 

1102 272 

1103 :nr; 

I I 04 ?93 

I I OS 774 

1106 旦95

110 / 252 

1108 305 

1109 290 

1110 276 

1111 ? I 1 

111公 旦94

ゞ
~、l

Mean 28G 

S.D 22 

UTll t : q 

a) : (-:cstatlon day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the gestation period 

じose (mg/kg); 0 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

Ga-in 

7 14 ~Od) o ~o 

2'J / 332 408 13 / 

310 3 11 136 161 

367 411 498 162 

316 348 440 147 

104 l 39 4~0 l 46 

327 360 433 138 

280 3 13 393 141 

331 377 161 156 

3 3 [ 3 84 474 184 

309 347 414 138 

l l 3 l,0 / 436 1 6'a 

317 353 44(つ 15l 

317 355 438 153 

22 26 29 14 

R-1133 



八pp巳ndix)-10

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
2101 2~2 

2102 281 

2103 273 

?104 ?87 

:CI OS ? 8 8 

2106 旦83

210 / 291 

2108 279 

2109 2 9_F 

2110 n2  

;¥111 ?80 

211公 旦68

ゞ
00 

Mean 282 

S.D 1F 

UTll t : q 

a) : (-:cstatlon day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the gestation period 

じose (mg/kg); 100 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

Ga-in 

7 14 ~Od) o ~o 

300 329 396 144 

318 355 130 119 

31G 9 5 3 439 166 

3?8 373 4 5、つ 165 

3父「） 371 413 l 4「

310 357 43（う 153 

334 38ビ 4 /4 183 

306 315 434 155 

32[ 172 4 3亡 110 

330 3S8 43G 124 

l2 3 310 446 166 

3 06 347 4公旦 154 

318 3GO 436 154 

11 lS 18 lf 

R-1133 



ゞ
ゞ

八pp巳ndix)-11

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
3101 2 /9 

3102 270 

3103 274 

3104 ?8? 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the gestation period 

じose (mg/kg); 300 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

Ga-in 

7 14 ~Od) o ~o 

314 3~2 421 142 

298 3 34 397 127 

307 147 432 158 

308 337 408 1 ?6 

31 OS Ne_)「lT)TP叩 ldTlt

3106 旦49 旦86 3g 3 409 160 

310 / 299 334 3 /8 446 14 / 

3108 294 329 367 165 171 

1109 261 299 346 426 16[ 

3110 ,04 334 37, 4 □6 152 

3 1 1 1 ?')'-) l 3 3 364 4', I 1 62 

311公 旦96 327 360 44旦 146 

Mean 282 315 353 433 151 

S.D 17 17 17 21 lf 

UTll t : q 

a) : (-:cstatlon day 

R-1133 



゜゚

八pp巳ndix)-1)

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
4101 24 / 

1102 307 

4103 271 

4104 ?68 

4l0S 300 

4106 旦99

410 / 2 /3 

1108 294 

4109 281 

4110 285 

4111 ?81 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the gestation period 

じose (mg/kg); 1000 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

Ga-in 

7 14 ~Od) o ~o 

2 /~ 311 383 136 

336 3 6 8 165 158 

305 9 5 1 416 145 

つ91 3? 3 396 1 ?8 

331 164 460 l 60 

323 339 36（う 67 

3 09 332 395 122 

308 351 117 123 

121 3 66 470 187 

324 3G7 4已仁 170 

l2 3 346 411 1 30 

411公 Non-pregnant. 

Mean 283 313 347 421 139 

S.D 17 18 19 3 6 12 

UTll t : q 

a) : (-:cstatlon day 

R-1133 



八pp巳ndix)-13

Adm1-n 1-s l」:aL1-on

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
1101 338 

1102 365 

1103 391 

I I 04 34 7 

I I OS 2 :〉 3

1106 346 

110 / 299 

1108 353 

1109 189 

1110 352 

1111 lり0

111公 347 

゜トー—贔 Mean 350 

S.D 二た ．「9 

UTll t : q 

c1), Lc1ctc1tion dc1y 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L {.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the lactation period 

じose (mg/kg); 0 

Ga i n 

4a) 0 4 

33 I 1 

351 -11 

390 -1 

348 

324 

352 6 

310 11 

360 7 

3 76 -13 

351 -1 

36 I l / 

361 14 

353 3 

22 ， 

R-1133 



八pp巳ndix)-14

Adm1-n 1-s l」:aL1-on

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
2101 324 

2102 344 

2103 353 

?104 374 

:CI OS 2 5「

2106 344 

210 / 360 

2108 297 

2109 187 

2110 350 

;¥111 368 

211公 338 

s Mean 350 

S.D 24 

UTll t : q 

c1), Lc1ctc1tion dc1y 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L {.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the lactation period 

じose (mg/kg); 100 

Ga i n 

4a) 0 4 

332 8 

363 19 

3G8 15 

371 -3 

346 ， 
361 17 

3 I I 1 I 

301 7 

160 -27 

380 30 

l /6 8 

351 l3 

357 8 

22 1円

R-1133 



゜vJ 

八μμendix)-15

Adm1-n 1-s l」:aL1-on

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
3101 330 

3102 325 

3103 325 

3104b) ?71 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L {.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the lactation period 

じose (mg/kg); 300 

Ga i n 

4a) 0 4 

3 I I 4 / 

360 35 

347 22 

31 OS Nern pr eyndnt: 

3106 3 14 316 公

310 / 3':>8 3 /9 21 

3108 358 360 2 

1109 117 118 1 

3110 366 344c) -22cl 

3 1 1 1 348 361 l l 

311公 32公 343 21 

Mean 332 353 18 

S.D 27 20 16 

UTllt.: Cf 

c1) : Lc1.ctc1.tion dc1.y 

b): Necropsied on lactaじion day 2 because all pups died 

c): Data was excluded trom statistical analysis because of water leakage. 

R-1133 



R-1133 

八μμendix)-16 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L {.ll,f; 

lndividual body wciqht of dams durinq the lactation period 

じose (mg/kg); 1000 

Adm_i_n_i_sLral」 on

「lam

TlllTTlbf:汀

4101b) 

1102c) 

4103d) 

41 04b) 

410 双~）

4106c) 

410 if) 

1108 

4109 

4110c) 

4111 

411公

三 Mean 

S.D 

。
4a) 

1
1
4
 

・1a
o
 

G
 

336 336 

。N(.)し(.ielive上`e（i

Not delivered 

Non-piでgnant

33G 33G 

゜
UTllt: Cf 

c1) : Lc1ctc1tion dc1y 

b): !lied on gestation day 2ら

c): Died on gestation day 23 

(]) : ni ed (_)TI q臼；tdti ()TI (-idy ?6 

c): N(―‘cropc:_icd on lacLaLion day O because all p11ps w（・［（へ sし―_¥_上 lbo_¥_―n

f): lliecl （ー）n qe:otation clay 74 



R-1133 

八pp巳ndix 3-1 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of male rats 

じose (mg/kg); 0 

Day ol adminis;LraLion 

八nimal 

nnrnl圧汀 つ＂

1001 

1002 

1003 

1004 

100り

1006 

100'/ 

1008 

1009 

1010 

1011 

101公

28 

27 

24 

? 9 

10 

26 

22 

25 

22 

28 

? l 

25 

0
5
 

Mean 

S.D 

2 6 

3 

8 1 5 

31 28 

27 28 

26 27 

33 ?8 

父8 ~o 
28 g8 

25 2ビ

26 26 

2G 29 

24 26 

22 25 

3 0 31 

27 28 

3 2 

Unit: q/rat/day 



R-1133 

八μμendix 3-、つ 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of male rats 

じose (mg/kg); 100 

Day ol adminis;LraLion 

八nimal 

nnrnl圧汀 つ＂

2001 

200公

2003 

?004 

200り

2006 

200・1 

2008 

2009 

2010 

父01 1 

201公

28 

28 

25 

18 

? l 

22 

24 

26 

27 

22 

?? 

30 

0
6
 

Mean 

S.D 

4

4

 

2
 

8 1 5 

26 30 

26 30 

27 2G 

つ？ ?4 

父： 2 3 

26 g4 

2 I 2 I 

こ')I3 ― 28 

29 29 

22 20 

2’_) 2 3 

26 29 

~̂, I3 ― 2G 

2 つ＇

Unit: q/rat/day 



R-1133 

八pp巳ndix 3-3 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of male rats 

じose (mg/kg); 300 

Day ol adminis;LraLion 

八nimal 

nnrnl圧汀 つ＂

3001 

3002 

3003 

3004 

300り

3006 

300'/ 

3008 

3009 

3010 

3011 

301公

24 

28 

26 

? 6 

)9  

22 

21 

23 

24 

20 

:) / 

26 

0
7
 

Mean 

S.D 

25 

3 

8 1 5 

2 I 23 

27 26 

24 25 

つ3 ?5 

父： )7 

28 g6 

23 26 

28 29 

21 28 

25 26 

~8 26 

25 g7 

~̂, I3 ― 2G 

2 2 

Unit: q/rat/day 



R-1133 

八pp巳ndix 3-4 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of male rats 

じose (mg/kg); 1000 

Day ol adminis;LraLion 

八nimal 

nnrnl圧汀 つ＂

4001 

1002 

4003 

4004 

400り

4006 

400'/ 

1008 

4009 

4010 

4011 

401公

21 

25 

26 

?5 

?4 

27 

22 

24 

27 

19 

l (I 

23 

ooc Mean 

S.D 

24 

3 

8 1 5 

24 24 

26 27 

24 2G 

つ4 ?4 

父「） 26 

28 g5 

24 22 

29 26 

34 10 

23 22 

3 3 3 () 

25 g4 

27 2G 

4 つ＇

Unit: q/rat/day 



八μμendix 3-5 

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

1101 

1102 

1103 

I I 04 

I I OS 

1106 

110 / 

1108 

1109 

1110 

1111 

111公

゜2ゞ Mean 

S.D 

Unit: q/1at/day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[11illis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 0 

Day ol a(-lmJ_llJ_st-Lal-J_C)Il 

？ 8 1 5 

18 21 21 

16 19 12 

21 27 30 

？〇 つ3 19 

19 18 )0 

17 21 g4 

16 l / 11 

2 2 こ')I3 ― 25 

18 11 24 

12 21 21 

18 l l 2? 

21 24 g 3 

18 20 21 

3 r．う• r う

R-1133 



八pp巳ndix 3-6 

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

2101 

2102 

2103 

?104 

:CI OS 

2106 

210 / 

2108 

2109 

2110 

;¥111 

211公

゜ Mean 

S.D 

Unit: q/1at/day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[11illis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 100 

Day ol a(-lmJ_llJ_st-Lal-J_C)Il 

？ 8 1 5 

13 23 20 

19 23 21 

11 18 19 

？〇 つl ？？ 

？：） 父l 14 

15 1乙 21 

10 24 21 

16 21 16 

14 21 2r, 

20 20 14 

1 (I 22 18 

14 22 18 

15 21 19 

4 3 っ＇

R-1133 



八pp巳ndix 3-7 

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

3101 

3102 

3103 

3104 

31 OS 

3106 

310 / 

3108 

1109 

3110 

3 1 1 1 

311公

一トー—贔 Mean 

S.D 

Unit: q/1at/day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[11illis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 300 

Day ol a(-lmJ_llJ_st-Lal-J_C)Il 

？ 8 1 5 

16 19 19 

17 16 20 

15 18 20 

17 つ3 ? 3 

18 父0 l 3 

19 13 18 

16 26 2ビ

19 19 21 

18 13 22 

16 21 19 

l ? ~4 ~4 

14 22 16 

16 20 20 

2 4 っ＇

R-1133 



八pp巳ndix 3-8 

八lli Tlld 7 

TlllTTlbf:汀

4101 

1102 

4103 

4104 

4l0S 

4106 

410 / 

1108 

4109 

4110 

4111 

411公

一tJ Mean 

S.D 

Unit: q/1at/day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[11illis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of female rats during the pre-mating period 

じose (mg/kg); 1000 

Day ol a(-lmJ_llJ_st-Lal-J_C)Il 

？ 8 1 5 

l / 13 l I 

18 23 2 3 

15 22 20 

17 18 19 

？：） 父： 18 

15 22 go 

16 1~ 1 / 

15 20 2 3 

19 17 21 

17 lG 2, 

？り 2 3 25 

17 20 21 

18 19 21 

3 3 っ＇

R-1133 



八pp巳ndix 3-9 

「lam

TlllTTlbf:汀

1101 21 

1102 18 

1103 L 、つ 3「

I I 04 l 3 

I I OS 16 

1106 20 

110 / 16 

1108 24 

1109 21 

1110 15 

1111 ? l 

111公 20 

一vJ 
Mean 19 

S.D 4 

Unit: q/1at/day 

a) : (-:cstatlon day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of dams during the qcstaじionperiod 

じose (mg/kg); 0 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

7 14 ~Od) 

21 21 20 

21 18 25 

26 2:l 26 

つ4 ?4 つ〇

父： 18 19 

27 21 19 

18 19 l / 

21 19 19 

27 3 1 28 

24 29 19 

~ l ~ 1 19 

24 go 公旦

24 22 21 

3 r ぅ 3 

R-1133 



八pp巳ndix 3-10 

「lam

TlllTTlbf:汀

2101 l / 

2102 2 2 

2103 17 

?104 ? 6 

:CI OS 17 

2106 20 

210 / 23 

2108 23 

2109 19 

2110 16 

;¥111 ‘ヽ)・:ノ' 

211公 23 

一七 Mean 21 

S.D 3 

Unit: q/1at/day 

a) : (-:cstatlon day 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of dams during the qcstaじionperiod 

じose (mg/kg); 100 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

7 14 ~Od) 

26 21 18 
こ')I3 ― 25 25 

26 2G 20 

つ8 ?7 19 

父8 )9 ~o 
25 31 21 

28 34 26 

21 27 20 

2[ 3 1 2S 

23 20 20 

~ I 3? 24 

25 g8 18 

26 28 21 

2 4 3 

R-1133 



一ツl

八pp巳ndix .3-11

「lam

TlllTTlbf:汀

3101 l / 

3102 19 

3103 19 

3104 17 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of dams during the qcstaじionperiod 

じose (mg/kg); 300 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

7 14 ~Od) 

22 28 20 

22 26 21 

22 2:l 16 

つ0 ?O 14 

31 OS Nern pr eyndnt: 

3106 20 23 29 22 

310 / 26 24 33 20 

3108 19 23 20 24 

1109 21 21 3 1 24 

3110 21 23 2, 19 

3 1 1 1 ？り 3 (I 26 2 (I 

311公 2旦 21 19 公1

Mean 21 23 25 20 

S.D 3 3 r ぅ 3 

Unit: q/1at/day 

a) : (-:cstatlon day 

R-1133 



こ

八pp巳ndix 3-1? 

「lam

TlllTTlbf:汀

4101 l / 

1102 21 

4103 21 

4104 15 

4l0S ? l 

4106 21 

410 / 19 

1108 19 

4109 18 

4110 21 

4111 ? l 

八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual food consumption of dams during the qcstaじionperiod 

じose (mg/kg); 1000 

A(-lmJ_llJ_st」:al-J_C)Il

7 14 ~Od) 

23 28 1~ 

21 2 3 21 

23 27 20 

18 ?5 18 

父6 2 | ~o 
24 g旦 17 

24 20 18 

19 27 21 

21 26 22 

2G 29 lG 

~8 ~4 2 1 

411公 Non-pi:℃qllant 

Mean 19 24 25 19 

S.D 2 3 っ＇ 2 

Unit: q/1at/day 

a) : (-:cstatlon day 

R-1133 



l¥pj氾rnlix .'l-13

Administration 

Dam 

lll LIll上―)(:工 2 

1101 23 

110つ 16 

1103 よl

1104 16 

1 1 0「 1 4 

11 06 ? l 

110/ 19 

1108 14 

I I 09 ？〇

1110 2上

1111 23 

1112 19 

一ヽ Mean 19 

S.「) 3 

Unit: 9/rat/day 
a): T,actat1 {_)ll (.]ay 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual food consumption of dams during the lactation period 

Dm;p (mg/kg), O 

4a) 

37 

35 

g6 

31 

3「

33 

32 

36 

~o 
3」

41 

35 

34 

4 

R-1133 



l\pj氾rnl i x 'l -1~

Administration 

Dam 

lll LIll上―)(:工 2 

2101 18 

?l 0つ つつ

2103 18 

こ104 こ0

? 1 0「 ? 1 

::Cl 06 l o 
210 / 23 

2108 12 

~109 l父

2110 23 

2111 23 

2112 26 

oc 
Mean 21 

S.「) 「ー）

Unit: 9/rat/day 
a): T,actat1 {_)ll (.]ay 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual food consumption of dams during the lactation period 

Dm;や (mg/kg), 100 

4a) 

36 

40 

43 

30 

?8 

41 

41 

17 

26 

38 

38 

44 

35 

8 

R-1133 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 'l-15 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual food consumption of dams during the lactation period 

Dm;や (mg/kg), 100 

Administration 

Dam 

ll9 lIlll)(: [ 2
 

4a) 

3101 

31 0つ

310 3 

3101b) 

31 0「

31 06 

310'/ 

31og 

31 09 

3110 

3111 

3112 

33 

31 

22 

15 

47 

46 

Non-ln eqllJllじ

2’/ 3 9 

29 39 

27 

？父

17 

25 

25 

3ロ
3、つ

34c) 

42 

37 

2ゞ
Mean 

S.「)

6

rJ
 

づ

J 10 

5 

Unit: 9/rat/day 
d I : l,dぐtdt.i(.)1) (ldy 

I)) : Nee・r ()Imi ←(l ()n l,J(•t d t i on cldy ? 1)ビ（・，lllc;e,l l l pupg d i ecl 

cl: Data was excluded from statistical analysis because of water leakage. 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 'l-16 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual food consumption of dams during the lactation period 

Dm;p (mg/kg), 1000 

Administration 

Dam 

lll LIll上―)(:工

1101b) 

410つcl

4103d) 

4 104b) 

11 0応（．,)

4106e) 

410 /f) 

41og 

4109 

4110c) 

4111 

一
4112 

tヽ

゜ Mean 

S.「)

2
 

4a) 

っ
っ

] 27 

Nりt clel iver叫

Not delivered 

Non-pr（文1nanl

23 27 

Unit, 9/rat/day 

J) : T,dctdti l_)1) (-ldy 

I)) : [liビ(l on qet;tdt i (_)Tl (l,ly 2「)

c); Died on gestation day 23 

d) : Dj_ed on ge5lal_j_on day 26 

(―、) : Ne(―1L̀ ()p：社（・(-i (―)n laclaLion day O bccaur;c all pupc; w（江で Sl上llbo[Il

fl, Died on gestation day 24 



R-1133 

八pp巳ndix 4-1 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

l

J
 

t
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 0 

13ody Thyc`（うL（i Thyroid Thyい）j_（-l TesL1-f; Tegt-J_S TesL1-s 

八nilnal weight (R) （丁，） (R+T,) (RI （丁，） (R+T.) 

numl.)Pl q IIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) my(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) g(g/lOOg RW) y(y/lOOy RW) 

1001 ~2 I 13.1 9.1 22 2 l. ~CJ 1. 6 5 3.24 

1002 501 12.1 12.5 21.9 1 50 1.19 2.99 

1001 り26 11. 7 12.8 24 「う 1 91 1 93 3.8G 

1004 568 10.5 7.8 l 8 3 l. 7S I. 74 3.49 

100「 C,30 l o. 6 11. 9 2 2 0 5 I. 4:C I 41 ?.85 

1006 529 8.6 9.5 18.1 1. 46 1. 59 J.05 

100/ ~80 9. / 12.8 22 ビ 1. 60 1.':, / 3. l / 

l¥bsolute 1008 539 12.1 12.1 21.5 1. 59 1. 56 3.15 

1009 □ ]4 U.2 12.l 2只 「 1 只2 1．□4 1.06 

1010 491 14.9 H.O 30 9 l.7C 1. 79 3. 5 5 

1()11 464 8.4 8.~ 16.6 l.,_,3 1. 5 9 l. 1 2 

lOU 519 1 0. o 9.9 19.9 1. 50 1. 48 2.98 

Mean 526 11. 3 11. 2 22 5 1 60 1. Gl 3.21 

S.D. 3 1 ?.O ？． A ~. 0 0. ir, 0. H 0.つ9

1 001 父．，0 l. / 4.7 Cl. 30 0. 31 0. 61 

1002 旦． 5 2.5 5.0 0.30 0 30 0.60 

1003 2.2 2.4 4 / 0. 3 I 0. 3 I 0. 13 

1004 1. 8 1. 4 3 2 0 31 0.31 O.Gl 

lOOS ?.O ？．？ 4. ? 0.?7 0.77 0.勺4

1006 1. 6 1. 8 l 4 0.28 0.10 O.S8 

1 00 / l. / つ、...‘). l. 9 Cl. ~8 ll.~ / 0.,_,,_, 

Relative 1008 旦． 3 2.2 4.5 o.~9 0 29 0.58 

1009 2.5 2.3 4 8 0.28 0.29 0.57 

1010 3.0 3.3 6 3 0 3G 0 3 6 0.72 

1011 1. 8 l. 8 3.6 0.33 0.34 0.67 

1012 1. 9 1. 9 3.8 0.29 0.29 0.57 

Mean 

S.D. 

2

4

 

．． 
2

0

 

1

5

 

．． 
2

0

 

3

8

 

．． 
4

0

 

1

3

 

3

0

 

．． 
0

0

 

1

3

 

3

0

 

．． 
0

0

 

1

6

 

6

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-、つ 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
2
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 0 

叫刀（いdym兵； Ep上d~dym~s EPJ_(lJ_(-lylllJ_f; Sern_1_nal ProsLaLe 

八nilnal (R) IT,) (R＋丁，） ve:3 i cl e 

numl.)Pl IIIq (TIly/ 1 00q BW) TIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) y(y/lOOy RW) 

1001 ~84 ~89 11/3 1. 84 0.84 

1002 572 560 1132 1. 99 1 31 

1001 569 547 lllG 1. 78 0 9G 

1004 6?4 6?? 1)46 ). 17 l.40 

100「 C,66 S78 1144 I. 65 I. 07. 

1006 605 646 1公ら1 1. 69 1. 29 

100/ 569 530 1099 1. 4ビ 1.14 

l¥bsolute 1008 551 560 1111 1. 37 0.88 

1009 669 647 1316 1. 60 1 -41 

1010 6g2 C82 1374 2.09 1. 42 

1()11 らし9/) りl2 1184 ~.O J l. ~9 

lOU 5も4 557 1121 1. 83 1. 20 

Mean 601 588 1189 1. 79 1 18 

S.D. ~7 so 89 0.つ勺 0.? 1 

1 001 111 l l 2 ?? :l 0. 3,_, (). l 6 

1002 1」4 上」2 226 0.40 0.口6

1003 108 104 212 0.34 0.18 

1004 110 110 219 0.38 0 25 

lOOS 107 109 716 0. 31 0. 19 

1006 114 122 2 96 0.12 0.24 

1 00 / '!8 91 189 0. 7,_, (). 2 () 

Relative 1008 102 104 206 0.25 0.16 

1009 125 121 246 U.JU 0.26 

1010 141 139 280 0.43 0 29 

1011 141 115 255 0.44 0.28 

1012 109 107 216 0.35 0.23 

Mean 

S.D. 

115 

14 

112 

12 

227 

24 

0.34 

0.06 
3

5

 

2

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-3 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
3
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 100 

13ody Thyc`（うL（i Thyroid Thyい）j_（-l TesL1-f; Tegt-J_S TesL1-s 

八nilnal weight (R) （丁，） (R+T,) (RI （丁，） (R+T.) 

numl.)Pl q IIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) my(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) g(g/lOOg RW) y(y/lOOy RW) 

2001 ~38 10. / 11. 4 22 l 1. ~8 1. ~ / 3.1~ 

2002 561 10.8 13. 0 23.8 1 37 1.10 2.77 

2001 -仁)←つこへ 13_7 U.4 27 1 1 82 1 84 3. 66 

?004 484 9. 3 I I. S )0 8 l. 5 3 I. GI 3. 14 

:,oo「 4/iO l o. l 8. l 18. 4 I.P I 6~ j. 7.4 

2006 50旦 8.9 11.1 20.0 1.39 1.43 2.82 

200/ 535 12. / 10.2 22 9 1. 52 1. 49 3.01 

l¥bsolute 2008 561 13.1 10.8 23.9 1. 63 1. 65 3.28 

2009 S2S 8.S 9.0 17 「 1 71 1. 68 1.11 

2010 447 10.8 10.8 21 G 1. G5 1. 6已 3.30 

:10 l l □3 1 9. 3 10.~ 1 9. 5 l.,_,6 1.'y I 3. 1 3 

2012 553 11.1 14.1 25.辺 1.79 1. 74 J.53 

Mean 518 10.8 11. 2 21 9 1 60 l.GO 3.20 

S.D. 38 1. 7 1. 7 ?.8 0. H 0. 17 0.76 

:,001 父． 0 ~. 1 4. 1 (). 2 9 (). ? 9 0. 59 

2002 上-9- 2. 3 4.2 0.口4 0 25 0.49 

2003 2.6 2.6 ら ← 0.3~ 0. 3'o 0. /0 

2004 1. 9 2.4 4 3 0 32 0.33 0.65 

700S ?.? 1. 8 ~. 0 0.3S 0.3ぢ 0.70 

2006 1. 8 2.2 4 0 0.28 0.28 O.S6 

700/ 父． 4 l. 9 4.3 Cl. ~8 ll. ~8 0.'.06 

Relative 2008 旦． 3 1. 9 4.3 o.~9 0 29 0.58 

こ009 1. 6 1. 7 J J 0.33 0.32 0.65 

2010 2.4 2.4 4 8 0 37 0 17 0.74 

2011 1. 8 l. 9 3.7 0.29 0.30 0.59 

2012 2.0 2.5 4.6 0.32 0.31 0.64 

Mean 

S.D. 

1

3

 

．． 
2

0

 

1

3

 

．． 
2

0

 

2

5

 

．． 
4

0

 

0.31 

0.04 

0.31 

0.04 

2

7

 

6

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-4 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

124・ 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 100 

叫刀（いdym兵； Ep上d~dym~s EPJ_(lJ_(-lylllJ_f; Sern_1_nal ProsLaLe 

八nilnal (R) IT,) (R＋丁，） ve:3 i cl e 

numl.)Pl IIIq (TIly/ 1 00q BW) TIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) y(y/lOOy RW) 

2001 596 b90 1186 1. 88 1. 08 

2002 175 442 917 1. 90 1 02 

2001 G59 617 12% 1. 71 1 14 

?004 6?8 6)8 1)56 I. 71 l. ? 3 

:,oo「 □6 5 S49 1114 I. 61 l. 2 6 

2006 546 553 1099 1. 84 l. a 5 

200/ も59 642 1301 1. 62 1. 3 I 

l¥bsolute 2008 653 639 1292 1. 98 1. 36 

2009 6 ] 1 GlO 1211 1.7, 1 29 

2010 662 C44 130G l. 93 0.99 

:10 l l 603 622 1 2? [} 1. 6 / l. 14 

2012 647 643 1公90 1. 70 1. 35 

Mean 610 GOO 1210 1. 78 1 21 

S.D. S7 60 116 0. l? 0. 13 

:,001 111 l l 0 no  0. 3,_, (). 2 () 

2002 85 79 163 0.34 0.18 

2003 126 122 248 0.33 0.22 

2004 130 130 260 0.35 0 25 

700S l ? 3 119 ?4 ? 0.3勺 0.?7 

2006 109 110 2」9 0.17 0.2S 

700/ l :) l l 20 ~43 0.30 (). 2 6 

Relative 2008 1」6 上」4 2 3 0 0.35 0.~4 

こ009 1こ0 116 2 3 6 u. 3 3 0.25 

2010 148 144 292 0.43 0 22 

2011 114 117 231 0.31 0.21 

2012 117 116 233 0.31 0.24 

Mean 

S.D. 

119 

15 

116 

15 

235 

30 

0.34 

0.03 
3

3

 

2

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-5 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
5
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 300 

13ody Thyc`（うL（i Thyroid Thyい）j_（-l TesL1-f; Tegt-J_S TesL1-s 

八nilnal weight (R) （丁，） (R+T,) (RI （丁，） (R+T.) 

numl.)Pl q IIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) my(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) g(g/lOOg RW) y(y/lOOy RW) 

3001 ~O f 9・ .• 1 10.3 19 4 l. /~ 1. /2 3. 4 / 

3002 539 16.1 13. 5 29.9 1 75 1. 77 3.52 

3003 り24 lG.2 11. G 27 8 1 64 1 58 3.22 

3004 5 l 3 I 3. 8 l?.9 )6 7 l. 46 I. 3 9 ?.85 

300「 C,41 l 9. 2 I 6. 0 3 5. 2 I. 68 I 74 J .4~ 

3006 514 9.3 8. 5 17.8 1.69 1.63 3. 32 

300/ 495 9.9 10.6 乙〇ビ 1. 61 1.':>8 3.19 

l¥bsolute 3008 507 11. 9 12.8 21.7 1. 77 1. 78 3.55 

1009 4g8 11.1 9.1 21 2 1 Gl 1. (,2 1.21 

3010 472 13.5 11.1 24 G 1. G5 1. 57 3.22 

3()11 569 1 2.,0 1 ~. 0 ? 4. 5 l. 49 1. 4 9 :). 98 

301~ 519 11. 9 9.9 21. 8 1. 78 1. 8公 3.60 

Mean 516 13.2 11. 5 24 7 1 66 1. G4 3.30 

S.D. ?6 3. 1 7. 1 4. 8 0. 1 0 0. 11 0.73 

3001 l. 8 ?. 0 l. 8 O. l,J 0. 34 0.68 

3002 3.0 2.5 5.5 0.32 0 33 0.65 

3003 3.1 2.2 ら 3 0.31 0.30 0.61 

3004 2.7 2.5 5 2 0 28 0.27 0.56 

300S 3.S 7.9 6.S 0.31 0.3) 0.63 

1006 1. 8 1. 7 3 " 0. B 0.12 0. 6 5 

300 I 父． 0 ~. 1 4. 1 Cl. 33 (). 3 /: 0.64 

Relative 3008 旦． 3 2.5 4.9 0.35 0 35 0.70 

3009 2.9 1. 9 4 8 0.33 0. JJ 0.66 

3010 2.9 2.4 3 「←つ 0 3'う 0 33 0. 68 

3011 2.2 2.1 4.3 0.26 0.26 0.52 

3012 2.3 1. 9 4.2 0.34 0.35 0.69 

Mean 

S.D. 
5

6

 

．． 
2

0

 

2

3

 

．． 
2

0

 

8

8

 

．． 
4

0

 

0.32 

0.03 

2

3

 

3

0

 

．． 
0

0

 

4

5

 

6

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-6 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
6
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 300 

叫刀（いdym兵； Ep上d~dym~s EPJ_(lJ_(-lylllJ_f; Sern_1_nal ProsLaLe 

八nilnal (R) IT,) (R＋丁，） ve:3 i cl e 

numl.)Pl IIIq (TIly/ 1 00q BW) TIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) y(y/lOOy RW) 

3001 644 62/ 12/1 1. 60 1. 3 5 

3002 621 576 1197 1. 50 0 95 

3003 65「 585 1240 1. 64 1 02 

3004 536 50? 1038 ). 17 l. ?G 

300「 6:)4 64―4 1~67 I. 80 I. 77 

3006 628 640 1公68 1. 75 l. 3こ

300/ も20 52 / 114 / 1. 44 1. 38 

l¥bsolute 3008 610 697 1337 1. 92 1. 21 

1009 611 □99 1210 1. 8「 1 34 

3010 646 632 1278 1. 99 l. 1 3 

3()11 6:19 62 1 1 ~'s 0 1. 60 l. 40 

301~ 55（う 539 1095 1. 69 1. 34 

Mean 618 599 1217 1. 75 1 25 

S.D. 36 56 8ぢ 0.? 1 0. H 

3001 l :) / l 24 ~'s 1 0.37 (I.~/ 

3002 1」5 107 222 0.28 0.18 

3003 1乙ビ 112 23 I 0.31 0.19 

3004 104 98 202 0.42 0 25 

300S 11勺 1 1 8 
? 3 -

0.33 0.?3 

,006 122 12「 247 0.14 0.26 

300 I 1:,,_, l 06 ] l:] 0.79 Cl. ~8 

Relative 3008 1よ6 137 264 0.38 0.~4 

3009 125 123 248 U.38 0.27 

3010 137 134 271 0.42 0 24 

3011 111 109 220 0.28 0.25 

3012 107 104 211 0.33 0.26 

Mean 

S.D. 

120 

10 

116 

12 

237 

21 

0.34 

0.05 

0.24 

0.03 



R-1133 

八pp巳ndix 4-7 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
7
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 1000 

13ody Thyc`（うL（i Thyroid Thyい）j_（-l TesL1-f; Tegt-J_S TesL1-s 

八nilnal weight (R) （丁，） (R+T,) (RI （丁，） (R+T.) 

numl.)Pl q IIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) my(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) g(g/lOOg RW) y(y/lOOy RW) 

4001 ~44 21.4 l /. 8 39 2 1. 60 1. 6 5 3.2~ 

1002 503 13. 9 11.0 27.9 1 75 1. 65 3.10 

4001 499 13_8 14.G 28 4 1 62 1 Gl 3.23 

4004 489 18.6 IG.4 3S 0 l. 58 I. S7 3. 15 

400「 487 l父． 9 I 6. 0 ~8.9 I. 64 I 61 j. 7.5 

4006 52 5 Ll.l 10.5 23.6 1. 68 1. 67 J. 3 5 

400/ 49← 14. ~ 13.1 2 I 6 1. ~l 1.':, / 3.08 

l¥bsolute 1008 181 21. 2 15.5 36.7 1.19 1. 53 3.02 

4009 Sl2 12.1 11.l 26 7 1 只8 1．□8 i. 16 

4010 481 18.4 13.1 31 仁 l.3C l.B 2.69 

401 l '/!1 1 /. 6 16. / 34. l l. 30 1. 34 ?.64 

40U 477 17.旦 15.5 32.7 l．己ら 1. 3 1 2.56 

Mean 507 lG.3 14.8 31 0 1 53 1. 54 3.07 

S.D. 3 3 3.? 7.0 4. 6 0. ir, 0. 11 0.78 

4001 3.9 3. l I. 7 (). 2 9 0. 3 0 0.60 

4002 旦． 8 2.8 5.5 0.35 0 33 0.68 

4003 2.8 2.9 ら I 0.32 0.32 0. 6':> 

4004 3.8 3.4 7 2 0 32 0.32 0.64 

~ oos ?. 6 1.1 S.9 0.3~ 0.31 0.67 

4006 2.「 2.0 4 S 0.,2 0.12 O.G4 

400 / 父． 9 ~. I ,_,. 6 Cl. 31 (). 3 /: 0.63 

Relative 4008 4.4 3.2 7.6 0.3」 0 32 0.62 

4009 2.1 2.8 5 2 0.31 O.Jl 0.62 

4010 3.8 2.7 6 5 0 28 0 28 0. 56 

4011 3.0 2.8 5.8 0.22 0.23 0.45 

4012 3.6 3.2 6.9 0.26 0.27 0.54 

Mean 

S.D. 
2

7

 

．． 
3

0

 

9

4

 

．． 
2

0

 

1

9

 

．． 
6

0

 

0

4

 

3

0

 

．． 
0

0

 

0

3

 

3

0

 

．． 
0

0

 

1

6

 

6

0

 

．． 
0

0

 



R-1133 

八pp巳ndix 4-8 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

1
2
8
 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual orqan weight of male rats 

じose (mg/kg). 1000 

叫刀（いdym兵； Ep上d~dym~s EPJ_(lJ_(-lylllJ_f; Sern_1_nal ProsLaLe 

八nilnal (R) IT,) (R＋丁，） ve:3 i cl e 

numl.)Pl IIIq (TIly/ 1 00q BW) TIlq (TII叩 I009 RW) rny(my/lOOy RW) y(y/lOOy RW) y(y/lOOy RW) 

4001 ~82 ~86 1168 1. 61 0.98 

1002 608 618 1226 2.13 1 26 

4001 り80 56 1 1141 1. 74 1 18 

4004 6 l 3 609 I)?) ).00 l. 3? 

400「 □8? S89 1171 I. 67 I. 13 

4006 588 580 1168 1. 64 1.15 

400/ ~~l 556 110 / 1. 8ビ 1.1 / 

l¥bsolute 1008 568 571 1112 1. 87 1. 23 

4009 r,99 c,g7 11% 1. 68 1 -42 

4010 □ 34 551 108に 1. 77 1.04 

401 l 546 り43 1 08') 1. /9 l. ~,J 

40U 499 469 968 1. 7 3 1. 34 

Mean 571 5G9 1140 1. 79 1.21 

S.D. 3 3 19 71 0. 1 6 0. l:;> 

4001 1 0 / l 08 ? 1 5 0.30 Cl. 18 

4002 1よ1 123 244 0.42 0.25 

4003 116 112 229 0.3ビ 0.24 

4004 125 125 250 0.41 0.27 

~oos l ?0 1 2 1 ?4 0 0.33 0.?3 

4006 112 110 222 o.n 0.22 

400/ l l ? l l 3 ~;,,, 0.38 Cl. ~4 

Relative 4008 1」7 上」9 2 36 0.39 0.25 

4009 117 117 23・1 u. 3 3 0.28 

4010 111 115 22G 0.37 0 22 

4011 92 92 184 0.30 0.21 

4012 105 98 203 0.36 0.28 

Mean 

S.D. 

113 ， 113 

10 

226 

18 

0.35 

0.04 

0.24 

0.03 
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Appendix 1-9 八 reproducしion/developmenlal しo.z.上cily r~江eening Lesし o[ 1,3,~-T_[· ihydroxyben:c:ene 

Ly OL  al ii(]rnl_11Li.; lLはしJ_()11 J_Il L (:lしi_;

lll(1J_VJ_(lu(』1 ()い」au we1-直ll- o[ [e［［いle 1-aしい

い）Be(1[l,9/kョ）・（）

B()(ly Thy ]:_•()1(l Thy:r()1(i Thy1C)1(l ()vary ()va:ry りVi-lIV-

J¥..r1i rnal w(:lght (RI (L) (R+LI (R) ILi iR+L) 

nullll)(‘T g mglmg/lOllg RW) mg(mg/lllllg RW) rng(mg/lOOg RWI mg(mg/lOOg RW) mg(mg/lOllg RW) mg(mg/lllOg RW) 

1 IO I lli 8 6 8.9 -1 /.'.J ~ J. ~ 1)6 4 9) •{. I 

110) -.1')4 l (:) 9 /. J ―I /_(i I.) :―). 4 I)'_) () 1 0 /. 4 

―l―10, 190 9 え I. 6 1 6 _ 8 4 /. 1 6) I 1 09. 8 

―l―104 148 / 0 1.4 -14. 4 I.)J.o 4 l I 100. I 

7 l lP_) 1)4 I,, L). I 7 3)  4 I'• 4 I 7 _94.(ぅ

7 l U(、 i'~, :) I,, !.') 7', 4 し9,) L, L） → （） l (-) L). L) 

7 l U / no  8,9 I. 4 7', (, ', I 4 4C. I l 04. l 

Absolut.e 7708 れ60 8 4 •(). () 7 / 4 し9,) ~3 Ei l,,> l l 3. L) 

l l l)(J l 16 11 4 8. 8 ：9: （）ス h l / 6 → l) l只L). :] 

7 7 7 0 l',l 8 7 も． o 14 7 3呂：） 4) 7 8 [). 3 

1111 l(, 7 1 () () ,~) 7 l'J. 7 5(} 1 S7 仁 116 6 

111乙 l(,l 8 6 g 7 1 7. 1 (9こ 1 1 9 巳 1{)1 6 

II/]oan l只i H 7 7') 16.6 S:2 1 5□ 4 104 4 

い
S.D こ2 1 ぅ 1 2 2.l 呂 3 8 ぅ ll 7 

ゞ
11 01 コ6 ? 6 S.7 11 1 1 6 7 コ7 8 

1 1 0: コ9 ? 1 S.O 1 4 g 1只 5 可0'

1 1 0 ] ~ 4 1 9 
4. -

1コ1 1 6 1 ?8? 

11 04 コr) ? 1 4. 1 lG 4 1コ6 コ8 9 

110只 コ1 l g 4. 1 14 7 14 S ?9? 

1 1 0 6 ~ 1 ？ ？． 4.4 14 9 1只 1 可0 0 

11 07 コ6 ?.4 5.0 1 8 5 1 5 1 3 3. 6 

Relative 1108 コ3 ?.5 4.8 14 5 17 0 31. 5 

11 09 3 0 ?. 3 5.4 16 4 16 0 B.3 

111 0 コ3 1. 7 4.0 1 0 9 1コ0 コ？． 9

1111 コ7 ?.6 5.4 1 C 1 1 5 7 31. 8 

1 1 1 : コ4 ?.4 4.8 1 7 7 1 0 9 コ8.1 

Mean 2 5 2 2 4.7 14 8 14 8 29 6 

S.D. 0.3 0.3 0.5 2.4 2.0 2.9 
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Appendix 1-10 A reproducしion/developmenlal しox上CIじy screening Lesし o[ 1,3,し―’j'しhydroxybenぷene

by oral admini,,Lrはしion 上jj L,1(_9.; 

lrnli v id11al ()見］叫1we四hl o[ [e[[1は1ビ Ldしい

1J()Be (1119/k9) : l()(l 

Animal 

Tl!Jlllb(、T

恥）（ly
weight 

g 

Thyi（ふ！

(RI 

mglmg/lOllg RW) 

Thyioicl 

(L) 

lllg(Ing/ l (l(lg BW) 

Thy1()む1

(R+L( 

rng(mg/lOOg RW( 

llvary 
(R) 

lllg (Ing/ l ()()g BW) 

Ovaiy 

ILi 
mg(mg/lOOg RW) 

()V9lIy 
(R+L) 

lllg (lllg/ l (l(lg BWI 

Absolu「e

えIOI 

ぇ・10)

ぇ・10,

ぇ・I04 

:/: l (Jら

:/: l () 6 

)l U / 

)7()8 

:/: l (J (J 

)l l ll 

2111 

こ11乙

l 3〉

l6.i 

l68 
}. l l 

i4 (, 

lG l 

i • I I 

i(.14 

i60 

lHO 

l7G 

lSl 

_
 

．
．
．
．
．
．
．
．
．
．
．
．
 

！
 

l

l

l

 

o
c
.i

9

9

9

0

も

も

0

3

7

7

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.
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i
 

1 4. l 

1 6. •I 

1 4. 8 

1 •I. 4 

1 h. (.) 

1 h. (.) 

78. 7 

": (). 9~’ 

U.4 

": •l. {) 

16.l 

lS.8 

り4.9

',6. g 
',I. l 

6',. 1 

4 C). :) 

4 6. (, 

4'). 8 

いら．（，

h 8..3 

h 9). 4 

S7.7 

7'l. 1 

',0.' 

44. I 

48.只

4・1. -, 

',8. 8 

64.只

ら1ー）．I)

',/. 7 

',O. 7 

’;’9. 1) 

S4.l 

4'). 8 

l 0',.) 

l (:) 1. o 

99.', 

lP.8 

l (.) 8. () 

11 ll. B 

l (.)'}. 8 

l只').I 

118.4 

1)4.4 

111. R 

1己g.9 

1
3
0
 

l刈oan

S.D 

lS7 

こ2

＇）．う

己．（）

つ
1

q
~

Q
 

17.S 

2.7 

5 cl. 5 

1 (). () 

う

り・

・

 

j

只
5
 

11旦”g

'L旦

Pe l at lve 

只101 

只107 

只101

只104 

只10只

只10 6 

)107 

)108 

)109 

)11 0 

21 1 1 

21 1 ? 

ー

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.
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つ
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つ
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つ
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り
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2

2

1
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2
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2

3

2

2

2
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只
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0

7

6

4

8

7

ヌ

8

3

5

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.
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4

4

4

4

4

4

4

6

6

5

4

4

 

只
・

・

・

・

・

・

．

・

.

.

.

.

 

6

r

9

3

7

4

2

3

1

9

9

5

2

 

/・ 

1

1

1

1

1

1

1

L

,

1

1

1

L

9

 

百

ー

1

9

0

8

9

8

9

5

4

?
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．
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1
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0
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0

9

0

2

2

9

6

 

可

つ

い

つ

＂

つ

つ

つ

コ

4

3

3

コ

っ

J

Mean 

S.D. 

6

6

 

．． 

"

i

o
 

3

3

 

．
．
 

2

0

 

9

9

 

．． 

4

0

 

16.7 

3.2 

15.0 

2.0 

7

7

 

．
．
 

1

3

 

9
J
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Appendix 1-11 A reproducしion/developmenlal しox上CIじy screening Lesしo[ 1,3,し―’j'しhydroxybenぷene

by oral admini,,Lrはしion 上jj L,1(_9.; 

lll(livi(lu,a1 ()見］叫1we四hl o[ [e[[1は1ビ Ldしい

1J()Be (1119/k9) : l()(l 

Animal 

Tl!Jlllb(、T

恥）（ly
weight 

g 

Thyi（ふ！

(RI 

mglmg/lOllg RW) 

Thyioicl 

(L) 

lllg(Ing/ l (l(lg BW) 

Thy1()む1

(R+L( 

rng(mg/lOOg RW( 

llvary 
(R) 

lllg (Ing/ l ()()g BW) 

Ovaiy 

ILi 
mg(mg/lOOg RW) 

()V9lIy 
(R+L) 

lllg (lllg/ l (l(lg BWI 

Absolu「e

3 IO I 

310) 

310, 

31 04，7） 

i l (Jらbl

il ()6 

llll / 

il ()8 

i l () 9 

lllll 

{111 

{11乙

} • I I 

l60 

l41 

?68% 

か） ／％ 

i l (, 

i. 1 9 

i60 

H8  

l44r) 

l(,l 

l4 l 

―l―I. 6 

9.ぇ

―l―I. ;, 

9. I凶

lら．・1/ 

/.'J 

lら． II

10. 4 

l l. l 

().  9: / 

111. h 

111. 7 

―l 1. 4 

I. 6 

9. L) 

8.4S 

l4.4S 

も．ー／

I. 8 

l l. • I 

l'). o 
I. BC 

9. 5 

lD. l 

.].i. (:I 

1 6. 8 

.] (1. • I 

1 •I.'9 / 

lO. l公

74.h 

U.R 

．：只． 7

．：し］． 7

7-;. (I凶

20.l 

g(). 8 

66.6 

',1.1 

',11. I 

6 1. I[ 

4 6. 6 % 

4 5..3 

h8. l 

し;).8 

4). I 

41. 4Z 

S4.l 

i 7. i 

6',. I 

4 3, 8 

り)'I)

4―l,"/1/, 

i •I. l / 

4 l. t 
l, (). l, 

4只．・1

4 9. t, 

I →.. 1 / 

5□. 8 

（ぅi.8 

l 3 1. I 

94. g 

10・）． I

10',. 4ク

8 l. /グ

86.') 

1n.6 

')',.', 
')'). 3 

11',.lグ

1 () 6. 9 

101. 1 

1

3

1

 

l刈oan

S.D 

l只i

こ（）

11. l 

□. l 

6~

q~ 
9

1

 

よ（）． 7

i. ← 

S:2.1 

1 ().こ

5己．う

H.'J 

l04. 4 

lS.S 

Relative 

31 01 

31 0) 

3103 

11 04,1 I 

31 0只hi

31 06 

3107 

3108 

3109 

311 0 

3111 

31 1 : 

可． 1

コ． 6

可．召

可． 4只

4.8只

コ． 5

4.0 

コ． 9

3. 9 

コ． 7只

コ． 9

3.1 

'. 0 

?. 1 

?.7 

,. 1 7 

4.47 

?. 1 

?. 1 

3. 3 

3.6 

？． 3 7 

？． 6 

?. 9 

6. 1 

4.7 

6.0 

6. 57. 

9.只7.

4.6 

6.0 

6. 1 

7.4 

4. 97. 

5.6 

6. 1 

17.7 

14.7 

14.,; 

言3.g 7 

14.,~ 

14. l 

18.0 

14.7 

1 2. 6 

17.0~ 

1只． 0

10.9 

17.1 

1 ：：： ● ：：： 

1只． r)

1只． 6冗

11. 1冗

11.：：： 

1 5. 7 

11. 0 

14.7 

71. 4冗

14. 6 

18.6 

可4.9

~6.4 

~9.6 

可9.37 

只只． 67

n.只

33.7 

コ6.5
コ7.3

B.57 

コ9.6

っ9.5

Mean 

S.D. 

1

5

 

．． 

＇
~
。

7

5

 

．． 

2

0

 

8

8

 

．． 

5

0

 

14.7 

2.2 

14. 8 

2.2 

4

0

 

．． 

9

3

 

ヘ

i

a): Necropsied on lactation day 2 because all pups died 

b) : Non-pregnant 

c): Data was excluded from staヒistical analysis because of water leakage 

Z: Data was excluded from statistical analysis 
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Appendix 1-12 A reproducしion/developmenlal しox上CIじyscreening Lesしo[ 1,3,し―’j'しhydroxybenぷene

by oral admini,,Lrはしion 上jj L,1(_9.; 

lrnli v id11al ()見］叫1we四hl o[ [e[[1は1ビ Ldしい

1J()Be (1119/k9) : l()(l() 

Bocly Thyroid Thyroid Thyiuicl llvary Ovary Ovary 

Animal w（oiyht (RI (L) (R+LI (RI ILi (R+L) 

TI¥Jlllb(、r g mg 11119/ I Ollg RW) 1119 (mg/ I llllg RW) mg (1119/ I OOg RWI mg (mg/ I OOg RW) mg (1119/ I Ollg RWI 1119 (mg/ I llOg RW) 

<JlOla) 

4(0応）

410げ）

4104d) 

4 r O'ibl 

4 1 0 6d) 

,1107e) 

Al)S()lut(: 41()B 

4 1 rJ'Jt I 

,1110b) 

4 lll[ I 

41 1 2qI 

J76Z 11 oz 

4 3 8% I /1/, 

l9?7 24 97 

JG6Z 23 lZ 

41n  I I G~ 

3577 1只 7冗

371Z 11 lZ 

i 3も 14 7 

4 f, 4~ 1 5 ：刈Z

,119z 11 2Z 

4 13ど l8 ／公

i()6Z :入)77.

Mean 3]6 14 7 

S.D 

一し 4101a) l 7Z 
い

1102b) 1 8Z 

']103c) 6 4乙

47U4a) 6 3/ 

4105b) 2 8Z 

'1106d) 4 4 Z 

410／で 1 l 01/, 

Relative 4108 4 4 

4109f) 3 lZ 

4―I I Ob) 2 57 

411 lt I 4 S只

4112<_!) 7 4Z 

ll JZ 27.JZ 16 6Z 51 3Z 97. 9Z 

8．へ． 9 ―I',_ 91/ 6 (]. 3 % り（i ：'.1/, 1 I 6.',1/ 

2 1. 79 4 6. 67. 71 J~ 48 5月 11 9. 8? 

18 BZ 41. 9Z 56 7Z 81 oz l3 7. 7Z 

l i．勺： ] ". "z h(l. 67. "8 27 I I 8. 87 

1 0 77 只6.47. 60 只7 只8 百7, 11 8 77 

10. 7Z 21.SZ 18 9Z 50 lZ 99.0Z 

14. l 旦9.0 41.「 44 (, Hも・ l 

14 47 又＇~）． 67. 只ら 57. 7只コス l)H 7~ 

9 4Z 20.GZ G2 9Z 30 9Z 93 8Z 

18 こと 3(, 9区 •1 y.()公 ー｝ 9 ／公 88. /乞

1 () 77 ll.47. 4l 1 Z 41 47. 84 s~ 

14. 3 29.0 41 5 44 6 86.1 

ぅ．らZ 7. 1Z U 4Z l l hZ こ6.()Z 

1 9Z 3.6Z 13 BZ 12 8Z 26 GZ 

".らと 11. 9乙 18.2公 12,1乙 30.6と

ら． 1；； 77.41/, 7 I_) • l_) 1/, 2ス 71/, ．． i /．（っソ

3. 3 Z 6.lZ 14 sz 14 oz 28.SZ 

J.OZ 7.•IZ 上6.9Z 16 JZ JJ.2Z 

?. 9 9 ',. 9公 l―4 、つク ll',1/, 7. 6. J;.,; 

4.3 8.6 17.4 1 3 3 "5.6 

J.lZ G.4Z 12.2Z lS GZ 27. 7Z 

'I 7 4. 67. 14 oz 6 9? 2 (). 97 

4 47 8.97. 11 n 9 6: "1. 57 

J.5Z 10.9Z 14.lZ l3 5Z 27.6Z 

Medll 

S.D. 

~. ・1 4. 3 8. 6 l2. 4 l l. i ノヽ
f
>
J
 

~
 

9
-2

 

ct): Died uu 9eoしdし1Qjj ddyこ5

b) : Died on gestation day 23 

c): Died on gestation day 26 

d): Necropsied on lactation day O because all pups were stillborn 

e): Died on gestation day 24 

f): Not delivered 

g) : Non-pregnant 
Z: Data was excluded from statistical analysis 
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l\pj氾rnl i x ぢ— l 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihydroxybenzene 

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

lndividual hormones of dams on lactation day 4 

Dm;p (mg/kg).〇

L)aln '1'3 '1'4 'l'SH 

numbe_l_̀ ng/dL 四／dL ng/mL 

1101 74.9 □ 3 4.51 

1102 83.5 3.7 11.27 

1103 97.9 3.0 )0 43 

1104 90.2 2. I 16.3', 

1105 71.2 2.1 9 3 0 

1 1 06 ぢ7.6 1. 8 6.0S 

11 0 / 93.9 ;¥. l 1's. 69 

1108 111. 0 3.1 2 I I I 

1109 71. g 2.8 1 01 

I I I 0 7S.6 3 0 11. 0 I 

1111 65.7 □ 6 13 ・ 78 

1112 101.0 1. 9 17 32 

一しvJ 
Mean 83.1 2.6 lJ.12 

S.D. 15.9 0.6 7.35 



R-1133 

l\pj氾rnl i x ぢ—? 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihydroxybenzene 

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

lndividual hormones of dams on lactation day 4 

Dm;や (mg/kg). 100 

L)aln '1'3 '1'4 'l'SH 

numbe_l_̀ ng/dL 四／dL ng/mL 

2101 78.8 □ 9 5.58 

2102 80.8 1. 5 6.05 

?103 46.0 I. G 5 49 

2104 I 3. 6 l. I ら． II

2105 71.J 1. 4 5 19 

?106 79. 1 ;>. 0 7.勺7

2 1 0 / 6'_,. 4 ,r, ..r . ~4. l'_, 

2108 90.'> 1. / 2 89 

2109 78.8 1.2 6 □6 

~ 11 0 60.8 2 8 4 ? 0 8 0 

2111 85.9 3 4 16.40 

2112 80.9 1. 5 16 00 

一し Mean 74.6 2.旦 l旦． 08
七

S.D. 12.1 0.7 11. 56 
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l¥pj氾rnlix ぢー 3 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of dams on lactation day 4 

Dm;や (mg/kg), 100 

L)aln 

numbe_l_̀ 

JlOl 

3102 

3103 

3106 

3107 

3108 

31 0'J 

3110a) 

1111 

, I I只

Mean 

一
S D 

し
ツl

'1'3 

ng/dL 

6

4

3

0

7

4

4

う

1

0

0

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

6

6

r
j

4

つ
6

9

8

9

_

5

6

7

,

3

6

6

6

6

6

7

 

65.G 

G.8 

'1'4 'l'SH 

四／dL ng/mL 

」 8 7.66 

0.0 3.61 

I. G 3 03 

1.1 ら． 12

1. 9 6 3こ：

3.3 ~ 3.01 

1. 8 1 0. 61 

1. 2 4 93 

1. 9 7 70 

:c 0 19.79 

1. 7 11 82 

0.9 12 G7 

a): Data was excluded from statistical analysis because of water leakage. 
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l¥pj氾rnlix ぢ― 4 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of dams on lactation day 4 

Dm;p (mg/kg), 1000 

Dam 

numbeェ
'1'3 

ng/dL 

'1'4 

四／dL

'l'SH 

ng/mL 

4108 62.7 

，
 

ー
＋ 28.20 

Mean 

s. [). 

6?.7 

，
 

)8.?0 

1
3
6
 



Appendix 6-1(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1001 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, inflammatory 

ventral and dorsolateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

137 

R-1133 



Appendix 6-2(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1002 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

138 

R-1133 



Appendix 6-3(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1003 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Epididymis Cell debris,luminal: minimal, bilateral 

Testis Atrophy,seminiferous tubular: minimal, unilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland), Thyroid 

139 

R-1133 



Appendix 6-4(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1004 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

140 

R-1133 



Appendix 6-5(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1005 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Testis 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

Atrophy,seminiferous tubular: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Thyroid 

141 
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Appendix 6-6(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1006 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 
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Appendix 6-7(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1007 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

143 

R-1133 



Appendix 6-8(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1008 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

144 

R-1133 



Appendix 6-9(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 
1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1009 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

Epididymis 

Other tissues 

Histopathology: 

Epididymis 

Focus,white: 1 present, right 
cauda, 2x2mm 

Not remarkable 

Granuloma,spermatic: mild, unilateral 
cauda 

Following tissues : Not remarkable 

Prosヒate, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 
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Appendix 6-10(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1010 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

146 

R-1133 



Appendix 6-11(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 
1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1011 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

Epididymis 

Other tissues 

Histopathology: 

Epididymis 

Prostate 

Focus,white: 1 present, right 
cauda,7x5mm 

Not remarkable 

Granuloma,spermatic: mild, unilateral 
cauda 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 
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Appendix 6-12(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1012 Male O mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

148 

R-1133 



Appendix 6-13(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2001 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

149 

R-1133 



Appendix 6-14(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2002 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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R-1133 



Appendix 6-15(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2003 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

151 

R-1133 



Appendix 6-16(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2004 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-17(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2005 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

153 
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Appendix 6-18(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2006 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

154 

R-1133 



Appendix 6-19(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2007 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-20(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2008 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

156 
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Appendix 6-21(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2009 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

157 

R-1133 



Appendix 6-22(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2010 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

158 
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Appendix 6-23(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2011 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

159 

R-1133 



Appendix 6-24(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2012 Male 100 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-25(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3001 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 
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Appendix 6-26(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3002 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

162 
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Appendix 6-27(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3003 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

163 

R-1133 



Appendix 6-28(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3004 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

164 

R-1133 



Appendix 6-29(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3005 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

Epididymis 

Other tissues 

Histopathology: 

Focus,white: 3 present, bilateral 
left,cauda,2x2mm、2x4mm
right,caput,lxlmm 

Not remarkable 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-30(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3006 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

166 

R-1133 



Appendix 6-31(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3007 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

167 

R-1133 



Appendix 6-32(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3008 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

168 

R-1133 



Appendix 6-33(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3009 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 
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Appendix 6-34(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3010 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

170 

R-1133 



Appendix 6-35(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3011 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

171 

R-1133 



Appendix 6-36(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3012 Male 300 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 

172 

R-1133 



Appendix 6-37(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4001 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Testis 

173 



Appendix 6-38(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4002 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Testis Atrophy,seminiferous tubular: minimal, bilateral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia、follicularcell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland) 
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Appendix 6-39(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4003 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Thyroid 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: mild, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Testis 

175 

R-1133 



Appendix 6-40(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4004 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Thyroid 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: mild, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Testis 

176 

R-1133 



Appendix 6-41(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4005 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

177 

R-1133 



Appendix 6-42(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4006 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Thyroid 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: mild, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Testis 

178 

R-1133 



Appendix 6-43(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4007 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Testis 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Atrophy,seminiferous tubular: minimal, bilateral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland) 

179 



Appendix 6-44(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4008 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Testis 

Not remarkable 

Cell infiltration: mild, mononuclear 

ventral 

Atrophy,seminiferous tubular: minimal, bilateral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland) 
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Appendix 6-45(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4009 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis, Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis 

181 



Appendix 6-46(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4010 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididyrnis、Seminalvesicle(coagulating gland), Testis 

182 



Appendix 6-47(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4011 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Prostate 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, mononuclear 

ventral 

Following tissues : Not remarkable 

Epididymis, Seminal vesicle(coagulating gland), Testis, Thyroid 

183 

R-1133 



Appendix 6-48(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4012 Male 1000 mg/kg Day 29 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Epididymis 

Testis 

Not remarkable 

Cell debris,lurninal: mild, bilateral 

Hyposperrnia,lurninal: mild, bilateral 

Atrophy,seminiferous tubular: minimal, bilateral 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Prostate, Seminal vesicle(coagulating gland) 

184 



Appendix 6-49(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1101 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Kidney, Ovary, Stomach, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-50(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1102 Female O mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 

186 

R-1133 



Appendix 6-51(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1103 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Kidney, Ovary, Stomach, Thyroid, Uterus, Vagina 

187 

R-1133 



Appendix 6-52(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1104 Female O mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-53(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1105 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Kidney, Ovary, Stomach, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-54(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1106 Female O mg/kg Day 42 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Kidney, Ovary, Stomach, Thyroid, Uterus, Vagina 

190 

R-1133 



Appendix 6-55(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1107 Female O mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 

191 

R-1133 



Appendix 6-56(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1108 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Kidney, Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 

192 

R-1133 



Appendix 6-57(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1109 Female O mg/kg Day 41 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Stomach, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-58(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1110 Female O mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-59(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1111 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 
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R-1133 



Appendix 6-60(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 1112 Female O mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 

196 

R-1133 



Appendix 6-61(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2101 Female 100 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-62(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2102 Female 100 mg/kg Day 47 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-63(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2103 Female 100 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-64(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2104 Female 100 mg/kg Day 42 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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R-1133 



Appendix 6-65(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2105 Female 100 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-66(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2106 Female 100 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-67(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2107 Female 100 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-68(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2108 Female 100 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-69(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2109 Female 100 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-70(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2110 Female 100 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-71(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2111 Female 100 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-72(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 2112 Female 100 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-73(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3101 Female 300 mg/kg Day 47 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 
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Appendix 6-74(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3102 Female 300 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: mild, bilateral 
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Appendix 6-75(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3103 Female 300 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-76(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3104 Female 300 mg/kg Day 42 All littermates died 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-77(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3105 Female 300 mg/kg Day 42 Undelivered 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-78(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3106 Female 300 mg/kg Day 42 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-79(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3107 Female 300 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues 

Histopathology: 

Thyroid 

Not remarkable 

Cell infiltration: minimal, unilateral, interstitial 

mononuclear 

R-1133 

Hypertrophy/Hyperplasia、follicularcell: moderate、bilateral
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Appendix 6-80(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3108 Female 300 mg/kg Day 43 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 
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Appendix 6-81(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3109 Female 300 mg/kg Day 42 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-82(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3110 Female 300 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-83(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3111 Female 300 mg/kg Day 44 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

Following tissues : Not remarkable 

Thyroid 
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Appendix 6-84(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 3112 Female 300 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 
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Appendix 6-85(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4101 Female 1000 mg/kg Day 41 Found dead 

Gross pathology: 

General descriptions 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Hemorrhage,vaginal orifice 

Focus,dark red,forestomach: 3 present 

2x2mm, 3x3mm, sxsmm 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
less than lxlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

Ulcer,forestomach: mild 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Cause of demise Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-86(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4102 Female 1000 mg/kg Day 41 Found dead 

Gross pathology: 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Cause of demise 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
lxlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-87(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4103 Female 1000 mg/kg Day 44 Found dead 

Gross pathology: 

General descriptions 

Thoracic cavity 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Thyroid 

Cause of demise 

Discolored skin,pale 
Hemorrhage,vaginal orifice 

Excess fluid: transparent 

3mL 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
lxl-4xlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

Sample autolysed 

Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-88(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4104 Female 1000 mg/kg Day 41 Found dead 

Gross pathology: 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
less than 2x2mm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 

Cause of demise Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-89(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4105 Female 1000 mg/kg Day 42 Found dead 

Gross pathology: 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Cause of demise 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
less than lxlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Thyroid, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-90(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4106 Female 1000 mg/kg Day 44 All littermates died 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-91(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4107 Female 1000 mg/kg Day 41 Found dead 

Gross pathology: 

Kidney 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Kidney 

Stomach 

Irregular surface: bilateral 

Focus,dark red,forestornach: 1 present 

lxlrnrn 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
2x2-5x5mm 

Not remarkable 

Vacuolation,tubular cell: mild、bilateral

proximal 
Pigmentation,tubular cell: mild, bilateral 
proximal 

Urinary cast,erythrocytic: mild, bilateral 

Hemorrhage,cortical: mild, bilateral 

Hemorrhage,pelvic: mild, bilateral 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

R-1133 

No finding correlating with dark red focus at forestomach in 

gross findings 

Necrosis,surface mucous cell: mild 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 

Cause of demise Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-92(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4108 Female 1000 mg/kg Day 45 End of administration period 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-93(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4109 Female 1000 mg/kg Day 41 Undelivered 

Gross pathology: 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Thyroid 

Focus,dark red,glandular stomach: 2 present 
2x2mm, lxlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: mild, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-94(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4110 Female 1000 mg/kg Day 39 Found dead 

Gross pathology: 

General descriptions 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Hemorrhage,vaginal orifice 

Focus,dark red,glandular stomach: 1 present 

lxlmm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: minimal 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: minimal, bilateral 

Cause of demise Test substance toxicity 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-95(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4111 Female 1000 mg/kg Day 42 Undelivered 

Gross pathology: 

General descriptions 

Stomach 

Other tissues 

Histopathology: 

Stomach 

Hemorrhage,vaginal orifice 

Focus,dark red,glandular stomach: many 
lxl-2x2mm 

Not remarkable 

Erosion/ulcer,glandular stomach: mild 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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Appendix 6-96(1/1) A reproduction/developmental toxicity screening test of 

1、3,5-Trihydroxybenzeneby oral administration in rats 

Individual gross and histopathological findings 

Animal No. 4112 Female 1000 mg/kg Day 46 Undelivered 

Gross pathology: 

All tissues Not remarkable 

Histopathology: 

R-1133 

Thyroid Hypertrophy/Hyperplasia,follicular cell: moderate, bilateral 

Following tissues : Not remarkable 

Ovary, Uterus, Vagina 
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R-1133 

八pp巳ndix 8-1 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual mating and fertility of animals 

じose (mg/kg); 0 

Pa_j_L̀_j_ng number 

Male Female 

copulal-ed OL 

not copulated 

Days 1ょnLil

copulation 

Pregn甲 ll＿ （江`

non-μreqnant 

1001 

1002 

1003 

1004 

IOOS 

1006 

1007 

1008 

1009 

1010 

1011 

101 ~ 

1101 

1102 

1103 

1104 

I I OS 

1 1 06 

1107 

1108 

1109 

1110 

1111 

l l l ? 

い

p

p

p

p

p

p

p

p

p

p

p

つi

4

2

4

?

?

4

つ
1

1

3

2

父

c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
 2

3
7
 

C: Copulated じ：じregnant



R-1133 

八pp巳ndix 8-、つ 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual mating and fertility of animals 

じose (mg/kg); 100 

Pa_j_L̀_j_ng number 

Male Female 

copulal-ed OL 

not copulated 

Days 1ょnLil

copulation 

Pregn甲 ll＿ （江`

non-μreqnant 

え001

2002 

2003 

2004 

?OOS 

?006 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

?01? 

2101 

2102 

2103 

2104 

? 1 05 

只l06 

2107 

2108 

2109 

2110 

2111 

:2 1 1 ? 

ぃ

p

p

p

p

p

p

p

p

p

p

p

つ

i

6

3

2

4

3

3

3

3

4

3

3

c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
 2

3
8
 

C: Copulated じ：じregnant



R-1133 

八pp巳ndix 8-3 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual mating and fertility of animals 

じose (mg/kg); 300 

Pa_j_L̀_j_ng number 
Male Female 

copulal-ed OL  

not copulated 

Days 1ょnLil

copulation 

Pregn甲 ll＿ （江`

non-μreqnant 

3001 

3002 

3003 

3004 

300S 

3006 

3007 

3008 

3009 

3010 

3011 

301~ 

3101 

3102 

3103 

3104 

310S 

3 l 06 

3107 

3108 

3109 

]110 

3ll1 

3 1 1 ? 

ら

1

2

2

?

]

3

つ
1

1

3

3

3

c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
 

p
 

ぃ
P

P

P

N

P

P

ビ

p

p

p

p

2
3
9
 

C: Copulated じ：じregnant Nじ； Non-pregnanじ



R-1133 

八pp巳ndix 8-4 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual mating and fertility of animals 

じose (mg/kg); 1000 

Pa_j_L̀_j_ng number 

Male Female 

copulal-ed OL 

not copulated 

Days 1ょnLil

copulation 

Pregn甲 ll＿ （江`

non-μreqnant 

4001 

4002 

1003 

4004 

400S 

4006 

4007 

4008 

1009 

4010 

4011 

401叉

4101 

4102 

4103 

4104 

410S 

4 1 06 

4107 

4108 

1109 

4110 

4111 

41 L' 

1

3

3

1

4

3

つ
]

3

1

1

2

6

c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
c
 

P' 

ぃ

p

p

p

p

p

p

p

p

p

P

N

2
4
0
 

し`： Copulated じ：じregnant Nじ； Non-pregnanじ



ば
トー—贔

l¥pj氾rnlix 9-1 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,'l, 5-'l'ri hydroxybenzene 

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

lndividual delivery data on dams 

Dm;p (mg/kg).〇

No. of 

GeslぺaL.1_on No oi 上町）lan- Implan- De上上 very
D,.inl lcngl ll (i()Ll-)(―)L̀il l al.. J_(―)n l al.1_{―)旦 J_ll(K_'X 

numbe丁 ln days lutea sites index 均 al % b) 

110 l ？？ 15 l S 100.0 9 3. 3 

1102 21 13 l3 100.0 100.0 

1103 22 18 18 100.0 94 4 

1 1 0~ ?l 16 16 100.0 100.0 

11 0'_, ；！？ 1 I l / 100.0 88.? 

1106 21 18 l / ~4.4 88.2 

1107 21 17 17 100. 0 100.0 

I I 08 22 l 6 16 100.0 93 8 

1109 □1 16 15 93.8 100 0 

1110 22 13 13 100.0 92 3 

1111 22 15 15 100.0 100.0 

上112 己こ 16 16 100.0 100 0 

Total 190 188 

Mean 21.6 l'-'. 8 lS. I 9 9. () 95. 9 

S D 0.5 1. 6 1. 6 乙． 3 1.7 

d). (No of i rnI)l,int,J t i (.)Ti g i t p;; I N(). ()f C()) 1)()了d lutPd) x―|00 

bl (No of delivered pups/  No. of implantation sites)xlOO 

c), (No. ol sl..illborns; / No. ol delivered pups) xlOO 

(-l) : No. ()L (lcliv（江` （町Ipupc; w.iし ll (―‘XI（江` IlaL u●lbIl()Ll討iLi t i(‘S 

No. ol No.(ぅ l~

sl J_L上l)()L̀Il::; lJ_Vci-)()Ell$ 

（店） CL

I ( 7. I) l 3 

0 ( 0. 0) 13 

0 ( 0 0) 17 

0 ( 0 0) 16 

（） （ (I. 0) 1 5 

0 ( 0. 0) l':> 

0 ( 0 0) 17 

0 ( 0 0) IS 

0 ( 0 0) 15 

0 ( 0 0) 12 

0 ( 0. 0) lら

0 ( 0 0) 16 

l 79 

0. 6) 14.') 

2 0) 1. 6 

el, (No. of delivered pups with external abnormalities / No. of delivered pups) xlOO 

ExLPrnal d) 

abll{―)l..-_ 

mal1t1es(,)e) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0. 0) 

01 0.0) 

0 ( 0. 0) 

0 ( 0.0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0 0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

゜（ 0.0) 

（ 0.0) 

R-1133 



苫

l¥pj氾rnlix 9-? 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,'l, 5-'l'ri hydroxybenzene 

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

lndividual delivery data on dams 

Dm;や (mg/kg). 100 

No. of 

GeslぺaL.1_on No oi 上町）lan- Implan- De上上very
D,.inl lcngl ll (i()Ll-)(―)L̀il l al.. J_(―)n l al.1_{―)旦 J_ll(K_'X 

numbe丁 ln days lutea sites index 均 al % b) 

?l O l ？？ 15 14 93.3 9).9 

2102 己； 14 14 100.0 100.0 

2103 21 15 15 100.0 100 0 

2 1 04 ?l 16 l「 93.8 100.0 

)10', ；！？ 1 I lら 88.叉 86. I 

2106 22 14 14 100.0 100.0 

2107 22 17 17 100. 0 100.0 

~108 2 3 l 9 19 100.0 94 7 

2109 □1 16 16 上00.0 62 5 

2110 22 15 14 93.3 85 7 

2111 22 15 14 9 3. 3 78.6 

2112 己こ 19 17 89.5 94 1 

Total 19? 184 

Mean 21. 8 16.0 lS.3 %.0 91. 3 

S D 0.6 1. 7 1. 6 1.5 11. 5 

d). (No of i rnI)l,int,J t i (.)Ti g i t p;; I N(). ()f C()) 1)()了d lutPd) x―|00 

bl (No of delivered pups/  No. of implantation sites)xlOO 

c), (No. ol sl..illborns; / No. ol delivered pups) xlOO 

(-l) : No. ()L (lcliv（江` （町Ipupc; w.iし ll (―‘XI（江` IlaL u●lbIl()Ll討iLi t i(‘S 

No. ol No.(ぅ l~

sl J_L上l)()L̀Il::; lJ_Vci-)()Ell$ 

（店） CL

0 ( 0. 0) l 3 

0 ( 0. 0) 14 

0 ( 0 0) 15 

0 ( 0 0) lぢ

（） （ (I. 0) 1 3 

0 ( 0. 0) 14 

0 ( 0 0) 17 

8(44 4) 10 

0 ( 0 0) 10 

0 ( 0 0) 12 

0 ( 0. 0) 11 

0 ( 0 0) 16 

8 l 60 

(3.  /) 13.3 

(12 8) 2.3 

el, (No. of delivered pups with external abnormalities / No. of delivered pups) xlOO 

ExLPrnal d) 

abll{―)l..-_ 

mal1t1es(,)e) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0. 0) 

01 0.0) 

0 ( 0. 0) 

0 ( 0.0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0 0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

゜（ 0.0) 

（ 0.0) 

R-1133 



ば
vJ 

l¥pj氾rnlix 9-3 71 rer.)T (・l(.ll](.:t i (.m/(.i巳vel opmentd l toxicity ;;ere en i TKJ te,．汁；tぃf 1,'l, 5-'l'ri hydroxybenzene 

by (_)T a l adnll TIl stT atl ol-l l rl 了ats

lndividual delivery data on dams 

Dm;や (mg/kg). 100 

No. of 

GeslぺaL.1_on No oi 上町）lan- Implan- De上上very
D,.inl lcngl ll (i()Ll-)(―)L̀il l al.. J_(―)n l al.1_{―)旦 J_ll(K_'X 

numbe丁 ln days lutea sites index 均 al % b) 

31 0 l ?:3 19 18 94.7 7).) 

3102 己3 l'-' lS 100.0 ~3.3 

3103 22 17 17 100.0 100 0 

31 0~ ?3 1 8 17 94. A 88.7 

31 0,, Non pTeqnant 

3106 22 l':> 1ビ 100.0 100.0 

1107 21 1つ 12 92.l 100.0 

3108 22 l 6 16 100.0 100 0 

3109 □2 15 15 上00.0 93 3 

3110 22 16 lG 100.0 87 5 

3111 22 17 17 100.0 94.1 

3112 己3 17 17 100.0 88 旦

Total 178 l 7S 

Mean 22.', 16.2 l b. 9) ')8. 3 n.4 

S D 0.5 1. 7 1. 6 3.U 8.1 

d). (No of i rnI)l,int,J t i (.)Ti g i t p;; I N(). ()f C()) 1)()了d lutPd) x―|00 

bl (No of delivered pups/  No. of implantation sites)xlOO 

c), (No. ol sl..illborns; / No. ol delivered pups) xlOO 

(-l) : No. ()L (lcliv（江` （町Ipupc; w.iし ll (―‘XI（江` IlaL u●lbIl()Ll討iLi t i(‘S 

No. ol No.(ぅ l~

sl J_L上l)()L̀Il::; lJ_Vci-)()Ell$ 

（店） CL

0 ( 0. 0) l 3 

0 ( 0. 0) 14 

0 ( 0 0) 17 

ii (~ 0 0) ， 
0 ( 0. 0) l':> 

0 ( 0 0) 12 

0 ( 0 0) 16 

1 ( 7 1) 13 

0 ( 0 0) 14 

0 ( 0. 0) lG 

g (13 3) 13 

， l 5つ

（ '>.ら） 13.8 

(12 2) 2.2 

el, (No. of delivered pups with external abnormalities / No. of delivered pups) xlOO 

ExLPrnal d) 

abll{―)l..-_ 

mal1t1es(,)e) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0. 0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

0 ( 0 0) 

0( 0.0) 

0 ( 0.0) 

゜（ 0.0) 

（ 0.0) 

R-1133 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 9-1 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,'l,5-'l'rihydroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual delivery data on dams 

Dm;p (mg/kg), 1000 

D,.inl 

numbe丁

41 o lf I 

410ふ1)

1 lOJh) 

110H) 

41 0',g) 

4106 

1107~) 

4108 

4109]) 

4110g) 

<
4111 J) 

4112 

Total 

Mean 

S D 

Gesl.al.1.on 

lcngl ll 

in dc1ys 

もっ～

2 3 

No. of 

No oi 上町）lan- Implan- De上上 very No. ol No.(ぅ l~ ExLPrnal d) 

(i()Ll-)(―)L̀il l al.. J_(―)n l al.1_{―)旦 J_ll(K_'X sl J_L上l)()L̀Il::; lJ_Vci-)()Ell$ abll{―)l..-_ 

lutea sites index 均 al % b) （店） CL mal1t1es(,)e) 

16 l 6 100.0 

l / l / 100.0 

15 10 66.7 

つ〇 1 3 6 ". 0 

えl ？〇 ，＇0．叉

11 2 18.2 100.0 2 (100.0) 

゜
0 ( 0. 0) 

16 16 100. 0 

l 6 16 100.0 68 8 0 ( 0 0) 11 0( 0.0) 

20 18 90.0 

16 lG 100.0 

l6 l 3 81. 3 

Non-prcgnu.nt 

184 157 ？ ll 

゜24.', 16. / 14.3 83.3 84.4 (so. 0) L -9. J L （ 0.0) 

2.1 2.8 1.9 25. ・1 22.1 (70 7) 7.U （ 0.0) 

<l) : I N(). of i rnpl <int,J t i (.)Ti g i t p;; I No. of ('()) 1)()了d lutPd) x―|00 

bl: (No. of delivered pups / No. of implantation sites) xlOO 

c): (No. ol sl..illborns; / No. ol del.iveered pups) xlOO 

(-l) : No. ()L (lclj_v（江` （町Ipupc: w.iし ll (―‘XI（江` nal こlbIl()Ll討iLi t i凶：

el: (No. of delivered pups with externCll ClbnormCllities / No. of delivered pups) xlOO 

t): Died on gestation day 25 

q) : Dj_ed on qC名lal j_on day 2 3 

h) : Died on gcstCltion di:ly 26 

i): Died on gestation day 24 

j): Not delivered 



R-1133 

八pp巳ndix 10-l 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual viability index of pups 

じose (mg/kg). 0 

VJ_aI.)J_lJ_ly 
N(). (_)t N(_). ()f T.ive birth No. uf l iv巳pu芦 i n d e マズ O T l 

「)(i TTl l 1 VP  (.1el l veT←(1 1 Tl(jex ⑰.)(_):; t:T閲tdl

number borns pups % a) llay o Day 4 day 4 % b) 

1101 1 3 14 92 9 1 3 12 92.3 

1102 19 13 100 0 1 3 13 100 0 

I I 03 17 17 100 0 17 l G 94. l 

I I 04 16 16 100 0 16 16 100.0 

1105 15 15 100 0 15 14 93.3 

1106 1~ l'o 100 0 l'o l'o 100 0 

1107 17 17 100 0 17 17 100.0 

1108 lf 1勺 100 0 lS 13 86. 7 

1109 lF l已 100 0 15 1 3 8(, 7 

1 11 0 l 2 1 2 100.0 1 ~ 1 2 100.0 

1111 15 15 100 0 15 15 100.0 

ば 111~ 16 16 100 0 16 16 100 0 
ツl

Te)l-al 179 180 179 172 

Mean 14.9 l □. o 99 4 14 9 14.3 96 l 

S. ll. 1. 6 1.'_, ?. (I 1. 6 l. / 'J. 3 

a): (No. of liveborns / No. of delivered pups) xlOO 

b): (No. ot live pups on postnatal day 4 / No ot liveborns) xlOO 



R-1133 

八pp巳ndix 10-? 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual viability index of pups 

じose (mg/kg). 100 

VJ_aI.)J_lJ_ly 
N(). (_)t N(_). ()f T.ive birth No. uf l iv巳pu芦 i n d e マズ O T l 

「)(i TTl l 1 VP  (.1el l veT←(1 1 Tl(jex ⑰.)(_):; t:T閲tdl

number borns pups % a) llay o Day 4 day 4 % b) 

2101 1 3 13 100 0 1 3 13 100.0 

2102 14 14 100 0 14 14 100 0 

?103 IS l 5 100 0 IS 14 9 3. 3 

:CI04 I「 IS 100 0 lS 14 9 l. l 

2105 13 l 3 100 0 上3 l 3 100.0 

2106 14 14 100 0 14 13 92 9 

2107 17 17 100 0 17 15 88.2 

2108 10 18 只＂ 6 10 2 20.0 

2109 10 10 100 0 10 7 70 0 

ス110 l 2 1 2 100.0 1 ~ 1 2 100.0 

2111 11 11 100 0 11 11 100.0 

ば 2112 16 16 100 0 16 16 100 0 
こ

Te)l-al 160 168 160 144 

Mean 13., 14.0 96 3 13 3 12.0 88 1 

S. ll. 2. 3 :,. 4 U.8 ?. 3 3.9 2 l. 1 

a): (No. of liveborns / No. of delivered pups) xlOO 

b): (No. ot live pups on postnatal day 4 / No ot liveborns) xlOO 



R-1133 

八pp巳ndix 10-3 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_S l.L-at.,J_()ll 」Il _r_-at,S 

lndividual viability index of pups 

じose (mg/kg). 300 

VJ_aI.)J_lJ_ly 
N(). (_)t N(_). ()f T.ive birth No. uf l iv巳pu芦 i n d e マズ O T l 

「)(i TTl l 1 VP  (.1el l veT←(1 1 Tl(jex ⑰.)(_):; t:T閲tdl

number borns pups % a) llay o Day 4 day 4 % b) 

3101 1 3 13 100 0 1 3 13 100.0 

1102 14 14 100 0 14 14 100 0 

31 03 17 17 100 0 17 l G 94. l 

3104 ， IS 60 0 ， 
゜

0.0 

3105 Non-prcgnunt 

3106 1~ l'o 100 0 l'o l'o 100 0 

3107 12 12 100 0 12 12 100.0 

1108 lG 16 100 0 16 1勺 91.8 

3109 13 14 92 9 13 1 3 100 0 

3 1 1 0 14 14 100.0 14（＿:) le) I. lei 

3111 16 16 100 0 16 16 100.0 

ば 3112 1 3 l'o 86 I 13 12 92 3 
ヽ

Te)l-al 1只2 161 138 126 

Mean 13.8 14.C 94 5 13 8 12.G 88 0 

S. ll. ,r} ..r . 1. 4 l ?. 2 ?. 3 4. / 3 1. 1 

a): (No. of liveborns / No. of delivered pups) xlOO 

b): (No. ot live pups on postnatal day 4 / No. ot liveborns) xlOO 

(.~) : ndtd wdt; p→ズ (•l u(le(.l fT (.JIII ;;t(dt i gt i （宣7 dlldl y,;i ;; I＼孔・dllSビ(.)f wdtfeT l eJkdqe. 



R-1133 

八pp巳ndix 10-4 八 reproducticm/developrnental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.1い；

lndividual viability index of pups 

じose (mg/kg); 1000 

「)(i TTl 

number 

1101c) 

4102d) 

4103e) 

4 I 04c) 

4105d) 

4106f) 

1107g) 

4108 

4109 

411 Od) 

4111 

ば 4 11と
oc 

Te)l-al 

Mean 

S. ll. 

vj_aI.)j_lil y 

No. of Ne_).of T.ive birth No. of liv巳pup,; i ndeヌ on

7 ivp del iv臼巳l i mlex po,;trいitdl 

borns pups % a) Day O Day 4 day 4 % b) 

。
2
 

0.0 

11 11 100.0 11 

，
 

8 1. 5 

Nol (::Icl iv（江`（で(::I

Not delivered 

Non-pregnanじ

11 

5.5 

I. 8 

13 

G.5 

6.4 

so.o 
10.・1 

11 

11.0 

。
9

0
ノ 81.8 

a): (No. of liveborns / No. of delivered pups) xlOO 

b): (No_ ot live pups on postnatal day 4 / No_ ot liveborns) xlOO 

(~) : ni ed (_)TI q臼；tati OT¥ （いy元

d): Di（文lon qcsしaLion day 23 

e): lliecl （ー）n ye:otation clay ~6 

f): All pups were stillborn 

g): Died on gestation day以



R-1133 

八pp巳ndix ll-l 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual sex ratio of pups 

じose (mg/kg); 0 

「)c i ITI 

number 

Livebornf; 

No. of No. of 

males females 

Sl.illboL̀llS 

No. of No. of 

males females 

Se又 raLio ol 

delivered 

Inl [) $ 

a) 

sex Lal_iC) (―)L 

7 iv巳l_)(_)rng

b) 

恥c;t.nat.al day 4 

N(.). of N(). of 

males females 

sex Lali （うl

7 ive pup:c: 

or1 day 4 

c) 

2
4
9
 

1101 

1102 

I 1 03 

I I 04 

1105 

1106 

1107 

1108 

1109 

1 11 0 

1111 

111~ 

8

8

0

6

7

8

7

r

9

8

3

7

8

 

5

5

7

0

8

/

0

0

7

9

8

8

 

ー

1

1

4

2

9

8

7

3

1

1

3

3

5

7

0

 

6

6

5

3

4

5

4

3

5

2

4

5

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

-
・
・
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

2

2

9

8

7

3

1

3

3

,

J

7

0

 

6

6

5

3

4

5

4

9

5

2

4

5

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

8

9

6

7

8

7

E

7

3

7

8

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

3

5

7

0

7

/

0

8

6

9

8

8

 

l

l

 

8

2

6

8

0

3

1

8

4

,

a

7

0

 

5

6

r
j

3

5

5

4

3

r

9

ス

4

5

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

Te)I.al 

M(‘:1ll 

S. ll. 

8[ 

7.1 

1. 8 

94 

7.8 

l. I 

l

3

 

．
．
 

1

0

0

 

0

0

 

．
．
 

0

0

0

 

0.48 

I). 17. 

0.48 

0. 17 

82 

G.8 

l. 6 

90 

7.5 

l."/ 

8

0

 

4

1

 

．
．
 

0

0

 

．．．．．． 

~
,
~
’
~
'
~
 

a

b

c

 

No. 

No. 

N(.). 

of delivered males/ No. of delivered pups 

ot liveborn males/ No. of liveborns 

(.)f l i vP TIIdl es ()TI (.ldy 4 I N(.). of l i ve pllPE (.lll (]{ay 4 



R-1133 

八pp巳ndix ll-? 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual sex ratio of pups 

じose (mg/kg); 100 

「)c i ITI 

number 

Livebornf; 

No. of No. of 

males females 

Sl.illboL̀llS 

No. of No. of 

males females 

Se又 raLio ol 

delivered 

Inl [) $ 

a) 

sex Lal_iC) (―)L 

7 iv巳l_)(_)rng

b) 

恥c;t.nat.al day 4 

N(.). of N(). of 

males females 

sex Lali （うl

7 ive pup:c: 

or1 day 4 

c) 

2
5
0
 

2101 

2102 

?103 

?104 

2105 

2106 

2107 

2108 

2109 

ス110

2111 

こ11と

6

8

9

7

9

1

9

7

4

,

J

4
1
-

1

1

 

o
o
o
o
o
o
o
l
o
o
o
o
 

o
o
o
o
o
o
o
r
9
0
0
0
0
 

7
6
6
8
4
3
8

「
~
G
I
7

」
-

6

7

0

7

9

9

3

7

0

N

6

9

 

4

5

6

4

6

7

5

6

4

4

3

6

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

-
・
・
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

6

7

0

7

9

9

3

0

0

2

6

9

 

4

5

6

4

6

/

5

7

4

4

3

6

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

688691822

i

l~41-

1

1

 

7

6

6

8

4

へ1
7

0

□
1

7

5

6

7

7

2

9

5

3

0

9

2

6

9

 

4

r

3

5

4

6

8

5

0

2

4

3

6

 

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

 

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

 

Te)I.al 

M(‘:1ll 

S. ll. 

90 

7.5 

2. 4 

70 

5.8 

l. I 

4

4

 

．
．
 

r
9
0
1
 

3

9

 

．
．
 

っ
~
0
0 0.55 

I). 14 

6

4

 

5

1

 

．
．
 

0
0
 

80 

G.7 

3. 1 

3

3

 

．
．
 

4

F
J

2
 

6
 0.57 

0.ス1

．．．．．． 

~
,
~
’
~
'
~
 

a

b

c

 

No. 

No. 

N(.). 

of delivered males/ No. of delivered pups 

ot liveborn males/ No. of liveborns 

(.)f l i vP TIIdl es ()TI (.ldy 4 I N(.). of l i ve pllPE (.lll (]{ay 4 



R-1133 

八pp巳ndix ll-3 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual sex ratio of pups 

じose (mg/kg); 300 

「)c i ITI 

number 

Livebornf; 

No. of No. of 

males females 

Sl.illboL̀llS 

No. of No. of 

males females 

Se又 raLio ol 

delivered 

Inl [) $ 

a) 

sex Lal_iC) (―)L 

7 iv巳l_)(_)rng

b) 

恥c;t.nat.al day 4 

N(.). of N(). of 

males females 

sex Lali （うl

7 ive pup:c: 

or1 day 4 

c) 

3101 

3102 

31 03 

11 04d) 

3105 

3106 

3107 

3108 

3109 

3 1 1 0 

3111 

311と

7 6 

5 9 

9 8 

4 c; 

Non-prcgncmt 

I 8 

6 6 

8 8 

只 8

6 8 

7 9 

~ 8 

0

0

0

4

 

0

0

0

2

 

4

6

3

l

 

5

3

5

5

 

・

・

・

・

 

0

0

0

0

 

0.51 

0. 9 6 

0.53 

0.44 

7
r
3
8
 

6

9

8

 

1

6

0

 

5

3

r
j
 

．
．
．
 

0

0

0

 

2
5
1
 

0

0

0

0

0

0

0

 

oooloo~

i 

0. 4・; 

0.50 

0.'0 

0.43 

0. 43 

0.44 

0. 4 •I 

I

O

O

R

3

4

8

 

4
5
L
9
9
4
4
3
a
 

．

．

．

．

．

．

．

 

0

0

0

0

0

0

0

 

e
 

i
,
6
7
5
3
0
7
4―
 

~
~
 

e
 

8

6

8

8

1

9

8

 

0.4"/ 

0.50 

0.17 

0. 38 

O.IJOe) 

0.44 

0.33 

Te)I.al 

M(‘:1ll 

S. ll. 

3

5

 

．
．
 

9

6

1

 

6
 

81 

7.仁

l. l 

6

3

 

．
．
 

7

0

1

 

2

6

 

．
．
 

ci

o
o
 

0.47 

(). (1 5 

ら

6

4

0

 

．
．
 

0

0

 

2

3

 

．
．
 

6

6

ー

L
ぅ 70 

7.8 

l.l 

0.44 

0. 0・1 

．
．
．
．
．
．
．
．
．
．
 

~
,
~
’
~
9
~
~
'
,
~
 

a

b

c

d

e

 

No. of delivered males/ No. of delivered pups 

No_ ot liveborn males/ No_ of liveborns 

No. (.)f l i vP TTIdl es ()TI (.lJy  4 I N(_). of l i ve pnpE (_)TI (-l,iy 4 

All pups; d_i_，了9::IIW P’-)Sl ll,al al (::Iay 2 

lldtd WdS excluded from :stati,;ticdl andlysi,; becdu.'3e of water ledkaye 



R-1133 

八pp巳ndix ll-4 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual sex ratio of pups 

じose (mg/kg); 1000 

LiveboL̀llS SlillboL̀llS 

「)(i TTl 

number 

1101d) 

4102ee) 

4 l 03 t) 

4104d) 

4105c) 

4106<]) 

1107h) 

4108 

4109 

411 Oe) 

4111 
い
(Jl 4 11と
tJ 

Te)l-al 

Mean 

S. ll. 

N(). ()f N(). of 

males females 

No. of No. of 

males females 

Se~叉.L`al」_o ol― sex Lal-J_C) (―)L Pm;LnaLal day 4 sex Lal」J_C） （うL

clel iverecl 7 i V叫＿）（＿）rng 7 ive pup:c: 

pup:-_; Ne_). of Ne). ()f (.)T] (-lay 4 

a) b) males females c) 

゜ ゜
2 

゜
6 r．、• 

゜ ゜N(_うし de上J_V（江叫

Not delivered 

Non-pregnant 

6 r．、• 2 

゜3.0 2 仁 1.0 0 0 

4.? 9 '-'L -' 1. 4 0.0 

1. 00 

0.．只勺 0.勺只 4
 

rぅ 0. 44 

rぅ4
 0.78 

I). 37. 

0.5ら 4.0 c,. 0 0.44 

a): No. of delivered males/ No. of delivered pups 

b): No. ot liveborn males/ No. of liveborns 

(~) : No. (.)f l i vP TIIdl es ()TI (.ldy 4 I N(.). of l i ve pllPE (.)TI (]{ay 4 

d): Di（文lon qcsしaLion day 25 

e): lliecl （・）n qe:station cldy ~3 

f): Died on gestation day口6

g): All pups were stillborn. 

h) : Died on gesヒation day 24 



R-1133 

八pp巳ndix l?-l 八 reproducticm/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_Sl.L-at.,J_()ll 」Il □1[,S 

lndividual body wciqht of pups 

じose (mg/kg). 0 

Male Female 

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
4d) 

゜
4d I 

1101 6.6 10.~ 6.2 10 0 

1102 6.1 9.1 6.1 9 2 

1103 G 0 8 8 5 8 8 7 

I I 04 S.7 7.9 5. 6 7 つ

I I OS 7.0 9.0 6 、つ 8 4 

1106 6.2 8.2 5.6 7 5 

110 / ':> I 8.8 b. 3 I 8 

1108 6.1 9.5 5.6 9 2 

1109 G.l 7 G S.8 7 4 

1110 6 8 10.4 (,. 5 10 2 

1111 6.7 9. 2 ,J. 9 8.8 

い
111公 6.2 9.0 5.9 8 1 

(Jl 
vJ 

Mean G.3 9 0 5.9 8 5 

S.D 0. 4 0 9 0.1 1 0 

UTll t : q 
c1), Postnatal dc1y 



R-1133 

八pp巳ndix l?-? 八 reproducticm/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_Sl.L-at.,J_()ll 」Il □1[,S 

lndividual body wciqht of pups 

じose (mg/kg). 100 

Male Female 

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
4d) 

゜
4d I 

2101 6.8 10.l 6.3 9 3 

2102 6.2 8.8 6.0 8 3 

2103 G 0 9 0 5 6 8 8 

?104 S.7 8.9 S.7 8 4 

:CI OS 6.8 IO. I 6 6 9 6 

2106 7.0 10.5 5.9 9 8 

210 / 6 3 9. 9 b. 9 9 3 

2108 6.3 9.5 5.9 b) 

2109 S.6 8 1 5. 4 7 0 

2110 7 0 10.0 (,. 2 9 1 

;¥111 I. 7 l 2. (I /.1 11. / 

い
211公 も． 4 9.1 6.1 8 7 

(Jl 
七 Mean G.4 9 7 G.l 9 1 

S.D O.S 1 0 O.S 1 2 

UTllt: Cf 

c1) : Postnatal dc1y 
b): All female pups died on postnatal day 1 



R-1133 

八pp巳ndix l?-3 八 reproducticm/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by（江a上 a(―i[lll_l-ll_Sl.L-at.,J_()ll 」Il □1[,S 

lndividual body wciqht of pups 

じose (mg/kg). 300 

Male Female 

「lam

TlllTTlbf:汀

゜
4d) 

゜
4d I 

3101 /. 4 10.8 I. 0 10 4 

3102 6.8 10.1 6.6 9 4 

3103 6 6 9 1 6 0 8 3 

3104 G.4 bl G. 0 b) 

31 OS Ne_)「lT)TP叩 ldTlt

3106 6.8 9.2 6.5 8 9 

310 / 8 1 13.1 I. 6 12 0 

3108 6.6 8.5 6.1 9 0 

1109 7.0 8 0 G.7 7 S 

3110 7 0 ぐ） (,. 2 7 9c) 

3 1 1 1 6. 9 1 Cl. 3 6. 3 9. 6 

い
311公 6.7 11. 4 6.J 10 5 

(Jl 
ツl

Mean G.9 10 1 G.5 9 5 

S.D O.S 1 6 O.S 1 l 

UTllt.: Cf 

c1) : Postnatal dc1y 
b) : All pups died by postnatal day 2 

c): Data was excluded trom statistical analysis because of water leakage. 



R-1133 

八pp巳ndix l?-4 八 reproduction/developmental toxicity screening test of I、3,5-Tri r1ydroxybenzene 

by，江a上 （l（.j[llillisI Lal認()ll in L̂al,f; 

lndividual body wciqht of pups 

じose (mg/kg); 1000 

Male [,'emale 

「lam

TlllTTlbf:汀

4101b) 

1102c) 

4103d) 

41 04b) 

410 双~）

4106c) 

410 if) 

1108 

4109 

4110c) 

4111 

411公
い
(Jl 
こ Mean 

S.D 

。
4d) 0 4a) 

7.1 11.1 6.8 10.5 

N(.)し(ieliveLで (l

Nut delivered 

Non-pregnant 

7.1 11.4 G.8 10.5 

UTllt: Cf 

c1) : Postnatal dc1y 
b): !lied on gestation day 2ら

c): Died on gestation day 23 

(]) : ni ed (_)TI q臼；tati OT¥ cldy 76 

C) : Al1 pups wI‘L-C Sl j_llbe)L--ll. 

f): lliecl （ー）n qe:otation clay 74 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 13-1 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳vel opmentd l toxicity ,.1creen i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual externally for gross abnormalities in dead pups 

Dm;p (mg/kg), O 

Dam 

numbeェ
No, of pups examined 

ToLal (Male+ l'emale I 

仔indings

1101 

1102 

1103 

1104 

1105 

1 l OG 

11 0・1 

1108 

1109 

I I I 0 

1111 

1112 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

2
5
7
 



R-1133 

l¥pj氾Tuli'メ 13 -? 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳vel opmentd l toxicity ,.1creen i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual externally for gross abnormalities in dead pups 

Dm;や (mg/kg), 100 

Dam 

numbeェ
No, of pups examined 

ToLal (Male+ l'emale I 

仔indings

2101 

2102 

?103 

2104 

2105 

2 1 06 

?l 0・1 

2108 

2109 

? 11 0 

2111 

2112 

o
o
o
l
o
o
只

つ
1

1

0

0

0

ー ＋ 

。
NAF 

1

2

1

 

+

+

1

 

l
o
o
 

NA卜＇

NAI,’ 

NAF 

2
5
8
 

NAF, No cibnormcil findings 



い
ツl
ゞ

l¥pj氾Tuli'メ 13 -3 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳vel opmentd l toxicity ,.1creen i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

L)aln 

numbe_l_̀ 

JlOl 

3102 

3103 

3104 

3105 

3106 

31 0 / 

3108 

1109 

3 I I 0 

3111 

3112 

lndividual externally for gross abnormalities in dead pups 

Dm;や (mg/kg), 100 

No. of pups examined 仔indings

ToLal (Male+ l'emale I 

゜゚
゜（ 旦 ＋ ら ） NAF 

Non-pregnant 

゜（） 
1 （ 1 + 0 ） NAI,’ 

゜l 3 （ 6 I 7 ） NAF 

゜゚
NAF, No cibnormcil findinss 

R-1133 



R-1133 

l¥pj氾rnlix 13-~ 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳vel opmentd l toxicity ,.1creen i TKJ te,．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual externally for gross abnormalities in dead pups 

Dm;p (mg/kg), 1000 

L)aln No. of pups examined 仔indings

numbeェ ToLal (Male+ l'emale I 

4101a) 

1102b) 

4103c) 

4104a) 

'1105b) 

4 1 06(l) 

41 0・1e) 

4108 1 (1  + 0)  NAI,’ 

4109 Nol- (leliveLe(j 

41 I Ob) 

4111 Not delivered 

4112 Non-pregnant 

2
6
0
 

NAF: No cibnormcil findings 

a): Died on gestation day 25 

b): Died cm yeCotation clay ?3 

c): Died on qcstation day坦6

d): All pups were stillboェn.

e): Di eel(.)「1yec;tat i 011 clay ::i1 



R-1133 

八pp巳ndix 14-l 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual externally for gross abnormalities in pups on postnatal day 4 

じose (mg/kg); 0 

Dam 

number 

No. ol pups ex.am.ined 

Tota 7 (Ma 7 e + F'erna 7 e I 

『i11dj_ngs

1101 

1102 

1103 

1104 

I 1 OS 

I I 06 

1107 

1108 

1109 

1110 

1111 

111叉

l公

13 

16 

16 

14 

I「

17 

1 3 

1 3 

12 

lF 

16 

/

,

8

9

6

7

8

7

5

7

3

7

8

 

ら

5

7

0

7

7

0

8

6

9

8

8

1

1

 

+

+

+

+

+

_

+

+

+

_

+

+

 

NAF 

NAF 

N八F

NAF 

N八F

NAF 

NAF 

NAI,’ 

N八F

NAF 

NAF 

NA卜＇

2
6
1
 

NAl•' No abnoェrnal findings 



R-1133 

八pp巳ndix 14-? 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual externally for gross abnormalities in pups on postnatal day 4 

じose (mg/kg); 100 

Dam 

number 

No. ol pups ex.am.ined 

Tota 7 (Ma 7 e + F'erna 7 e I 

『i11dj_ngs

え101

2102 

2103 

2104 

?lOS 

?106 

2107 

2108 

2109 

2110 

2111 

;! l l叉

l3 

14 

11 

14 

l 3 

.l l 

15 

2 

7 

12 

11 

16 

6

8

8

6

9

1

8

こ

2
r
9
4
1

l

l

 

1

6

6

8

4

2

7

0

5

7

7

,

3

 

+

+

+

+

+

_

+

+

+

_

+

+

 

NAF 

NAF 

N八F

NAF 

N八F

NAF 

NAF 

NAI,’ 

N八F

NAF 

NAF 

NA卜＇

2
6
2
 

NAl•' No abnoェrnal findings 



R-1133 

八pp巳ndix 14-3 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual externally for gross abnormalities in pups on postnatal day 4 

じose (mg/kg); 300 

Dam 

number 

No. ol pups ex.am.ined 

Tota 7 (Ma 7 e + F'erna 7 e I 

『i11dj_ngs

3101 

3102 

3103 

1104a) 

310S 

31 06 

3107 

3108 

3109 

1110 

3111 

3 1 1叉

l3 

14 

16 

/

b

8

 

+

+

+

 

6

9

8

 

NAF 

NAF 

N八F

N(·)1~1 -pl, eqnant. 

15 (7  I 

U (6  + 

1~ ('/  + 

13 (5  + 

1 (0  I 

u; (7  + 

l 2 ( 4  + 

8

6

8

8

1

9

8

 

NAF 

NAF 

NAI,’ 

N八F

NAF 

NAF 

NA卜＇

2
6
3
 

NAl': No abnoェrnal findings 

a): 八11 pups died by postnatal day 2 



R-1133 

八pp巳ndix 14-4 八 reproduction/developmental toxicity screeniny teゎt of I、3,5-Tri l1ydroxybenzene 

by,うra上 (l(.j[llillis I L al上()ll in L (.ll,f; 

lndividual externally for gross abnormalities in pups on postnatal day 4 

じose (mg/kg); 1000 

Dam 

number 

No. ol pups ex.am.ined 

Tota 7 (Ma 7 e + F'erna 7 e I 

『i11dj_ngs

4101a) 

4102b) 

1103c) 

4104a) 

410Sb) 

4106d) 

4107c) 

4108 

1109 

111 Oh) 

9 (4  + ~) 

Not delivered 

NAI,’ 

4111 NoL,::Icliv（江`（で(::I

4 1 1 :, Non preqnant 

2
6
4
 

犀 l'c No abno工rnal findings 

a), Died on gestation day 25 

l)) : Dj_P(l (.)Il g冠し at.i（うll (iay 23 

c), Died on gcslal.ion day 2G 

d); All pups were,stillborn. 

e), Died on gestation day年4



l¥pj氾rnlix 1“口— l

L)aln 

numbe_l_̀ 

1101 

1102 

1103 

1104 

1105 

1 1 06 

11 0 / 

1108 

1109 

I I I 0 

1111 

1112 

い
0 
ツl

Mean 

S.D. 

'l'SH 

ng/mL 

2.98 

1.69 

l? 80 

6. 92 

乙 84

6.3? 

4.46 

4 2 / 

4 60 

7.7S 

2.98 

3 37 

ら． 3_l 

2.85 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of male pups on postnatal day 4 

Dm;p (mg/kg), O 

R-1133 



l¥pj氾rnlix 1“5-? 

L)aln 

numbe_l_̀ 

2101 

2102 

?103 

2104 

2105 

?106 

2 1 0 / 

2108 

2109 

~ 11 0 

2111 

2112 

い
0 
こ

Mean 

S.D. 

'l'SH 

ng/mL 

6.23 

1.88 

6 つ3

ら． 02

5 26 

7. 61 

8. l 2 

4 41 

2 □ " 
3.99 

6.69 

11 19 

6.02 

2.25 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of male pups on postnatal day 4 

Dm;や (mg/kg), 100 

R-1133 
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l¥pj氾rnlix 1“5-3 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of male pups on postnatal day 4 

Dm;や (mg/kg), 100 

2
6
7
 

L)aln 'l'SH 

numbe_l_̀ ng/mL 

JlOl 9.98 

3102 16.09 

3103 9 S7 

3106 I.',2 

3107 5 07 

3108 11. 06 

31 0'J 6.4~ 

3110 M V. 

1111 9 48 

, I I只 4.93 

Mean 8 90 

S D , 48 

M.V. (l¥11 male pups was dead) 
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l¥pj氾rnlix 1“□ -J 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of male pups on postnatal day 4 

Dm;p (mg/kg), 1000 

L)aln 'l'SH 

numbe_l_̀ ng/mL 

4108 10.25 

Mean l 0 つ5

s. [). 

2
6
8
 



l¥pj氾rnlix 1“5-5 

L)aln 

numbe_l_̀ 

1101 

1102 

1103 

1104 

1105 

1 1 06 

11 0 / 

1108 

1109 

I I I 0 

1111 

1112 

い
0 
2ゞ

Mean 

S.D. 

'l'SH 

ng/mL 

2.45 

3.99 

l 3 03 

4. 6') 

4 74 

7.06 

4. 7 / 

4 22 

4 27 

'i. 91 

4.69 

5 07 

ら． 37 

2.65 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of female pups on postnatal day 4 

Dm;p (mg/kg), O 

R-1133 



い
ヽ

゜

l¥pj氾rnlix 1“5-6 

L)aln 

numbe_l_̀ 

2101 

2102 

?103 

2104 

2105 

?106 

2 1 0 / 

2108 

2109 

~ 11 0 

2111 

2112 

Mean 

S.D. 

'l'SH 

ng/mL 

4.79 

1.79 

7 06 

4. /') 

1 27 

6.勺1

10.n 

M V. 

4 6ロ
4. C, I 

6.42 

11 01 

も． 34

2.17 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of female pups on postnatal day 4 

Dm;や (mg/kg), 100 

M. V. (All female pups was dead) 
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い

トヽー—贔

l¥pj氾rnlix 1“5-7 

L)aln 

numbe_l_̀ 

JlOl 

3102 

3103 

3106 

3107 

3108 

31 0'J 

3110 

1111 

, I I只

Mean 

S D 

'l'SH 

ng/mL 

13 ・ 83 

7.80 

8 89 

9. 8 9) 

4 69 

1 4. 3 ? 

1 0. 7'_, 

M V. 

6 88 

9.19 

9 55 

, 08 

71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of female pups on postnatal day 4 

Dm;や (mg/kg), 100 

M.V. (l¥ sufficient amount of serum sample was noじ obtained)

R-1133 
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l¥pj氾rnlix 1“5-8 71 rer.)T (・)(.ll](.:t i (.)T1/(.i巳Vビl(.)I)TTIentdl t”(.)xi ci ty :.;(1 ←en i TIq t←9．汁；tぃf 1,3,5-'T'rihyclroxybenzene 

by oral administration in 了ats

lndividual hormones of female pups on postnatal day 4 

Dm;p (mg/kg), 1000 

L)aln 'l'SH 

numbe_l_̀ ng/mL 

4108 8.66 

Mean 8 66 

s. [). 

272 
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試験番号

試験表題

信頼性保証書 (1/3)

R-1133 

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンのラットを用いた経口投与

による簡易生殖発生毒性試験

本試験は以下に示す某準を遵守して実施されたことを保証致します。

• 「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する韮準」

（平成 23年 3月 3I日付け、薬食発第 0331008号厚生労働省医薬食品局長、平

成 23・03・29製局第 6号経済産業省製造産業局長、環保企発第 l1033l010号環

境省総合環境政策局長通知）

なお、調査は下記の通り実施致しました。

項目

試験計画書

試験計画苔変更書 (I)

作業予定表・

コンピュータプロトコール

試験計画書変更書 (2)

今5/4年｝月グ日

株式会社ボゾリサーチセンター

信頼性保証部門

試験における調査

担当者 調 査 日

2013年 10月 7日

2013年 IO月 15l::J 

2013年 10月 17日

2013年 10月 22日

273 

試験責任者及び

運営管理者への

報告日

2013年 10月 7日

2013年 10月 17l:l 

2013年 I0月 17日

2013年 10月 23日
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項l::l

調製・保存（被験物質）

被験液の濃度・均一性確認

検疫・馴化・群分け・

体重・摂餌量測定•投与・

一般状態の観察．JI室垢検香

交配

剖検（雄）

分娩．哺育観察・体董測定

病理組織学検査（切り出し）

試験計画書変更書 (3)

採血・剖検（凪動物）

被験物質の安定性

血中ホルモン測定

生データ

（被験液の濃度・均一性確認、

被験物質の安定性）
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

改善確認

測定レポート

（被験液の濃度・均一性確認、

被験物質の安定性：案）

測定レポート

（被験液の濃度・均一性確認、

被験物質の安定性）

最終報告魯草案・図・表・付表

改善確認

信頼性保証書 (2/3)

担当者 調査l:l

2013年 10月 22日

2013年 10月 22日

2013年 I0月 28日

2013年 11月 12日

2013年 11月 25日

2013年 12月 3日

2013年 12月 5日

2013年 12月 6日

2013年 12月 7日

2013年 12月 18日

2014年 1月 22日

2014年 3月 llH

2014年 3月 12日

2014年 3月 11日

2014年 3月 12日

2014年 3月 12日

2014年 3月 13日

試験責任者及び

運営管理者への

報告日

2013年 10月 23日

2013年 10月 23日

2013年 10月 28日

2013年 11月 13日

2013年 11月 25日

2013年 12月 3日

2013年 12月 6日

2013年 12月 9日

2013年 12月 9日

2013年 12月 18日

2014年 1月 23日

2014年 3月 12日

2014年 3月 14日

2014年 3月 12日

2014年 3月 12日

2014年 3月 14H

2014年 3月 14日 2014年 3月 14l:l 
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信頼性保証書 (3/3)

試験責任者及び

項 目 担当者 調 査 日 運営管理者への

報告日

生データ 2014年 3月 12日

（入荷～剖検・病理、飼育関係、 2014年 3月 13日

被験物質関係） 2014年 3月 14日

2014年 3月 17日 2014年 3月 17日
----------------- . -. -......... 

改善確認 2014年 3月 20日 2014年 3月 20日

試験計画雷変更魯 (4) 2014年 3月 20日 2014年 3月 20Fl 

最終報告書 2014年 3月 27日 2014年 3月 27日

プロセス詞査

試験責任者及び

項 目 試験番号 担当者 調 査 日 運営管理者への

報告日

動物入荷 B-7496 2013年 8月 5 H 2013年 8月 5 Fl 

検疫 B-7496 2013年 8月 5日 2013年 8月 5日

病理組織学検査 B-7437 2013年 10月 7日 2013年 10月 7 H 

（包埋・薄切・染色） B-7437 2013年 10月 8日 2013年 10月 8日

B-7014 2013年 10月 11日 2013年 10月 11日

B-7506 2014年 1月 24日 2014年 1月 24日

B-7547 2014年 1月 27日 2014年 1月 27日

B-7547 2014年 1月 28日 2014年 1月 29日
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