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要約

1,3,5ートリヒドロキシベンゼンの安全性に関する毒性試験の一環として，哺育期間中の

Crj:CD(SD)IGSラット新生児に， 0（対照）， 20, 100及び 500mg/kgの用量で 4日齢から 21日齢

まで 18日間反復経口投与するとともに投与期間終了後 63日間 (84日齢まで）無処置で飼育し

ながら検査を行い，その毒性について検討した動物は， 1群雌雄各 12匹とし，各群半数を 22

日齢で，残りを 85日齢で剖検した．

一般状態，摂餌量，発育分化検査，感覚機能検査，雌の性周期検査，尿検森，血液学的検査，

血液生化学的検査及び剖検では，各群で被験物質投与に関連した変化は認められなかった．

体重では， 500mg/kg群の雄で投与 18日に低値傾向が認められ，その後も低値を示して推移し

たが，投与期間終了後約 4週に回復した．

器官重量では， 22日齢の検査において， 500mg/kg群の雌で肝臓の相対重量の増加，同群の雌

雄で甲状腺の絶対及び相対重量の増加又は増加傾向が認められた．また， 20mg/kg以上の群の雌

及び 100mg/kg以上の群の雄で副腎の絶対及び相対重量の減少又は減少傾向が認められた． 85日

齢の検査において，これらの変化は消失するか軽減する傾向が認められた．

病理組織学的検査では， 22日齢の検査において， 500mg/kg群の雌雄で甲状腺に濾胞上皮の軽

度肥大， 100mg/kg以上の群の雌雄で副腎の網状帯にごく軽度ないし軽度の空胞変性が認められ，

20 mg/kg以上の群の雌雄で副腎の網状帯にごく軽度ないし軽度の褐色色素沈着が認められた． 85

日齢の検査において，これらの変化は消失するか軽減する傾向が認められた．

以上のように本試験条件下での無影響量は雌雄とも 20mg/kg/dayを下回るものと考えられた．
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緒ロ

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンの安全性に関する毒性試験の一環として，哺育期間中のラット

新生児に 4日齢から 21 日齢まで 18日間反復経口投与するとともに投与期間終了後 63日間

(84日齢まで）無処置で飼育しながら検査を行い，その毒性について検討したので報告する．

試 験材料及び方法

1.被験物質及び媒体

ーヒり提供された 1,3,5ートリヒドロキシベンゼン (LotNo. OS-12074)を試験

に使用した本被験物質は純度 99.9%（水分 0.09%, 無水換算で 100%), 分子量 126.11の白色

粉末である（添付資料 1-1). 試験期間中の被験物質の安定性については，投与期間終了後に残

余の被験物質を上記の供給源にて分析することにより確認した（添付資料 1-2). 媒体にはオ

リーブ油（和光純薬工業株式会社， LotNo. SER4844)を使用した．被験物質は室温，気密，遮

光下で，オリーブ油は室温でそれぞれ被験物質室の保管庫に保存した．

2. 使用動物及び飼育条件

Crj:CD(SD)IGSラット（日本チャールス・リバー株式会社，厚木飼育センター）の妊娠母動

物を妊娠 14日で 20匹購入した 11日間の検疫馴化期間中に分娩させ，哺育状況，母動物及

び新生児の一般状態の観察を行うとともに，母動物の体重を測定し，健康と思われた新生児

雌雄各 48匹並びに健康状態及び哺育状況の良好な母動物 12匹を選抜した．投与開始時の新

生児は 4日齢で，体重は雄が 10.2~12.9g,雌が 9.6~12.4gであった．動物は，温度 24士2°C

（許容範囲 21~27°C),湿度 55土10%（許容範囲 35~75%), 照明 12時間（午前 7時～午後 7時）及

び換気回数 13~15回／時に設定したバリアーシステム A区域（飼育室 04番）で飼育した．離乳

前は床敷（ホワイトフレーク， 日本チャールス・リバー株式会社）を入れたポリカーボネイト

製ケージ (W265xH185 xD425 mm)に母動物 l匹及び新生児雌雄各 4匹をまとめて収容し，離

乳後はステンレススチール製ケージ (W260xH200 xD380 mm)に新牛児 l匹を収容した試験

期間中の温度の実測値は最高 27°C, 最低 21゚C, 湿度の実測値は最高 62%, 最低 34％であっ
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た．母動物及び離乳後の新生児には高圧蒸気滅菌処理した固型飼料 (CRF-1, オリエンタル酵

母工業株式会社），並びに次亜塩素酸ナトリウムを添加（約 2ppm)した井戸水を給水瓶又は自

動給水装置により自由に摂取させた．飼料については財団法人日本食品分析センターにて，

また飲水については株式会社鶴城南九科研センターにて分析を行い，いずれも許容基準に適

合しているごとを確認した．飼育器材は高圧蒸気滅菌したものを使用し，ケージ架台及びポ

リカーボネイト製ケージ用上蓋は 4週間に 1回以上，ステンレススチール製ケージは 2週間

に 1回以上，ポリカーボネイト製ケージ及び給水瓶は週 1回以上，受皿は週 2回以上の頻度

で交換するとともに，飼育室は毎日清掃し，消毒薬を浸したモップで清拭した．

3. 試験群構成，投与量設定の根拠及び群分け

試験群構成を下表に示した．

投与量 濃度 投与容量
試験群

(mg/kg) （％） (mUkg) 

対照群

゜゜
10 

低用量群 20 0.2 10 

中間用量群 100 1 10 

高用量群 500 5 10 

＊：離乳後の検査を実施する勁物

使用動物数
性

離乳時 検査 動物番号
別

剖検 実施

d 6 6 801~806, 807*~812* ， 6 6 851~856, 857'~862* 

ざ 6 6 813~818, 819*~824* 

阜 6 6 863~868, 869*~874' 

ぶ 6 6 825~830, 831.~836. 

阜 6 6 875-880, 881 *~886* 

ざ 6 6 837~842, 843.~848. 

g 6 6 887~892, 893*~898. 

投与鼠は，本被験物質のラット新生児における哺育期投与予備試験［試験番号 20017(GLP

非適用），投与量： 0, 100, 500及び 1000mg;'kg]の結果から設定した．すなわち，当該試験で

は一般状態に異常は認められなかったものの， 500mg/kg以上の群で体重増加抑制又は抑制傾

向，ヘマトクリット値，血清無機リン及び胸腺重量の低値が認められ，さらに 1000mg/kg群

で赤血球数及びヘモグロピン量の減少，肝臓重量の増加などが認められた． したがって，本
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試験では壽性が発現すると予想される 500mg/kgを高用量とし，以下公比 5をもって 100及

び20mg/kgを設定した，

群分けは，新生児が 3日齢（分娩日を 0日齢として起算）になった時点で行った．すなわち，

3日齢の新生児に雌雄別に仮の連続番号を付けて体重を測定し．その体重を基に層別連続無

作為化法で各群に振り分けた． この際， 1腹当たりの新生児数が極端に少ないもの及び多い

もの並びに生存児の生育及び授乳状況が不良なものは母動物ごと除外した．また，群分け後

の新生児哺育のために，分娩後の健康状態及び哺育状況が良好な母動物を 12匹選抜した．母

動物への新生児の割り当ては下表のように行った．残余の新生児及び母動物は試験から除外

した．

性
母動物番号及び割当て児数

試験群 離乳時剖検分 検査終了時剖検分
別

471 472 473 474 475 476 477 478 479 480 481 482 

5 1 1 I 1 1 I l 1 1 1 1 1 
対照群

早 1 I 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 

ダ l 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 l 
低用量群

阜 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 1 1 

3 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
中間用量群 g 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 

ざ 1 I 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 
高用量群

阜 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 

4. 投与経路及び投与方法

投与経路は OECD試験法ガイドラインに準じ，また予想されるヒトヘの曝露経路の一つ

である経口投与とした投与には胃管を用い， 4日齢から 21日齢まで 1日1回， 18日間反復

投与した投与容量は 10mI.Jkgとし，個体ごとの投与液量は最新の体重を基に算出した対

照群には媒体を同様に投与した．

離乳後の検査を実施した動物については，投与期間終了後， 63日間無処置で飼育した．

5. 被験物質の調製法及び調製頻度

被験物質を各濃度ごとに必要量秤量し，オリーブ油に懸濁させ， 0.2, I及び5w/v％懸濁液

を調製した調製は週 1回以上の頻度で行い，調製した投与液は飼育区域内の検体保管室に
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冷蔵保存（約 4℃)した．本調製法による 0.06及び 20w/v％オリーブ油懸濁液は，密栓下，遮光，

冷暗所(4°C)保存により 8日間安定であり，均一性に問囲がないことが確認されている（財団法

人畜産生物科学安全研究所資料，添付資料 2). また，初回調製時に，各濃度の投与液につ

いて被験物質の濃度確認を実施し，設定濃度の許容範囲（土10％以内）にあることを確認した

（添付資料 3).

6. 観察，検査及び測定の頻度並びに方法

以下の観察，検査及び測定は，その時点で生存する新生児全例について実施した．新生児

の哺育に使用した母動物については，新生児と同様に一般状態の観察及び体重測定を行って

異常がないことを確認し，離乳後，安楽死させた．

l) 一般状態の観察並びに体重及び摂餌量測定

一般状態の観察及び生死の確認を，離乳時まで(21 日齢まで：投与期間中）は毎日投与

前，投与後の 2回，離乳後（22日齢以降；投与期間終了後）は 1日 1回行った．体重は投

与開始日（投与 1日）及びその後は週 2回の割合で午前中に測定し，摂餌皇は離乳後に週 2

回の割合で午前中に測定した．

2) 発育分化検査

耳介展開［4日齢（投与 l日）］，毛生[8日齢（投与 5日）］，切歯朋出［IO日齢（投与 7日）l,

四足歩行及び眼瞼開裂[15日齢（投与 12日）J,精巣下降［21日齢（投与 18日）］，陰茎亀頭包

皮分泌腺開裂［42日齢（投与期間終了後 21日）］及び腔開口[42日齢（投与期間終了後 21日）］

を検査したいずれの項目についても，陰性であった動物は以後陽性になるまで毎日検

査したなお，精巣下降．陰茎亀頭包皮分泌腺開裂及び腔開口については完了日に体璽

の測定を行った．

3) 感覚機能検査

面上正向反射及び同側屈筋反射［5日齢（投与 2日）］，視覚性踏み直り反射[16日齢（投与

13日）］及び耳介反射(28日齢（投与期間終了後 7日）］について検査した．いずれの項目につ

いても，陰性であった動物は以後陽性になるまで毎日検査した．
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4) 雌の性周期検査

生後 56日～84日（投与期間終了後 35日～63日）まで毎日午前の一定時間に腔垢を採取

し，性周期の観察を行った．性周期は休止期(D)，発情前期（P), 発情期(E)及び発情後期

(M)に分類し，検査期間中における発情期(E)から次の発情期(E)までの平均日数を算出し

た．

5) 尿検査

11週齢（78 日齢）時に，代謝ケージを用いて午前 8~12時の時間帯の新鮮尿を採取した

のち，引き続き 24時間蓄積尿を採取した．採尿日の給餌は新鮮尿採取後に行い，飲水は

通常通り与えた．検査項目及び方法を以下に示した．

項目 方法 単位又は表示

尿量 メスシリンダー測定 rnL 

色調 肉眼的観察

浸透圧 氷点降下法 OSMOMETER OM801, VOGEL社 Osm/kg 

比重 屈折率法 尿屈折計，株式会社アタゴ

以上の 4項目は 24時問蓄積尿を用いて検査した．

pH 試験紙法 5~9 

蛋白質 試験紙法 一～＋＋＋＋

プドウ糖 試験紙法 一～＋＋＋＋

ケトン体 試験紙法 一～＋＋＋

ビリル ビン試験紙法 一～＋＋＋

潜血 試験紙法 一～＋＋＋

ウロピリノーゲン試験紙法 <1. I, 4, 8, 12 mg/dL 

以上の 7項目は新鮮尿を用いてプレテスト 8a（和光純薬工業株式会社）により検査した．

尿沈麿：採取した新鮮尿を 470xgで 5分間遠心分離し，得られた沈清を鏡検し，以下の基準で判定した．

＋ ＋＋ +++ 

上皮細胞 1視野に 3個未満 1視野に 3個以上 10個 l視野に 10個以上 20l視野に 20個以上

未満 個未満

赤血球 1視野に 10個未満 1視野に 10個以上 30l視野に 30個以上 1001視野に赤血球が重な

個未満 個未満 り合ったり，過密状態

で数の確認が不可能な

場合

白血球 l視野に 3個未満 1視野に 3個以上 20個 1視野に 20梱以J::40 1視野に 40個以上

未満 個未満

円柱 すべての視野に皆無 すべての視野で 1個以

上

非細胞沈清＊ 1視野に 10個未満 l視野にJO個以上 20I視野に 20個以上 301視野に結晶が重なり

個未満 個未満 合ったり過密状態で数

の確認が不可能な場合

倍率：x400 ＊：主に燐酸塩，修酸塩結晶
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6) 血液学的検査

離孔防（投与期間終了闘 22 日齢）及び検百期間終了時(85 日齢）に実施した．ペントバ

ルピタール・ナトリウム 30mg/kgを腹腔内に投与して麻酔したのち，後大静脈股部より

血液約 0.5rnL（生後 22日）又は 2rnL（生後 85 日）を採収した．血球系の検査に，血液を

EDTA-2K 2 mg }Jll採血ビン(SB-41叉は SB-44，シスメ、ソクス株式会社）に分注した屯の左

川いた．また，生後 85LI u)動物げついて血液 0.9n1Lを3.8％ク上ン酸ナトリウム 0.1mL 

を入れた試験管に分江し， l,870xgて 15分聞遠心分離して得られる血漿を血液凝固系検

杏；こ用いた．動物以，採血前日から 18時間以」絶食させた．検査瑣H及び方法を以下に

示した．

項 目 方｛去 単位

白訓球数 雷氣抵拭検出方式 X 10りμL

赤血吠数 (RBC) 屯気抵抗検出方式 X 10ツμL

へモグロビン星 (Hgh) Oxyhemogluhin法 g/dL 

べくトク！）ノト値（Hct) 血球pube設高｛直検出方式 ％ 

叫小板数 電気抵抗検出力式 X JOツμL

以ヒの 5項日は多項』自動血球計放芸四 (SysmexCC-780, ンス Aソクス株式会仕）を用いて｛則定した．

Hct位） J 
X 10 

RBC(I()凸pL)

Hgb(g/dL) ~, n3 
X IO 

RBC(1()4:μl) 

Hgb（叫L）x 102 
Hct（り6)

以Lの Wintrobeの亦血球恒数年 RBC, Ilgb及び Ilctより爵出した．

臼暉球形態検査（臼 Ilfl球百分比） I¥.lay-Gri.inwald-Gien1sa染色

綱吠赤血球年 New mcthvlenc blue超生体染色
＇ 

[1血球形態検査は光学頸徽鐙（オリンパス光芋株式会礼）を［甘いて検存した

ただし，紺1｝、：赤血球年の検立は企抹性本の作閲主て実施し，検食は行わなかった．

プロトロンヒン時閉 散乱光検出方式 秒

活生化部分トロンホプラス千ン 1埒間 徽乱光桧出方式 秒

以上の 2項目ば全向動叫夜凝固測定装置 (SysmcxCA-5000, シスメソクス株式会社）を用いて測定した．た

だし， 22日齢U)蝕物については実施しなかった．

平均赤血球容偵

平均亦血球曲色索恨

平均赤皿球血色亙農度

tL 

pg 

％
 

％
 
％。
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7) 血液生化学的検査

離乳時（投与期間終了時， 22日齢）及び検査期間終了時(85 日齢）に実施した．血液学的

検査用の採血に引き続き，後大静脈腹部より全採血（最大 3mL)した血液を，室温て約 60

分間放置後， l,870xgで 10分間遠心分離して得られる血清を用いた．検査項目及び方法

を以下に示した．

項目

総蛋白質量

アルブミン

NG比

総ピリルビン

GOT 

GPT 

yーグルタミルトランスペプチダーゼ

アルカリ性フォスファターゼ

総コレステロール

トリグリセライド

リン脂質

グルコース

尿素窒素

クレアチニン

無機リン

カルシウム

方

Biuret法

BCG法

法

総蛋白質量及びアルブミン量より算出

Vanadate oxidation法

UV-rate法

UV-rate法

L-y-Glutamyl-3-hydroxymethyl-4-nitroanilide基質法

p-Nitrophenylphosphate acid基質法

COD-HDAOS法

GPO-HD A OS法，glycerolblanking法

Choline oxidase-DAOS法

Hexokinase-G-6-PDH法

Urease-GLDH法

Jaffe法

PNP-XOD法

MXB法

単位

g’、dL

g/dL 

mg/dL 

IU/L 

lU/L 

lU/L 

IUIL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

以上の 16項目は自動分析装置 (7170,

ナトリウム

株式会社日立製作所）を用いて測定した．

カリウム

クロール

以上の 3項目は電解質分析装置 (PVA叫 II,

た．

8) 剖検

亀極法 mEqIL 
電叛法 mEq/L 

電量滴定法 mEq/L 
株式会社アナリテイカ）レ・インスツルメンツ）を用いて測定し

離乳時（投与期間終了時， 22日齢）及び検査期閏終j’時(85 口齢）に実施した．採血終了

後，放血致死させ，速やかに解剖してすべての器官及び組織について異常の有無を綿密

に検査した．
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9) 病理組織学的検査

離乳時（投与期間終了時， 22日齢）及び検査期間終了時(85 日齢）に実施した．下記の各

器官・組織を 10％中性緩衝ホルマリン溶液（ただし，精巣及び精巣上体はプアン液で前固

定）で固定して保存した．対照群及び高用量群についてはパラフィン切片としたのち，ヘ

マトキシリン・エオジン(HE)染色を施して鏡検したなお，副腎において， 100及び

500 mg/kg群の雌雄で網状帯に空胞変性がみられ，対照群の雌， 20, 100及び 200mg/kg 

群の雌雄で網状帯に褐色色素沈着が認められたことから，由来を推定するため，脂肪染

色，ベルリン青染色及びシュモール染色を施して鏡検した．

脳 牌臓

下垂体 腎臓

甲状腺 副腎

心臓 精巣

肺（気管支を含む） 精巣上体

胸腺 卵巣

肝臓 子宮

7. 統計学的処理

体重摂餌量，性周期検査，尿検査（定性反応を除く），血液学的検査，血液生化学的検査，

器官重量及び体重比器官重鼠については，各群ごとに平均値と標準偏差を求め，まず，分散

の均一性を Bartlett法により検定した．分散が均ーな場合は Dunnettの多重比較検定を用いて，

異なる場合は Steelの多重比較検定を用いて対照群との比較を行った．発育分化検査成績

［（分化児数／検査児数）xlOO]と感覚機能検査成績［（反応児数／検査児数）xlOO]については対検定

により，病理組織学的検査については， Mann-Whitneyの U検定により解析した．いずれの

場合も有意水準を 1及び5％とし，両側検定とした．
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試 験 成 績

l. 一般状態

一般状態の観察結果を Table1並びに Appendix1及び 2に示した．

各投与群で，投与期間中及び投与期間終了後の一般状態に変化は認められなかった．

2. 体重

体重推移を Fig.1及び 2, Table 2並びに Appendix3及び4に示した．

20及び 100mg/kg群の雌雄及び 500mg/kg群の雌で，投与期間中及び投与期間終了後を通

して，対照群とほぼ同様な体重推移を示した． 500mg/kg群の雄で，投与期間初期から中期に

かけて対照群とほぼ同様な体重推移を示したが，投与 18日に体重の低値傾向が認められ，投

与期間終了から投与期間終了後約 4週まで低値を示して推移した．

3. 摂餌量

離乳後（投与期間終了後）の摂餌鼠推移を Fig.3及び4, Table 3並びに Appendix5及び 6に

示した．

各被験物質群で，被験物質投与による影響は認められなかった．なお， 100mg/kg群の雌

で初同測定日に摂餌量の減少が認められたが， 500mg/kg群では同様の変化は認められな

かったことから，被験物質投与との関連性はないと判断した

4. 発育分化検査

検査結果を Table4及びAppendix7に示した．

各被験物質群の雌雄で，すべての項目において対照群との差は認められなかった．

5. 感覚機能検査

検査結果を Table5及び Appendix8に示した．

各被験物質群の雌雄で，すべての項目において対照群との差は認められなかった．
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6. 雌の性周期検査

検森結果を Table6及び Appendix9に示した．

各被験物賀群で，性周間に対照群との差は認められなかった．

7・ 尿検杏ー

検査結果を Table7並びに Appendix10及び 11に示した

100 mg/kg群の雌で，尿贔の減少並びに尿浸透圧及び尿比屯の附加が認められたが，

500 mg/kg群では同様の変化は認められなかったごとから，被験物四投与との関連性はないと

判断した

8. 血液学的検査

22日齢（投り期間終l'時）の検育結果を Table8詐びに Appendix12及び 13にがし， 85日齢

（検杏川間終了時）の検査結果を Table9並びに Appendix14及び l5に示した

22日齢では， 500mg/kg群の雄で血小板数の増加，雌でヘマトクリット他の減少が認めら

れたなお，これらの変化はいずれも生理的な姿動範囲内（下表参照）のごく軽度なもので

あった．

85 日齢では， 500mg/kg群の雌でプロトロンビン時間(P’l')の延長が認められたが，生理的

な変動範囲内（下表参照）のごく軽度なものであり， M様の変化は投与期間終了時には認めら

れなかったことから，被験物四役与との関連性はないと判断した．このほか， 20mg/kg群の

雄て分葉核好中球比の増加が認められたが， 100及び 500mg/kg群に同様な変動かなかったこ

とから，被験物質投与との関連性はないと判断した．

22日齢 Crj:CD(SD)IGSラットの背尿データ

性 項目 動物数 平均値
標準偏差

最小値 最大値 -2S.D. +2S.D. 
(S.D.) 

雄 血小板(10ツμL) 24 111.7 12.3 76.4 130.3 87.l 136.3 

雌 ヘマトクリット値 （％） 24 33.0 2.2 28.3 36.4 28.6 37.4 

85日齢 Crj:CD(SD)IGSラットの背景データ

性 項目 動物数 平均値
標準偏差

最小値 最大値 -2S.D. +2S D. 
(S.D.) 

雌 PT岱ec) 24 11.6 0.7 10.0 12.9 10.2 13.0 
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9. 血液生化学的検査

22日齢（投与期間終了時）の検査結果を Table10並びに Appendix16及び 17に示し， 85日齢

（検査期間終了時）の検査結果を Table11並びに Appendix18及び 19に示した．

22日齢では， 500mg/kg群の雄で総コレステロール，リン脂質及びグルコースの増加が認

められたなお，これらの変化はいずれもほぼ生理的な変動範囲内（下表参照）のごく軽度な

ものであった．

85日齢では， 20mg/kg以上の群の雌で総コレステロールの減少及びリン脂質の減少又は減

少傾向が認められたが．いずれも生理的な変動範囲内（下表参照）の変化であり 22日齢時の

雌で同様の変動はなかったことから，対照群でやや高値を示したことに起因した変化と判断

したこのほか， 20mg/kg群の雌でトリグリセライドの減少が認められたが， 100及び

500mg/kg群に同様な変動がなかったことから，被験物質投与との関連性はないと判断した．

22日齢 Crj:CD(SD)IGSラットの背景データ

性 項目 動物数 平均値
標準偏差

最小値 最大値 -2S.D. +2S.D. 
(S.D.) 

雄 総JレステローJI,(mg/dL) 24 97 14 67 124 69 125 

リン脂質 (mg/dL) 24 198 28 155 254 142 254 

ゲル］ース (mg/dL) 24 157 13 135 180 131 l 83 

85日齢 Crj:CD(SD)IGSラットの背景データ

性 項H 動物数 平均値
標準偏差

最小値 最大値 -2S.D. +2S.D. 
(S.D.) 

雌 総Jレステロー）~ (mg/dL) 24 58 11 44 85 36 80 

リン脂質 (mg/dL) 24 120 21 91 189 78 162 

10.剖検

22日齢（投与期間終了時）の検査結果を Table12並びに Appendix20及び 21に示し， 85日齢

（検査期間終了時）の検査結果を Table13並びに Appendix22及び 23に示した．

22日齢では，対照群を含むすべての群で変化は認められなかった．

85日齢では，対限群の雄 1例及び 500mg/kg群の雌 l例で軽度の腎孟拡張が認められ，こ

のうち雌 1例て拡張した腎孟内に少量の砂粒状物が認められた．また， 500mg/kg群の雌 l例

て腎臓の灰白色斑が認められ， 1例て了宮の嚢胞が認められた．なお，これらの変化は，い

ずれもラットにおいて自然発生1生の変化として時折蜆察されるものであり，本試験での発現

-12 -
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頻度も低いことから，被験物質投与との関連性はないと判断した．

11.器官重鼠

22日齢（投与期間終了時）の測定結果を Table14並びに Appendix24及び 25に示し， 85日齢

（検査期間終了時）の測定結果を Table15並びに Appendix26及び 27に示した．

22日齢では， 500mg/kg群の雌で肝臓の相対重鼠の増加が認められた．また，同群の雄で

甲状腺の絶対及び相対重鼠の増加が認められ，同群の雌でも同様な増加傾向が認められた．

これに加えて， 500mg/kg群の雌雄で副腎の絶対及び相対重量の減少が認められ，更に 100及

び 20mg/kg群の雌で副腎の相対重量の減少，並びに絶対重量の減少傾向， 100mg/kg群の雄

で副腎の絶対及び相対重量の減少傾向が認められた．このほか， 500mg/kg群の雌で子宮の相

対重量の増加が認められた．また， 100mg/kg群の雌で卵巣の絶対重量の増加が認められたが，

500 mg/kg群では同様な変化はみられなかったことから，被験物質投与との関連性はないと判

断した

85日齢では，投与期間終了時にみられた肝臓及び甲状腺の重量増加は認められなかった．

副腎についても， 500mg/kg群の雄で絶対重量が対照群と比較してわずかに低いものの有意な

差はなかった．このほか 20mg/kg群の雌で胸腺の絶対重量の減少， 100mg/kg群の雌で牌臓

の絶対重量の減少が認められたが， 500mg/kg群に同様な傾向はなく，被験物質投与との関連

性はないと判断した．

12.病理組織学的検査

22日齢（投与期間終了時）の検査結果を Table16並びに Appendix28及び 29に示し， 85日齢

（検査期間終了時）の検査結果を Table17並びに Appendix30及び 31に示した．

22日齢では， 500mg/kg群の雄 4例及び雌 5例で甲状腺に濾胞上皮の軽度肥大が認められ

た．また，副腎において， 100mg/kg群の雄 2例及び雌 1例，並びに 500mg/kg群の雌雄全例

(6例）で網状帯にごく軽度ないし軽度の空胞変性が認められ，対照群の雌 l例， 20mg/kg群の

雌雄各 5例， 100及び 500mg/kg群の雌雄全例で網状帯にごく軽度ないし軽度の褐色色素沈着

が認められた．上述した空胞は脂肪染色で陽性，褐色色素はベルリン青染色で陰性，シュ

モール反応で陽性を示し，それぞれ脂肪（脂質）及び消耗性色素（リポフスチン）であることを確

認した．
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85日齢では，投与期間終了時にみられた甲状腺の濾胞上皮の肥大，並びに副腎の網状帯の

空胞変性は雌雄ともに消失した．一方，副腎の網状帯の褐色色素沈着については，投与期間

終了時に比較して発現例数はわずかに減少し，また程度もわずかに軽減するものの，対照群

の雄 2例， 20mg/kg群の雄 4例及び雌 3例， 100mg/kg群の雄全例(6例）及び雌 5例，並びに

500 mg/kg群の雄 4例及び雌 3例で観察され，被験物質投与群における色素沈着の増加が引き

続き認められたこのほか，対照群及び 500mg/kg群の雌雄で，肺，腎臓又は子宮に自然発

生性の軽度の変化が散見された．

考 察

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンの安全性に関する毒性試験の一環として，哺育期間中のラット

新生児に 4日齢から 21 日齢まで 18日間反復経口投与するとともに投与期間終了後 63日間

(84日齢まで）無処置で飼育しながら検査を行い，その毒性について検討した．

一般状態，摂餌量，発育分化検査，感覚機能検査，雌の性周期検査，尿検査及び剖検では，各

群で被験物質投与に関連した変化は認められなかった．

体重では， 500mg/kg群の雄で投与 18日に低値傾向が認められ，被験物質投与の影響が示唆さ

れた．体重は，その後も低値を示して推移したが，投与期間終了後約 4週に回復した．

血液学的検査では， 22日齢の検査において 500mg/kg群の雄で血小板数の増加及びヘマトク

リット値の減少が認められたが，いずれも生理的な変動範囲内のごく軽度の変動であり，病理学

的検査において炎症，血栓，出血等を示す変化はみられなかったこと，他の赤血球系パラメータ

に変動はなかったことから，被験物質の投与とは関連のない変化と考えられた．

血液生化学的検査では， 22日齢の検査において 500mg/kg群の雄で総コレステロール， リン脂

質及びグルコースの増加が認められたが，いずれもほぼ生理的な変動範囲内の変動であり，病理

学的検査において関連すると思われる変化はみられなかったことから，被験物質の投与とは関連

のない変化と考えられた．

病理学的検査では，肝臓，甲状腺及び副腎に被験物質投与による影繹が認められた．肝臓では，

22日齢の器官重量において 500mg/kg群の雌で相対重量の増加が認められたが，肝臓重量増加に

関連した血清パラメータの変動は認められず，病理組織学的検査においても対応する器質的変化

はなかったことから，本被験物質の肝臓に及ぼす影響は重篤ではないと考えられた．また， 85
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日齢の検査では肝臓重量の増加は認められず，回復性は明らかであった．甲状腺では， 22 日齢

の器官重鼠において 500mg/kg群の雄で絶対及び相対重量の増加，同群の雌で絶対及び相対重量

の増加傾向が認められ，病理組織学的検査において 500mg/kg群の雌雄で濾胞上皮の軽度肥大が

認められた． しかし，いずれの変化とも 85 日齢の検査では消失しており，回復性は明らかで

あった．副腎では， 22日齢の器官重量において 100mg/kg以上の群の雄及び 20mg/kg以上の群

の雌で絶対及び相対重量の減少又は減少傾向が認められた．また，病理組織学的検査において

100 mg/kg以上の群の雌雄で網状帯にごく軽度ないし軽度の空胞変性が認められ，更に 20mg/kg 

以上の群の雌雄で高頻度に網状帯にごく軽度ないし軽度の褐色色素沈着が認められた．これらの

変化は 85日齢の検査において消失もしくは軽減する傾向を示したが，褐色色素沈着の増加は 20

mg/kg以上の群の雌雄で引き続き認められたなお，副腎の変化の発生機序は不明であるが，両

変化（空胞変性，褐色色素沈着）とも生理的な正常像としてわずかには存在すること，今回みられ

た変化の増強の程度はわずかであること，また壊死を伴っていないことから，傷害的意義は乏し

いと考えられた．そのほか， 22日齢の検査において 500mg/kg群の雌で子宮重鼠の増加が認めら

れたが，個体別にみると 1例で対照群をやや上回る程度であり，対応する器質的変化もなかった

ことから，被験物質の投与とは関連のない変化と考えられた．

上述のように， 20mg/kg以上の群の雌雄で副腎に， 500mg/kg群の雌雄で甲状腺に． 500mg/kg 

群の雄で体重に， 500mg/kg群の雌で肝臓にそれぞれ被験物質投与による影響が認められたこと

から，本試験条件下における無影響濫は雌雄とも 20mg/kg/dayを下回るものと考えられた．
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Study No.40007 
Table l Clinical signs in juvenile rats treated orally with benzene l, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day w1 thdrawal period 

Group Days 
Sex and C I i n I ca I s I gn 

dose 2 3 4 5 6 7 8 ， I 0 l l 12 13 l 4 l 5 16 17 18 

Male Control Number of examined 12 l 2 l 2 l 2 12 12 l 2 12 12 12 12 12 l 2 12 l 2 12 12 l 2 
No abnormality 12 12 12 l 2 12 12 l 2 i 2 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 

20 mg/kg Number of examined 12 I 2 12 12 12 l2 l 2 [ 2 12 l 2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 
Ko abnormality 12 12 12 l 2 12 12 12 l 2 ! 2 l 2 12 12 1 2 l 2 l 2 12 12 12 

l 00 mg/kg Number of examined 12 12 I 2 l 2 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 l 2 l 2 l 2 ] 2 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

500 mg/kg Number of exami!led 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 12 l 2 l 2 12 l ] l 2 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 l 2 12 12 l'2 12 12 l 2 l 2 12 12 l 2 12 12 12 12 

Female Control Number of examined 12 12 12 l 2 12 l 2 ] 2 12 12 12 12 l:! 12 12 l 2 12 12 12 
No abnormality 12 12 l 2 l2 12 l 2 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I 2 

20 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 l 2 l 2 12 12 1:1 ’l ‘l ) l'」 12 l 2 l 2 l : l 2 12 12 12 I 2 

r 
100 mg/kg Number of examined = 12 12 12 12 12 12 I 2 l 2 12 12 1 2 12 12 12 12 l 2 12 12 

No abnormal I ty 12 12 12 l 2 12 l 2 12 12 12 l 2 I 2 12 12 12 12 12 l 2 l 2 

500 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 l2 l 2 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 し2 12 l 2 12 12 12 12 12 I 2 



Study No.40007 
Table I -continued Cl 1nical signs 1n juvenile rats treated orally w1 th benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Days 
Sex and C I i n i ca I s i gn 

dose 19 20 2 [ 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 

Male Control Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal 1 ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal I ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal1 ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal I ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female Control Numbe「ofexamined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal 1 ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnor111al1ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

E 

100 mg/kg ~umber of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 



Study No.40007 
Table I -continued Clinical signs in Juvenile rats treated o「allywith benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Days 
Sex and Clinical sign 

dose 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 

Male Control Numbrr of examined 6 6 6 6 6 6 

゜
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6 6 6 {j 0 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 0 ｛｝ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female Control Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal I ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Numりe「ofexamined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal I ty 6 6 6 6 6 6 

゜
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

r 
100 mg/kg Numbe「ofexamined 6 6 r、二i 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal! ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 



Study No.40007 
Table I -conlinued Clinical signs in juvenile rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Days 
Sex and C I i n i ca I s i gn 

dose 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 

Male Control Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

lOO mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female Control Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

c 
100 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 c 6 6 6 

No abnormal1ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 mg/kg Number of examined 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 



Study No.40007 
Table 1 cont I nueu C I I n 1 c,ii s I gn s 111 J u v l』111I e「孔tstreatedりrallywith t:enzene 1,3,S-triol forべ 18days fol lowed hy 63-day withdrawal period 

じroup [Iay〉
Sex a叫 I: l. Il l c a l S l g l l 

do s c 76 r1ぺ1＇ 78 79 80 8 l 
、 一9

Male C (I l l [「ol Number of exam1n叫 6 6 

゜
t} 

゜゚No abnormal 1 ry 

゜゚ ゜
じ 6 6 

．．．．．．よ~一

ー・•干••一 - -

20 mg/kg ¥ul[lbe r o f p x anl I Il t'(l 6 6 6 (i 6 {i 
No abno1'叩 ll l'l 6 

゜゚
じ 6 り

- --・ へ ～・

100 mg/kg Numbr「t}[ () ¥ a nl l ll t d しi

゜
6 {i 6 (i 

Nり abnorn11I It y り

゜
6 {i (i 6 

--..  --- -

500 mg/kg ~umber uf e>.am1ned り り

゜
(i 

゜
6 

No a IJIl o r {i)a ] I t y 

゜゚
6 (j 

゜
6 

ドemalc COIl l ro l ¥ u ll l h t r u 1じ、＼d IIl ] Il ll d 6 

゜
{i ｛｝ 6 6 

No abnりrIll辻II l y 

゜
IJ 6 

゜
6 6 

20 mg/kg Number ofじ＼a n l l l l (』 d 6 り ti 6 (i 6 
N[) dbllo rOl{l l l l y 6 (i 

゜
6 

゜
6 

’‘ 100 mg/kg Number of cx,un11H'U (i （｝ 6 6 6 6 •—• 
No abnor111c1l 1 !y ｛｝ り 6 

゜
6 6 

-- -

500 mg/kg ~umbrr ulじ．＼r1m111eii （｝ 6 り 6 6 

゜
¥ o i b ll C, 1̀ :n且II l y 6 6 6 6 6 6 



Study No.40007 
Table 2 Body weights in Juvenile rats treated oral Jy with benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Body weight (g) on day 
Sex and 

dose 4 8 II 15 18 22 25 29 32 

Male Cont ro I N 12 12 12 12 12 I 2 6 6 6 6 
Mean 11. 8 18.6 30. 2 39.9 51. 3 61. 9 83.9 105. 9 142.9 174. 7 
s. 0. 土0.7 土I.3 土2.4 土3.2 土4.2 土4.5 士3.2 土3.2 士4.1 士4.7 

20 mg/kg N 12 I 2 12 12 12 12 6 6 6 6 
Mean 11. 8 18.5 30. 2 39.5 50.4 60.8 84. 1 104.3 139. I 169.3 
S. D. 土0.7 士I.5 士2.5 士3.3 士4.2 士4.7 土5.8 士8.1 士11.6 士14.0

100 mg/kg N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
Mean 11. 6 18. 3 30.0 39. l 49.3 60.0 82. 5 I 03. 5 140.3 172.4 
S.D. 土0.6 士1.3 土2.4 士3.4 士4.5 士5.4 士5.2 士5.6 土7.9 士10.3 

500 mg/kg N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
Mean II. 7 18. 2 28.9 37.8 48.9 58. I 75.6* 94.9* 127. 7* 157. 3* 
S. D. 土0.6 士I.3 土I.8 土2.9 土4.4 土4.9 士5.9 士7.5 土8.6 土10.5

Female Control N 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 
じ

Mean 11. 2 17. 6 29. 1 38. 2 49.2 59.6 79.8 98. 7 128. 6 150.0 。 S.D. 土0.7 土l.5 土2.5 土3.3 土4.6 ±5.3 土5.3 ±7.1 士9.9 士IO.I 

20 mg/kg N 12 l2 12 12 12 12 6 6 6 6 
Mean 11. 3 17.8 29.4 38. 7 49.6 60.6 81. 7 99. 7 129. l 149.5 
S.D. 士0.6 土1.5 土2.4 土3.4 土4.5 土5.3 士7.1 士8.2 士9.4 士12.9 

100 mg/kg N 12 l 2 12 12 12 12 6 6 6 6 
Mean 11. 3 17.9 29. 5 38.6 49.3 59. 7 78.5 95.9 122.6 142. 9 
S.D. 土0.8 土）．5 士2.9 士3.5 士5.2 土5.7 士8.5 土11.I 土16.5 土18.8

500 mg/kg N 12 12 12 12 l 2 12 6 6 6 6 
Mean 11. 3 17. 6 28.8 37. 6 47. 7 57.6 76.8 96.9 126.4 148.3 
S.D. 士0.6 士I.4 士2.I 土2.7 土3.0 士3.5 土3.5 土5.5 土7.2 士7.7 

さ： P〈0.05(significantly different from control). 



Study N(J.40007 
Table 2 continued Body weights in juvenile rats treated orally with benzene 1,'.l,5-triol for 18 days followed by G3-day withdrawal penod 

Group Body weight (g) Oil day 
Sex and 

dose 36 :l9 43 46 50 53 57 60 64 67 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 219. I 2,19. 0 287. I 3 I 6. 1 35 I. 9 379. 6 410. 7 425.6 455.4 467.4 
S. D. 土5.8 士6.8 士9.9 土lO.8 土I3. 6 士lり． 3 士15.5 士I5. 2 士17.4 士17.7 

20 111g/kg N 6 6 

゜
6 

゜
6 6 6 (i 6 

Mean 210. 6 239、5 279.0 307. I 342.9 :m.o 402. I 417. I 443.4 457. l 
S. D. 土l5. 9 ±17. 1 士I9. 6 士22.I 士26.0 士27.0 士32.2 士:J:l.5 ± 37. () 土35.8 

100 mg/kg N 6 6 6 (i 6 6 6 6 (i 6 
M問 II '214. ~ 244. 2 280. 6 3 0 1. 6 343.4 370.4 401. 7 416. 3 443. 5 456.0 
S. D. 土12.8 ±14. 7 土］3.8 上I6. 4 -+17. 8 士I9. 2 土23.8 士21.3 ±21. 7 ±23.0 

500 mg/kg N 6 6 (i 6 (i 6 (j Ii 6 6 
Mean 197. 4* 226. 3* 262.9* 290.2 ~ 25. 6 35 I. 9 384. 5 402. 1 425.8 440. 7 
S. D. ± 12. 6 士14.3 士I5. I 土19.2 ± 21. 2 土26.2 士28.8 士33.6 ±38. 5 士38.3 

- --

Female Control N 6 

゜ ゜
6 6 

゜
6 6 6 6 

9`— Mean 176.8 19:J. 2 207.9 2 2 0. l 235.4 244.6 257. 9 266.5 2 7 5. 3 283. I 
C S. 0. 土lZ. 6 士I3. 5 土l3. 5 士I5. 2 ±15. 1! 士17.8 士I9. 3 土16.5 ± l 8. 5 ±t 8. 5 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 {i 6 6 6 
Mean 173.8 l89 2 204. 7 214. 6 2 28. :i 2:l7. 2 250.5 257. I 266.1 t'.70. 6 
S. D. 土11.0 士I5. I 土14.3 土14.0 土15.I 士18.6 ±21. 7 ェ21.0 士21.I 士18.5 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 

゜
6 6 

Mean 16:3. 2 175. 6 190. 2 2 0 l. 8 ~ 15. 7 tt4. 7 237. I 2 4 3. !J 255.9 257. 2 
S.り． ± 2:t 7 土25.l 士25.7 ± 27. [) 土L8.7 士:n.8 士31.3 上31.8 ±33. I 土3l.6 

500 mg/kg N 

゜
6 6 6 6 6 6 6 6 (i 

Mean l 7 2. 4 l 86. 8 202. 7 21 G. 7 230. 2 240. 9 249. I :155. 6 264. 6 269. 7 
S. D. t-lU. 3 + 11. I 土10.7 土I0. 9 土8.7 土9.8 士l0. 2 士8.7 上I2. 7 土18.ti 

---. -- ・--•—— 

t: p〈0.05(significantly different f「omcontrol). 
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Tab I e 2 -cont tnued Body¥¥'eights 1n Juvenile rats t「eatedorally w1 th benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

G~ou ;:i Body we 1 gh t (g) on day 
Sex a [ld 

dose 71 74 78 8 l 

Male Control ＼ 6 6 6 6 
Mean 486. 3 500. 7 5 I 3. 3 526.0 
s, D, 土22.1 土22. 6 士24.5 土28.5

20日g/kg N 6 6 6 6 
Mean 4 76. 9 488. 2 499. 6 515. 7 
S. D. 土39.2 士37.5 士38.l 士44.5 

100 :ng/kg N 6 6 6 6 
Mean 4 7 5, 4 483. 7 501. 6 515. l 
S. D. 土25.7 ±28. 5 土27.2 士27.5

500 J1g/kg N 6 6 6 6 
柏leaIl 460. 5 473. 7 490. l ,503. 8 
S. D. 土40.5 土44.4 士4l,0 士40.8

Female Control N 6 6 6 6 
C、 Mean 2 89. 8 29.:i. 9 303.4 306. 9 

一
S. D. ±20. S ±2 3. 7 士25.0 士26.6

20 mg/kg ＼ 6 6 6 6 
Mean 279.4 281. 9 286.4 294. 2 
S. D. 土22. 1 土21.7 土20.9 土21.8 

100 mg/kg N 6 6 6 6 
~ean 2 6 8, 6 273. 3 279. a 284.8 
s. fl. ±32、6 土32.0 土32.2 士3I. 5 

500 mg/kg N 6 6 6 6 
枷an 2 78. 0 286. 4 288.6 295. l 
S. D. ±2 2. 2 土19.9 工22.4 ±17. 9 

Not s1gnif1cantly different from control. 
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Table 3 Food consumption 111 1uveni le rats treated orally with benzene l, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day wt thdra¥Ia I pe「10d

Group Food consumption(g) on day 
Sex and 

dose 22 25 29 32 36 39 43 46 50 53 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 ti 

゜Mean 11. 7 I 5. 3 19. 8 22.6 26、7 28.4 28. 3 30.4 3 I. 9 31. 3 
S. D. 士I.I 士0.5 土0.9 士0.7 土l.5 士0.8 土2.5 -l, 5 土2.1 ±2. 3 

20 mg/kg N 6 6 

゜
6 6 6 6 ｛｝ しi 6 

Mean 11. 8 14.9 19.0 22.4 25.8 27.5 28. 9 ;i l). 1 3 l, 5 3 |. 9 
S. D. 土l.4 土2.0 ±2. 9 士2.7 土2.9 士4.3 土l.7 上3.6 士2.8 土3.8

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 Ii [i 6 
Mean l l. 9 15. 6 2 0. 2 2 3. 2 './6. 3 2 6. {i 2 8 5 2 9. 3 :w. 6 3 l. 5 
S. D. 士0.8 士1.0 土2.5 士l.3 士2.4 士2.4 土I.8 土l.5 王l.8 --t-2. l 

GOO mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 (i 
Mean l 0.1 14. 3 17.,j 21. I 2 5. 5 26. 4 2 8.0 L 0. 3 ］ （）． 4 30.8 
S. D. + 0. 7 t I. :J 士I.2 土l.0 土2.0 土I.9 士： 0 土2.4 +ー'し)．9 ← ±2. :i 

Fcmal(、 Control N {i (i 6 6 6 6 6 り 6 (i 
じ

Mean l l. 6 14. 2 17.4 19. 4 20.6 21. 2 2 l. 5 ~ l. 7 : 2, ¥ 2 l. 3 
こ S. D. 上l.O 士l.2 上2.0 士l.9 ナ］． 6 士I.4 土2.5 士1.2 土lし） 土3.0

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 11. 2 13. 8 17. 4 19. 2 20. 7 20. 5 20 6 20. 3 10. > 19. 0 
S. D. ±0. 5 ±I. I 士I.7 士2.0 士3.0 土2.3 土l.8 士3.1 土3、4 土3.I 

100 mg/kg N 6 6 

゜
6 6 6 ti ｛｝ 6 6 

Mean 10.3* I 3. I 16. 0 l 1. 9 lり． I | 8. 8 IX. 5 20. 0 20. 0 19. l 
s. l). 士（）． 8 土l.7 士3.I 上2.4 土2.I ±2. 3 ーt̀l). 、J.9 ±:!. I +ー•し)・,Jし ±2. G 

500 mg/kg N 6 6 6 6 

゜
(i ti G 6 

゜MIcall 11. I I 3. 6 17. 6 l 9 :{ 'LO. 0 l 9. 4 [ O. 4 2 I. 4 L l. I 21. 5 
s. j)． 土l.2 土l.3 士I.3 上I.I 士I.4 士2.7 = l, 0 士1.6 ニ2,9 土：． 6

* • P(O. 0~ (s I gn lf I cant I y d If fer c n t Ir(J111control). 
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Table :l -conttnu叫 Food consumpt 1「JIll ll J u vc rl l l p rけtヽ tre仕led01・2. ly'/ii th l1e11ze11e l, 3. 5-tnol for 18 days fol lowじdhy 63-day w1 thdrawal period 

Group Food consrnりtI(Jn (g) on day 
Sex a :ld ．▲贔・----

dose 57 {'9 () 64 6 7 7 I 74 78 81 
・--・--- よ~―- -• ← •ょ~よ““- -..  ̀. 

Male Cont「ol N 6 

゜
6 ti 6 6 6 6 

Mean 3 l. 5 31.↓ 況， 3 J l. l 30. 7 32.2 3 l. l 3 l. 9 
S ll. ：：：：： I. 8 ±:!. 4 ±i. 4 ±'2. l +2. 3 土2.I 士I.7 士2.5 

20 mg/kg N 

゜
I} 6 li 6 l i (i 6 

MeaI] ] I. 8 31.し） 3 |. ! 3 l. 2 9,l l, 4 :12. 0 30.9 3 I. 6 
S. D. :::t:3. 9 _i 4. 4 -t ?. 7 ±2. 3 + j. 7 士2.0 士2.l 土4.I 

100 mg/kg N (i 6 

゜
（｝ 6 6 6 6 

狙all :ll. :1 :J l. 8 ‘`)) ‘c).,、l] ：り．．］ 30.8 33.0 30. 8 32.0 
S. D. ±2, :} 土＇2.リ ±、].IJ 土l.7 ± ]. 9 土2.7 士3.0 土2.5

500 mg/kg N 

゜
じ 6 ｛｝ 6 

゜
6 

゜¥1じa11 :rn. l) :l l. IJ :i:!. l 29. 9 30、5 32. 7 31. 8 33.0 
s. i). ±:!. 2 ±.,i.[) ±2. 5 ェJ{} ェ2.8 士3.4 ±3.5 土2.j 

- - -
．·、••------

Frmale Control ＼ 

゜
t| 6 （｝ 6 6 6 6 

"¥lea 11 : l．了 2 ], 0 : l. 7 、]:!.4 2 :. 4 24.6 23.6 21. 3 
t、

こ s. I) = :3. [1 士l,!l 士1.3 土ld ェ1.8 士0.9 土l.5 士3.2 

LO mg/kg ＼ 

゜
1J り （） 6 6 6 6 

¥1 tりII •L o. ¥ ‘]':. 3 、]1). (i 2 0.し-) 'ー)・・しr, 21. 5 20.3 2 2.0 
S. D. f i 1. 0 +3.3 I 2 8 土］．ゞ 土:u t 3. 5 t 3. 5 ±2.8 

100 mg/kg N 6 li り h 6 

゜
6 6 

Mean : 1). l 21. :1 ：リ． 3 lり．リ 2 l. l 2 l. 0 20.4 20. 7 
S. D. 上I.リ 上28 ±2. 6 土］ （） 上4.0 土2.4 士‘2.1j 士2.0

訓） mg/kg ．＼ り {i り 6 6 

゜
6 

゜¥1ean 20. 6 './0. 7 ］リ． l 19. 9 21. :1 2 2. 5 20.0 22. 2 
S. D. 士J.I 士l,S 土I.7 ェ4.5 土4.I 土2.8 ±~ 9 士2.0

- ・-9 ―- -

N o t s l gll l f l C a :l l l } d l f f 0「ent f「(̀)[ll C O fl l「Ol. 
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Table 4 Postnatal differentiation m juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

●● 

Group and dose Control 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 

No. of male offspring 
Pinna detachment (4 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
P1liation (8 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12(100) 
Incisor eruption (10 days) 10/12 (83.33) 8/12 (66.67) 9/12 (75.00) 6/12 (50.00) 

(11 days) 11/12 (91.67) 12/12 (100) 11/12 (91.67) 10/12 (83.33) 
(12 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 

Eyelid separat10n (15 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Gait (15 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Descensus testis (21 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Cleavage of the balanopreputial gland 

(42 days) 6/6 (100) 4/6 (66.67) 4/6 (66.67) 4/6 (66.67) 
(43 days) 5/6 (83.33) 6/6 (100) 5/6 (83.33) 
(44 days) 6/6 (100) 5/6 (83.33) 
(45 days) 5/6 (83.33) 
(46 days) 5/6 (83.33) 
(47 days) 6/6 (100) 

呂 No. of female offspring 
Pinna detachment (4 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Piliation (8 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Incisor eruption (IO days) 7 /12 (58.33) 8/12 (66,67) 5/12 (41.67) 9/12 (75.00) 

(11 days) 11/12 (91.67) 11/12 (91.67) 12/12(100) 11/12 (91.67) 
(12 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 

Eyelid separation (15 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Gait (15 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Vaginal opening (42 days) 6/6 (100) 6/6 (100) 6/6 (100) 6/6 (100) 

.,..•'●＂----·--·-··・“・-- ＂̀- -・―’'.-

Not significantly different from control. 
Values in parentheses represent percentages to the number of offspring examined. 



Table 5 Function test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose Control 20 mg/kg 

--

No. of male offspring 
Righting reflex (5 days) 12/12 (100) 11/12 (91.67) 

(6 days) 12/12 (100) 
lpsilateral tlexor reflex (5 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Visual placing (16 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Preyer's retlex 500 Hz(60 dB) (28 days) 6/6 (100) 6/6 (100) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 6/6 (100) 6/6 (100) 

l¥o. of female offspring 
Righting reflex (5 days) 11/12 (91.67) 9/12 (75.00) 

(6 days) 11/12 (91.67) 11/12 (91.67) 
(7 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Visual placing (16 days) 12/12 (100) 12/12 (100) 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 6/6 (100) 6/6 (100) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 6/6 (100) 6/6 (100) 

（ 

一 Not significantly different from control. 
Values in parentheses represent percentages to the number of offspring examined. 

100 mg/kg 

12/12 (100) 

12/12 (100) 
12/12 (100) 
6/6 (100) 
6/6 (100) 

10/12 (83.33) 
12/12 (100) 

12/12 (100) 
12/12 (100) 
6/6 (100) 
6/6 (100) 

500 mg/kg 

12/12 (100) 

12/12 (100) 
12/12 (100) 
6/6 (100) 
6/6 (100) 

11/12 (91.67) 
12/12 (100) 

12/12 (100) 
12/12 (100) 
6/6 (100) 
6/6 (100) 

Study No.40007 
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Table 6 Estrous cycle in juvenile female rals t「e{ll ('(j o r a l l y ¥¥i th benm1e I, 3, 5-t:'iol for 18 day~ fol lowrd by 63-day withdrawal period 

Group Est r(JUSじyc l c 
Sex a叫

dose 

Female Control ＼ 6 
¥1 e :l l l 3.り7
S. D. 」0.07

20 111g/kg ＼ 

゜,¥1eaIl 4. (J u 
S. D. 士0.00

100 mg/kg N 6 
Mean 4.03 
S. D. 土0.U7 

500 mg/kg ¥ 

゜¥1じりII 4. (l l) 
S. ll. 土0.00 

Not s1gnd1cantly differ（門ll f r OIIlじOll l lマ 9Jl, 

こ心

l、
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Table 7 Urinary findings in juvenile rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Urine volume Osmotic pressure Speci fie gravity 
Sex and 

dose (mL/24hr) (Osm/kg) 

Male Control N 6 6 6 
Mean 21. 3 I. 290 I. 040 
S. D. 士5.8 士0.277 士0.009

20眺／kg N 6 6 6 
Mean 25.2 I. 153 I. 037 
S. D. 士13.7 士0.460 土0.015

100 mg/kg N 6 6 6 
Mean 20. 7 I. 327 I. 042 
S. D. 士6.3 士0.284 土0.009

500 mg/kg N 6 6 6 
Mean 21. 8 I. 135 I. 037 
S. D. 土3.5 士0.131 士0.004

Fe旧ale Control N 6 6 6 
Mean 12.4 I. I 93 I. 036 

e S. D. 士4.8 士0.262 土0.008
こ

20 mg/kg N 6 6 6 
Mean 9.6 I. 524 I. 047 
S.D. 士2.2 士0.242 土0.008

100 mg/kg N 6 6 6 
Mean 5. 6** 2.190** 1.069** 
S. D. 土2.3 士0.299 士0.008

500 mg/kg N 6 6 6 
Mean 8.8 I. 495 I. 046 
S. D. 士I.7 士0.456 土0.014

**: P(0.01 (significantly different from control). 
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Table 7 -continued Urinary findings in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Number Color pH Protein Glucose Ketone body 
Sex and of 

dose animals 
PY y 7.0 7.5 8.0 8.5 土 ＋ 廿

Male Control 6 

゜
6 

゜゚
6 

゜゜゚
5 6 6 

20 mg/kg 6 5 

゜゚
6 

゜゜
5 

゜
6 6 

100 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
6 

゜゜
3 2 6 6 

500 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
6 

゜゜
3 3 

゜
6 6 

Female Control 6 

゜
6 

゜
5 D 5 

゜゚
6 6 

20 mg/kg 6 

゜
6 

゜
5 

゜
3 2 

゜
6 6 

e 
ギ

100 mg/kg 6 

゜
6 2 3 

゜
5 

゜゚
6 6 

500 mg/kg 6 

゜
6 

゜゚
5 2 3 

゜
6 6 

Not si f nificantly different from control. 
Abbrev ation: PY, pale yellow; Y, yellow. 
Grade sign: -, none;±, trace; t, mi Id; tt, moderate; tt+, marked; tttt, very marked. 



Study No.40007 
Table 7 -continued Un nary findings 111 juvent le rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lo¥Ied by 63-day¥¥It hd「awalperiod 

Group Number B1lirubin Occult blood Urobilino g ） en 
Sex and of (mg/dL 

dose animals 
<l 

Male Control 6 6 6 6 

20 mg/kg 6 6 6 6 

100 mg/kg 6 6 6 (i 

500 mg/kg ti 

゜ ゜ ゜』．ユ9- .̀・ -

Female Control 6 (j Ii 

゜
20 mg/kg 6 6 6 

゜こ心

cm 
100 mg/kg 

゜
6 6 ｛｝ 

500 mg/kg (i 6 6 6 

Not significantly differじntfrom control. 
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Table 7 -continued 
Study No.40007 

Urina「yfindings in juvcni le rats treated orally with benzene I, 3, 5-t「iolfor 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Number Urinary sediment 
Sex and of 

dose animals Epithelial cells Erythrocytes Leukocytes Casts Crystals 

t 

Male Control 6 6 6 6 6 5 

20 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜100 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜500 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜Female Control 6 6 6 6 6 6 

゜20 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜100 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜500 mg/kg 6 6 6 6 6 6 

゜Not significantly different from control. 
Grade signs are as fol lows. 

Epithelial cells:-, ： 3 ]1 ield; +, 3/field ~ and〈I0/ f 1 el d; H, I 0/ fie Id ~ andく20/field;Ht, ~ 20/field. 
Erythrocytes : -, 1 field; +, 10/field ~ and〈30/field;tt, 30/field ~ and< 100/field; tt ： countless. 
Leukocytes : -, 3 ie ld と• t, 3/f ield :£ and〈20/field;H, 20/field :£ and〈40/field;Ht, _ 40/field. 
Casts : -, none・ +, I/al I field. 
Crystals :,〈 IOifield;t, 10/field ~ and〈20/field;H, 20/field ~ and< 30/field; Ht, countless. 
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Study No.40007 
↑able 8 Hematological findings in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group leukocytes Erythrocytes Hemoglobtn llematocri t MCV MCH MCHC Platelets 
Sex and 

dose (102/μL) (IO4 /μL) (g/dL) （駕） (fl) (pg) （厖） (I 04 / μ L) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 80 484 9.4 33.8 70 19. 4 27.8 97.0 
S. D. 士29 士2l 士0.7 士2.2 土2 士0.7 土0.6 土9.8 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 82 471 9.3 33. 2 71 19. 7 27.9 96.9 
S. D. 士26 ±26 士0.5 士l.5 士2 士0.9 士0.5 士8.3 

100 rng/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 78 486 9.6 34.5 71 19. 7 27. 7 99. 2 
S. D. 士14 士16 士0.3 士0.9 土4 土1.0 士0.3 土4.4

500 111g/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 106 457 8.8 31. 6 69 19. 2 27. 7 112. 7* 
S. D. 土47 士21 士0.9 士2.5 土4 士I.5 士0.7 士13.6 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 81 489 9. 7 34.8 71 19. 9 27. 9 100. 7 

c S.り． 士18 土ll 士0.5

一
士1.0 土3 士1.0 士0.8 土8.5 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 88 490 9.5 34.5 71 19. 4 27.5 103. 5 
S.D. 士22 土27 士0.5 土I.3 士4 士1.3 士0.7 土6.4

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 105 498 9.9 36.0 72 20. 0 27.6 103.8 
S. D. 士30 士18 ±〇.5 士l.O 士2 土1.0 土0.7 士6.7 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 100 462 9. 2 33.0* 72 20.0 28.0 109.8 
S. D. 士34 士20 士0.3 土1.0 士3 士l、0 士0.6 士10.9

*: P<0.05 (significantly different f,om control). 



Study No.40007 
Table g llematolog1cal f• nd1n g~ in Juvenile rats !recited orally with ben:,:ene 1,3,5-tnol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Leukoc yt e~ Erylhronles l!e11oglob1n ll［汀lla l oじl̀1 1 MCV MCII MCHC Platelels p'「 APTT 
SじX aud 

J() S () (~ l (I •S I i[ L) (l u,'I I~ (L) (g/ dL) （切 (fL) (pg) （駕） (I 04 / /1 L) (s re) (src) 
』 ““ょヽ ． ．．．．． 

―-• •...... •一・

枷lじ (‘onl m l ＼ 

゜
じ 6 (i （｝ 6 6 6 6 6 

Me all 81 84:J 14. 8 46.6 r りりr 17. 6 31. 8 92. 7 H.5 26.,1 
S.じ． 士10 士料 土し）．： 士l.0 土2 土().(i 士0.5 土！l．3 土2.8 士:l.l 

20 mg/kg ＼ 

゜
{i [i 6 6 

゜
6 6 6 6 

¥Io g n S:l s : O 1 4. 5 4[, 8 rリr；J 17. 6 3 l. 7 l O l. 5 13. I L5. I 
$ 1)』 土9 士芯Ii ニ0.5 土l.4 土2 土().4 土0.3 士1:u 士0.7 士0.y 

lOO mg/kg N {i 

゜
6 6 6 6 

゜ ゜
6 6 

撮ull 83 さ47 14 S 4u. 7 rJ,-り 17. 5 31. 8 93.8 13. 5 2 3. 4 
S. D. -l7 ::t20 ::t: 0. 5 士l.8 ±2 士0.5 ナ0.4 ナ7.6 士I.I ±2. :i 

500 mg/kg N 6 Ii Ii り (i 6 6 6 6 6 
¥1じ{i[ j Iり 83も 1 ;1, 5 4 5. 5 5 4 17. 3 31. 8 94.0 14、 1 、23. 8 
s. l)． 士l'.l 土狐 工0.4 士l.4 士l 土0.5 士0.5 土I0. 7 士l.4 士2.:{ 

』_』•- -‘―- -,.  - - - -- - - - -—っ． -、-――`

Female Control N 6 じ り 6 

゜
6 6 6 {j fi 

¥Ie all (i :} 7G3 ,:u 42.8 56 18. 0 32. I 95. 6 10. 8 1 8. 3 
こ s. I I. 土l2 」37 土[).4 七I.7 」2 +:0. 5 士0.4 士9.4 土0.:l j: 2. 0 
Lこつ

加 mg/kg N ti u t 6 6 

゜
6 6 {i (i 

樹ii[l 52 7 (I j 1 1. 0 43. 8 り-りr l 7. 7 32. I 95. 2 l 1. 2 18. 7 
S. D. ニ叫 土闘 土LI.4 土l.[ 士l 士0.3 土0.I 士10.5 土0.3 土2.I 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
}Iじuil 59 773 11 0 4 3. 6 57 18. I 32. I 98.0 l l, 3 19. 7 
S.り． 土り ±44 ±0. 5 土1.8 ごl 士0.5 士0.3 土7.5 土0.5 士l.5 

500 mg/kg N l} Ii 6 (i 6 6 6 6 6 (i 
M ('{1 1 } 5リ 7 ¥ 4 l 4. 2 44.Z 5G I 8. I 32. I 9'2. 6 l l. 3* 19. 0 
S. ll. 工13 ±41 土1).3 土l.Ii 士2 土0.6 士0.7 士7.2 土0.:: 士I.8 

J-‘→ •『··· → • 

ネ： P(0.05(significantly different from control). 



Study No.40007 
Table 9 -co11tinued Hematological findings 1n juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Differential leukocyte count 
Sex and 

dose Eosinophi I Stab neutrophi I Segmented neut roph i I Lymphocyte Basoph i I Monocyte 

（％） （紺） （悶） （況） （駕） （％） 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.0 0.0 9. 2 88.0 0.0 0.8 
S. D. 士I.8 土0.0 土5.0 士4.8 土0.0 士1.0

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.0 0.0 17. 7* 80.0 0.0 I. 3 
S. D. 士0.9 士0.0 土7.6 土8.3 士0.0 士l.4 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.0 0.0 13. 7 84.3 〇.0 1.0 
S. D. 士1.3 士0.0 士3.I 士4.3 士0.0 士1.3 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 0. 8 0.0 12. 5 85. 7 〇.0 1.0 
S. D. 士l.3 土0.0 士6.0 士6.2 士0.0 士I.5 

4 Female Control N 6 6 6 6 6 6 
C二）

Mean 0.8 0.0 7.3 90. 7 0.0 1. 2 
S. D. 土D.8 士0.0 土3.4 士3.7 士0.0 士1.0

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean I. 7 0.0 6.0 91. 5 0.0 0.8 
S. D. 士0.8 士0.0 士3.3 士3.3 土0.0 士0.8

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.0 0.0 8.8 90.0 0.0 0. 2 
S. D. 土0.9 土0.0 士3.7 土3.5 士0.0 士0.4

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 
Mean l, 5 0.0 11. 3 86.3 0.0 0.8 
S. D. 土1.0 土0.0 土4.3 士4.3 土0.0 士0.8

t: P(0.05 (significantly different from control). 



Study No.40007 
Table ID Biochemical findings in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group T.Protein Albumin A/G ratio T.Bl11rubrn GOT GPT 1-GTP ALP I.Cholesterol Triglycerides 
Sex and 

dose (g/dL) (g/dL) (mg/dL) ([U/L) (l U/L) (I LIL) (!L'/L) (mg/ dL) (mg/dL) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. 2 3. 4 4. 33 0. 0 91 26 0. 7 11 I 1 90 66 
S. D. 士0.l 士0.I 土0.30 士0.0 ±6 士3 土0.3 士l68 ::tlO 土27

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. I 3. 3 4. 21 0.0 88 26 0. 8 1020 92 62 
s. 0. 士0.2 士0.I 土0.90 士0.l 土7 ±5 土0.4 土ll 9 土3 士28

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. l 3. 4 5, 10 0. 1 93 28 0. 7 l 122 100 48 
S. D. 士0.2 士0.2 土0.83 土0.l =10 土3 土0.l 土105 士ll 土11

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. 3 3. 6 4.68 0, 0 93 26 0. 7 970 106* 84 
S. D. 土0.2 士0.2 士0.46 土0.0 :t12 ±2 土0,2 土86 士l2 土38

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. 2 3.5 5.47 0. l 95 24 0.8 854 97 95 

→ S. D. 士0.2 士0、1 土I.02 士0.l 土7 ニ3 土0.1 土l43 士t4 士68

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4. 3 3. 6 4.90 0.0 87 22 0. 7 938 92 79 
S. D. 士0.I 土0.I 士1.02 士0.0 土5 土3 =O. 2 土lll 土8 士46

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 ｛｝ 6 6 6 6 
Mean 4.4 3. 7 5. 16 0.0 92 '] 6 0.7 930 96 75 
S. D. 士0.3 土0.2 士0.87 士0.0 土5 ニ：a ± I)、 l 土l93 士10 ±27 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4.4 3. 7 4.97 0.0 35 22 0. 7 822 108 73 
S. D. 士0.I 士0.1 士0.73 士0.0 ±7 十—でA 土0.2 士204 士l5 士44

*: P<D.05 (significantly different from control). 



Study No.40007 
Table 10 -continued Biochemical findings in juvenile rats treated orally w1 th benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

Group Phosphol1pids Glucose BUN Creal inine IP Ca Na K Cl 
Sex and 

dose (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/ dL) (mg/dL) (mg/ dL) (n恥/L) (mEq/L) 価Eq/L)

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 197 150 14.0 0、3 9. 9 l 0. 9 i -l5. 9 4..38 106. 9 
S. D. 土13 土3 土2.l 士0.0 土0.6 土0.2 土l,̀2 土0.34 土l,5 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 198 164 14.0 0. 3 10. 1 10.9 145, 0 4. 55 106. 0 
S. D. 士I0 士10 土I.3 士0、1 士0.4 士0.5 :tl. 4 ::r:0. 38 土l.2 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 207 157 14. I 0. 3 10. I l 0. 9 144. 9 4. 65 l 06. 2 
S. D. 土19 土12 土1.9 土0.0 士0.5 ::t:0. 3 土0.6 土0.36 :t 1. 4 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 ｛｝ 6 6 
Mean 222* 159* 12. 8 0, 3 9. 6 l l. 0 l 44, 7 4. 56 I 05. 8 
S. D. 士I3 士9 土I.8 士0.0 士0.5 土0.4 土I.3 土0.44 土l.O

Female Cont「oI N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 206 158 13. 8 0.3 10.4 l l. l l44、6 4、71 IO 6. 9 

4 S. D. 
じ

土27 土7 士I.8 土0.0 土0.7 土0.3 二l.4 土0.49 ：：：： l, ； 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 195 159 13. 9 0. 3 9.8 11.0 144. 1 4.46 106, 5 
S. D. 士19 士7 士I.2 士0.I 士0.7 士0.3 土D.8 =0. 20 土］， 2

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 198 153 15. 0 o. 3 10. 3 11. 0 144. S 4. 63 l 06. 6 
S. D. 士7 土14 士2.4 士0.0 士0.5 士0.3 士l.1 土0.53 二[,(i

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 り
Mean 214 160 12. 6 0. 3 9. 9 l 0. 9 14合． 6 4. 51 l 06. 6 
S. D. 士20 士II 士I.7 士0.[ 士0.9 士0.3 士1.2 土0.38 土l.0 

*: P(0.05 (significantly different from control). 



SI udy No. 40007 
Table 11 Biochemical findings in juvenile rats treated oral Jy with benzene l, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal penod 

Group T. Protein Albumin A/G ratio T.Bil1rubin GOT GPT y-GTP ALP I.Cholesterol Tr 1glycer ides 
Sex and 

dose (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (l UIL) {IU/L) (IU/L) (I U/L) (mg/dL) (mg/dL) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 3. 7 2.24 0.0 85 22 0.2 232 59 53 
S. D. 士0.2 士0.1 士0.38 士0.0 士15 土5 士D.2 土41 土8 士23

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5. 4 3. 7 2.31 0.0 99 25 0. 1 246 62 61 
S. D. 士0.2 士0.l 士0.23 土0.0 土20 土11 土0.I 土52 士8 土15

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.4 3.8 2. 38 0.0 82 21 0. 1 241 63 72 
S. D. 士0.2 士0.2 士0.21 士0.0 士16 士2 土0.2 土29 士6 士20

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.5 3. 8 2.38 0.0 79 22 0. l 278 60 84 
S.D. 士0.2 士0.2 士0.31 士0.0 士l4 士2 士0.1 土78 土18 土47

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. I 4.6 3. 10 0.0 69 17 0. 3 136 90 31 

キ S. D. :t0.4 
こ心

士o.3 士0.55 士0.1 士14 土2 土0.2 土3I 土14 土7

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. 1 4.5 2. 88 0. I ? l 17 0. 6 155 70* I 6* 
S.D. 士0.6 士0.6 土〇．49 士0.0 土9 土3 土0.4 土30 土5 土7

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 6. l 4. 5 2. 76 0.0 70 19 0. 9* 151 69* 27 
S. D. 士0.4 士0.3 士0.24 士0.1 士10 士5 士0.4 士47 土I4 土l4

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 5.9 4.4 3.00 0. l 75 16 0.4 153 66H 24 
S. D. 士0.2 士0.2 士0.46 士0.l 士9 土l 士0.3 士43 土12 士6

*: p〈0.05, H: P〈0.01(signrfrca」:it'.ydi f fe;-ent from contro I). 



Study No.40007 
Table II -continued Biochemical findings in juvenile rats treated orally w1ttl benzene l,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Phospholipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na K Cl 
Sex and 

dose (mg/dL) (mg/dL) (mg/ dL) (mg/dL) (mg/dL) (rng/dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 109 114 I 3. 9 0.4 6.9 9.9 144. 5 4.28 105. 9 
S. D. 土l3 士II 土I.5 土0.0 土0,3 土0.3 士0.9 土0.33 士l.7 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 109 107 14. 2 0.4 7. I 10.0 145. I 4.37 [06. 2 
S. D. 士12 士10 土I.7 士0.0 士0.7 士0.I 士0.7 士0.22 士0.6 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 112 116 15. 4 0.4 7.4 10. 1 144.5 4. 32 105.0 
S. D. 士9 士13 土I.9 土0.0 土0.6 士0.3 士0.5 土0.17 士I.2 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 114 111 I 6. I 0.4 7. 3 10.0 144. 6 4.32 105. 0 
S. D. 土27 士10 士1.0 士0.l 士0.7 士0.2 士0.9 土0.18 士I.7 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 169 I 15 16. 7 0. 4 7. 7 10. 5 143. 8 4.41 106.8 

4 S. D. 士26 土II 士I.6 士0.l 土0.6 士0.4 士0.6 士0.37 士I.3 
4 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 136 112 16. 0 0. 4 7.5 10. 3 144.0 4.35 105. 9 
S. D. 士14 ±16 士I.2 土0.I 土0.7 土0.4 士0.8 士0.33 士0.9

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 139 107 17. 3 0. 5 7. 7 l o. 4 144. l 4.90 106. 1 
S. D. 士32 士18 士I.3 士0.l 土0.9 土0.3 士0.9 土0.59 士l.4 

500 mg/kg N 6 6 6 

゜
6 6 6 6 6 

Mean 132* 108 16. 7 0. 5 7.3 10. 3 144. 2 4.34 106. I 
S. D. 士18 土14 士I.7 土0.I 士0.6 土0.3 土1.0 土0.28 士l.6 

*: p〈0.05(sign1f1can!ly diffe「en!from control). 
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Table 12 Necropsy findings in juvenile rats treated orally with benzene 1. 3, 5-triol for 18 days 

Organs and findings ¥ 

Sex Male Female 

Group and dose Control 20 mg/kg l00 mg/kg 500 mg/kg Control 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 

Number of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR NR NR 

NR, no r emar kab I e change. 

4

5
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Table 13 Necropsy findings in juvenile rats treated oral Jy with benzene L 3, 5-tr 101 fo「!3days followed by 63-day withdrawal period 

Sex Male Female 

Group and dose Control 20 mg/kg 100 mg/kg 600 mg/kg Control 20 r.1g/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 

Organs and findings ＼ Number of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 

Urinary system 
Kidney 

Maじule, I ight f ray 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Dilatation,pe vie cavity l 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Material,pelvic cav1ty,gr1tty 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Geni ta! sys tern 
Uterus NA NA ¥ A KA 

Cyst 

゜ ゜ ゜No appreciable changes in all other organs and tissues. 

4

6
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Table 14 Organ weights in Juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/lOOgB. W.) (mg) (mg/ I OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB.W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 65. 2 1. 59 2.46 2, 7 4. I 7. l 11. 1 352.3 543. l 
S. D. 士6.5 土0.05 土0.23 土0.3 土0.2 土0.6 土I.6 士19.5 士40.3

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 63. I l. 62 2. 58 2. 5 3. 9 6.6 10. 5 34 l. 4 543.9 
S. D. 土5.3 土0.08 土0.15 土0.3 土0.3 士l.I 士I.6 土12.7 士43.0

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 62.4 I. 58 2. 5 7 2.4 3. 9 7.3 11. 8 356.5 57 l. 9 
S. D. 土7.1 士0.09 士0.3Z 士0.3 土0.3 士0.7 士1.2 士56.0 士70.0

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 62. 2 I. 62 2. 61 2. 7 4. 3 9. 6* 15.4** 346.9 557. l 
S. D. 土5.7 士0.06 土0.17 土0.4 土0.4 士2.l 士2.9 士42.0 士35.3

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
4 Mean 63.0 L 57 2. 52 2.8 4. 5 7.6 12.0 337.6 538.5 
--J 

S. D. 士6.7 土0.04 土0.27 土0.4 土0.6 士I.5 士2.I 士23.2 士38.6

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 63.8 I. 55 2.44 2. 7 4.3 7.5 11. 7 347.3 547.9 
S. D. 土5.6 土0.03 土0.17 土0.l 土0.5 土1.5 土2.5 士33.2 士75.9 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 63. 2 1. 59 2.53 3. 1 4.9 8.0 12. 7 346.0 548.0 
S. D. 土5.0 土0.03 士0.19 士0.5 士0.6 士1.0 土I.9 土34.4 士39會 6

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 60.4 1. 53 2.54 2.5 4. 1 9.0 14.9 336.9 558. 7 
S. D. ±4. 2 土0.07 土0.11 土0.5 土0.8 土2.0 士2.8 士17.I 土23.2 

*: p〈0.05, **: P〈0.01(significantly different from control). 



Study No.40007 
Table 14 -continued Organ weights in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/I OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB.聞） (g) (g/1 OOgB. ¥V.) (mg) (mg/ I OOgB. IV.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 503.2 778. 0 272. 7 419. l 2.94 4. 5 I 336. 9 5 l 9. 4 
S.D. 士l8. l 士82.5 士30.I 土32.6 士0・33 土0.19 土43.1 士76.9 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 487.9 774.7 264. 7 420.2 2.83 4.48 358. 5 566.2 
S. D. 士37.5 土38.0 士22.4 土24.8 土0.27 土0.14 士59.9 士63.4

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 493.3 793.2 246.4 394.0 2. 76 4.41 295. 2 470.0 
s.り． 士44.8 士41.7 士42.5 士38.5 士0.41 士0.19 士61.5 士52.8

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 482.6 778. 7 245. I 394.4 2.82 4.54 308. 1 495.0 
S. D. 士27.l 士51.I 士31.I 士43.8 士0.29 士0、16 士38.6 士39.3 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
4 Mean 497.9 791. 3 258. l 412.0 2. 77 4.40 335. 0 529. 9 oo 

S.D. 士54.4 ±43.2 ±32. 2 士51.l 士0.31 土0.21 土71.7 土76.8

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 491. 5 770.5 267.6 421. 1 2.90 4. 55 342. 6 534.5 
S.D. 士46.7 士37.4 士30.0 士52.l 士0.18 土0.22 土68.I 土82.I 

100眺／kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 487.4 771. 9 263.2 417.6 2.89 4. 58 338.4 531. 9 
S.D. 士47.6 士56.1 士19.6 士31.2 土0.22 士0.23 土79.3 土91.4 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 462.3 767.6 237.0 393.6 2.91 4. 81キ 322.0 531. 9 
S.D. 土19.8 士46.8 士21.3 士39.7 土0.29 士0.21 士42.6 土44.6

*: p〈0.05(significantly different f「omcontrol). 



Study No.40007 
Table 14 continued Organ weights in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

(; r o tl l) Kidnじys Adrenals Ep1d1dymides Testes 
Sex and 

(io sじ
(g) (g/l 00g[t W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/I OOgB. W.) ([Ilg) (mg/ l OOgB. IV.) 

Male Cont ro I N 6 6 G 

゜
6 6 6 6 

Meau 0.69 I. OG 16、6 25.4 52. I 80. 2 3 0 5. I 470.6 
S. D. 土0.05 士0.05 士2.l 士1・ 8 土 4.~ 士7.:l 士l4. 7 土36.9

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0. 70 I. 12 I 6. 0 25. :l 55. 5 87. 9 318. 4 503.2 
s. l). 士0.06 士0.04 土l.I 土l.0 士7.2 土7.5 土39.8 ±23. I 

100 mg/kg N （｝ 6 {i 6 6 6 6 6 
枷an 0. 66 I. 06 14. 8 23. 9 ~4. 2 86. 5 2 9 5. 2 4 7 2. 3 
S. ll. 士0.I 0 士l).06 ±1.0 :+-2. 3 ::f-l l. 7 士14.2 士42.9 士31.5 

500 mg/kg N 6 6 (i (i 

゜
6 6 6 

Mean 0.67 l. U 9 13. IH 21. OH 53. 9 86. l 2 9 4. 4 47 l. 2 
S. D. 士0.06 士0.09 :i2.0 ±2.0 士9.0 士8.4 上44.3 土37.ti 

- -- J - -

Female Control N 6 6 6 6 
← Mean 0. 70 1. 12 17. 3 27. ti 
C 

S. D. 土0.08 土0.05 土I.6 土2.4

20 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 0. 70 I. 10 I G. I 2 3. 6キ
S. D. ::l 0. 04 ±0. 0り 士2.Ii 士2.3

100 mg/kg N 6 (i 6 6 
Mcall 0. 71 I. l I 14. 2 2 2. 4 * * 
S. D. :±-0. 09 士0.08 士2.8 土2.7 

500 lllg/kg N 6 6 6 6 
Mean 0. 69 I. l 5 14. 0キ 23. 2* 
S. D. 士0.05 士0.09 土l.5 土~. 5 

*: P(0.05, H: P(0.01 (significantly different from control). 



Study No.40D07 
Table 14 -continued Organ weights in juvenile rats treated orally with benzene I. 3, 5-triol for 18 days 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/1 OOgB. W.) 

Male Control N 
Mean 
S. D. 

20 mg/kg N 
Mean 
S. D. 

100 mg/kg N 
Mean 
s. 0. 

500 mg/kg N 
Mean 
S. D. 

Female Control N 6 6 6 6 
切 Mean 16.8 26.8 33. 5 53. 6 = S. D. 土1.8 士2.8 土2.0 土5.4

20 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean I 8. 8 29.6 36.3 5 7. I 
S. D. 士1.8 士3.3 士4.1 土6.9 

100 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 20. I* 31. 9 33. 9 53.6 
S.D. 士2.4 士4.I 士2.7 土2.0

500 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 18. I 30.0 37.3 61. 8* 
S. D. 土2.1 土3.8 土3.3 土4.I 

*: P<0.05 (significantly different from control). 



Study No.40007 
Table 15 Organ weights in Juvenile rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days followed by 63-da:,¥¥’1 thdrawal perioじ

Group Final Brain P1 tur tary Thyroids Hearl 
Sex and body weight 

dose 
(g) (g) (g/100gB. W.) (mg) (mg/I OOgB. W.) (mg) (mg/!OOgB. W.) (mg) (mg/! OOgB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 484. 7 2. 21 0.46 13. 6 2. 8 23.8 4,9 l 701. 5 351. 6 
S. D. 士25.6 土0.07 土0.02 士I.6 土〇． 3 土i.9 土0.4 土66.3 土l7. 5 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

Mean 473.6 2. 24 0. 48 I 2. 5 2.6 22. l 4. 7 1685. 6 357. 8 
S. D. 士39.2 士0.05 士0.04 士0.5 士0.3 士3.5 土0.8 土1I 0. 8 土36.5 

100 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 4 75. I 2. 23 0.47 I 2. 8 2. 7 23. 4 4. 9 l 616. 6 340. 6 
S. D. 士27.2 士0.06 士0.02 土2.3 土0.4 土l.2 土0.4 土102.2 士t9. 4 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 466. 3 2. 17 0.47 l 2. 8 2. 8 2 2. 9 4. 9 l 710. 9 367. 8 
S. D. 士40.2 土0.08 士0.04 士1.1 士0.I 土3.8 土0.6 土128.0 ±23.6 

Female Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

゜ Mean 282. 2 2. 00 0. 71 15. 3 5. 5 l 9. 0 6. 8 1071. 2 379.4 
S. D. 土19.9 士0.09 土0.06 土2.1 土0.9 士l.7 工D.5 土93,0 ±16. 1 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 273. 6 2. 05 0. 75 15. 9 5.8 l 9, 3 7. l 11 I 6. 3 406. 6 
S. D. 士21.I 士0.03 士0.07 二l.7 士0.8 :c:: 2. l 土0.8 土150.2 士26.0

lOO mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 262.0 2. 03 0, 7 8 I 5. 5 6.0 19. 8 7. 7 986. 7 377. 8 
S. D. 土28.5 土0.07 士0.09 士l.l 土0.5 土4.3 :1:2.3 ニ95.4 ：：：：： 28. 6 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 273. 3 2.07 0. 76 15、2 5.6 17、1 6. 2 1076. 0 394.3 
S. D. 土19.2 土0.07 土0.06 ±2. 5 土I.I 土3.l 土0.8 士57.4 士l6. 2 

No I significantly di ff er en t fr om control. 



Study No.40007 
↑able 15 -continued Organ weights in juvenile rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days fol:o¥Ied by 63-day w1 thdrawal period 

Group Lungs Thymus Liver Spleen 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (g) (g』/lOOgB.W.) (mg) (mg/! OOgB. W.) 

Male Control N 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1562. 6 322.8 546.4 112. 4 14. 30 2. 96 935. 0 I 93. I 
S. D. 土9I. 7 ±I 9. I 士136.2 土26.0 -o. 57 土0.18 士l5 2. 5 土31.4 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

Mean 1559.8 329. 7 560. l l 17. 4 l 3. 98 2. 96 839. :J 176. 8 
S. D. 士116.2 士I0. 8 土l42. 5 土？2.4 I. 04 士0.20 土l3 l. 2 上16.8 

100 mg/kg N 6 (i 6 6 6 6 Ii (i 
Mean 1541. I 325.6 508. 3 l 07. 8 I :L 7リ 2. 89 878. {i 185. 8 
S D. 士7'2.7 士29.4 士75.6 土2[).7 ニ（）曇りl 上0.13 上77. -l 上23.5 

500 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 

゜
6 

Mean 1474.G 317.4 473.0 101. 8 13. y;~ 2り9 818. 9 1 7 5. 4 
S. D. 土りり． 8 土24.0 土73.I 土16.0 土l.77 ニ0.19 :r:96. 7 土I0. 4 

-- -------- -

Female Control N 6 6 6 li (i Ii 6 6 
切 M(:all I I 5 I. 6 4 0 9. 5 489. 6 17'1.l 8.38 2. 98 li l l. 7 217. 3 
9ヽこ．＇ s. I). 士79.0 士37.9 士76.3 丁災）． 3 ±U. 51 -0. 29 土訊． 6 士li.0 

20 mg/kg N 6 6 6 6 6 6 Ii ｛｝ 
Mean l I 4fi. 4 '118. 5 385.5* ] 4 l. 3 7. 98 ぅし ． り． ＇一） 5 33. 2 196. 6 
S. D. 土IG7. 7 土4(i.{i 士50.9 士I8. 9 土0.6S 二 0.l I 上 ~I(I. 5 ± :l 1. I 

100 mg/kg N {i 6 6 6 6 6 

゜
6 

M｛冷11 I 059. 4 /405. 0 4rl2.1 171. 5 7.56 ］，＼ 8 19 I. ~* 188.0 
S. ll. 上I04. 4 土17.l 士84.3 土41.6 士I).91 ニ01 l) 士46.9 士l3. 4 

500 mg/kg N 

゜ ゜
6 

゜
り 6 り 6 

Mean 1134. 7 415. 3 466.9 171. S 7. 78 2. 85 .586. 5 215. l 
S. D. 士82.6 土l5. 2 士65.2 土2(}.3 土0.49 ±0. l l 土63.8 上24.3 

*'p〈0.05(s1gnlf1cantly different f「omcontrol). 



Study No.40007 
Table 15 COlll l llued Orga11 I¥じlg)I t 5 l ll」uvc111I e「Jtstreated orJ!)y ~1 th benmw 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Kidneys ，＼じ！•O I ] {l l s 切Idi cl ynl i d (i s Testes 
Sex a!l (l 

dus l‘ 
(g) (g/1 IJ0g8. ¥l/.) (I「1g) (mg/lリUgB.W.) (;llg) (mg/I OOgB. IV.) (mg) (mg/ I 00gl3. W.) 

’｀とい←一— _ _ .“ 

Male Control ＼ 6 l} ｛｝ Ii (i (i 6 6 
Mean 3. l ~ 0. 6ti 71. :1 l i, 7 l2.J4. 5 25 6. 9 :1112. 5 703.8 
S. U. ＝ （J.叫 二IJ.0り ±9. 6 ー□1, 9 上83.1 土13.3 士270.2 土32.3

2(Jmg/kg N 

゜
t i 

゜
り

゜
6 6 6 

¥Iじan 3. 04 リ． o1 61. :1 14. 2 l 2 l S. 5 257.4 3482.0 736.9 
S.じ． 土0.l'.l I 0. 01 土8.I ーニ 1. 0 士72.9 士16.3 士266.8 上48.8

即） mg/kg N り

゜ ゜ ゜ ゜
6 6 6 

¥1 eビll 3. l l IJ. 0 5 Ii 3.7 1 3..I l t 27. 7 25 9. 2 3 4 3 l. 7 724. 2 
S l). 士し）． 31 ± (1. ()5 ±~- :J 土l.7 ェ判． 4 土17.I 士133.:{ 士47.8

500 mg/kg N 6 6 (i 6 6 6 6 6 
¥I p a ll 3. 0 5 0. 66 ti 3.'」 1 :l. 6 1 2 2 7. 4 264.6 3526. I 7G I. 0 
S O, ±0. 12 士リ． 04 二7.2 土l.2 士闘． 5 土20.5 上159.6 土75.:J 

Female Control ＼ 6 6 6 li 
こ」 9 Mea11 1. ~り リ，り］ 7 5. li 26. 7 
c 

S. Ll. ±0. Iり 土l).I)¥¥ 土1:i．：：： ±3, 9 

20 mg/kg N 

゜
(i Ii 6 

¥1 f a :l 1. 90 l). 7 () 72、9 [̀ (i．サ
S.D 土(l.]{I ±0. 06 士II. 0 士2.7 

100 mg/kg ＼ 6 （） 

゜
6 

l¥iじ且II l 85 0. 71 08. G 26. l 
S.り． 士0.17 士0.06 土13. 1 ±] 3 

訓） IIlg/kg ＼ (J 6 (i 6 
¥iじaIl 1% （）． 7 2 71 S 2 0 5 
．ゞl)． 下 0.20 :t:0. 08 了］0, h ±.J. 6 

Not significantly different from control. 



Study No.40007 
Table 15 -continued Organ weights in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Ovaries Uterus 
Sex and 

dose 
(mg) (mg/!OOgB.聞） (mg) (mg/lOOgB. W.) 

Male Control N 
Mean 
S.D. 

20 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

100 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

500 mg/kg N 
Mean 
S.D. 

Female Control N 6 6 6 6 

゜ Mean 77.0 27.4 513.5 l 8 l. 0 
＋ 

S.D. 土3.5 土2.9 土162.5 士49.9

20 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 88.9 32. 5 539.8 197.9 
S.D. 土10.6 土3.5 土74.9 士29.3

100 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 78. 7 30. I 506.0 195.0 
S.D. 士17.9 土6.5 土110.0 士45.4

500 mg/kg N 6 6 6 6 
Mean 85. 5 31. 3 580.9 215. 2 
S. D. 士8.0 士I.9 士97.7 士49.0

Not significantly different from control. 



Table 16 Histopathological findings in juvenile rals treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Sex Male 

Group and dose Control 20 mg/kg 

Number of animals 6 6 

十一 十 H Ht Total 十一 ＋ 廿＋H Total 

Endocrine system 
Thyroid (6) (0) 

Hypertrophy, follicular cell 6 

゜゚ ゜゚ ゜Adrenal (6) (6) 
Degeneration,zona reticulosa, vacuolar 6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜Deposit, pigment, zona ret iculosa, brown 6 

゜゚ ゜゚ ゜
I 4 I 

゜゚
5 * * 

**: p〈0.01(significantly different from control). 
Grade sign:-, none;+-, slight;+, mild; tt, moderate; Ht, marked. 
I~ere wa~ no rema_rkable change_ in tqe liver, Iun15, jhymus, spl~en,_ pearl, k_i d~ey(t~~ti s, epididymis, pituitary and brain in the control group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

5

5

 



Study No.40007 
Table 16 -continued Histopathological findings in juvenile rats treated orally with benzene I, 3, 5-t「iolfor 18 days 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

Male 

100 mg/kg 500 mg/kg 

6 6 

t- ＋ tt ttt Total t- t tt Ht Total 

(6) (6) 
6 

゜゚ ゜゚ ゜
2 

゜
4 

゜゚
4 * 

(6) (6) 
4 2 

゜゚ ゜
2 

゜゚
6 

゜゚
6 * * 

゜゚
6 

゜゚
6* * 

゜
4 2 

゜゚
6 * * 

Endocrine system 
Thyroid 

Hypertrophy, follicular cell 
Adrenal 

Degeneration, zona reticulosa, vacuolar 
Deposit, pigment, zona ret iculosa, brown 

*: p〈0.05,u: P(0.01 (significantly different from control). 
Grade sign:-, none;+-, slight; +, mild; ++, moderate; +++, marked. 
There was no remarkable change in the l iver, lung, thymus, Splcen, heart, KIdney,·t~~t is, epididyrnis, pituitary and brain in the 500 mg/kg group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathological ly. 

5

6

 



Table 16 -continued Histopathological findings in juvenile rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

Female 

Control 20 mg/kg 

6 6 

+- ＋ ++ +++ Total 十一 十 tt Ht Total 

(6) (0) 
6 

゜゚ ゜゚ ゜(6) (6) 
6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜5 I 

゜゚ ゜
l l 5 

゜゚ ゜
5* 

Endocrine system 
Thyroid 

Hypertrophy, fol I icular eel I 
Adrenal 

Degeneration,zona reticulosa,vacuolar 
Deposit, pigment, zona re ti culosa, brown 

*: P<0.05 (significantly different from control). 
~_r ade sign:-, non~;_!-, ~l ight; t,_mi!d; tt,_modera_te; ttt,'!larked: 
!~ere wa~ no rema!kable change_in t~e 1/ve~. l~n~.. ~hymus, spl~en,_ ~~ar t, k.i d~ev,. ov~ry, uterus, pituitary and brain in the control group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

5

7

 



Table 16 -continued Histopathological findings in juvenile rats treated orally with benzene l, 3, 5-triol [or 18 days 
Study No.40007 

Sex 

Group and dose 

Number of animals 

Female 

100 mg/kg 500 mg/kg 

6 6 

十一 ＋ ++ +++ Total 十一 ＋ tt Ht Total 

(6) (6) 
6 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜
5 

゜゚
5** 

(6) (6) 
5 I 

゜゚ ゜
1 

゜
2 4 

゜゚
6 * * 

゜゚
6 

゜゚
6** 

゜
5 I 

゜゚
6** 

Endocrine system 
Thyroid 

Hypertrophy, fol I icular eel I 
Adrenal 

Degener at ion, zona ret iculosa, vacuo I ar 
Deposit,pigment,zona reticulosa, brown 

U: p〈0.01 (significantly different from control). 
Grade sign:-, none;+-, slight;+, mild;++, moderate;+++, marked. 
!~ere wa~ no rema!kable change_ in t~e I !ver, l~n~.. !hymus, spl~en,. ~~ar t, k_i d~ey,_ o~~ry, uterus, pituitary and brain in the 500 mg/kg group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathological ly. 

5

8

 



Study No.40007 
Table 17 Histopathological rindings in juvenile rats treated orally with benzen 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Sex 

Group and dose 

Male 

Control 20 mg/kg 

Number of animals 6
 

6
 +-t

 

廿 廿＋ Total 十一 ＋
 

tt ttt Total 

5

9

 

Respiratory system 
Lung 

Hemorrhage, focal 
Mineralization, artery 

Urinary system 
Kidney 

Tubule, basophi I ic 
Drop I et, t ubu I ar ce 11, hya line 
Ca s t, pro t e i n aceous 
Di lat at ion, pelvic cavity 
Cellular infiltration, lymphocyte 

Genital sys tern 
Uterus 

Cyst 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposit, pigment, zona ret iculosa, brown 

6

5

 

0

0

 

o

l

 

ヽ
ー
、6

0

0

 

、,'̀
0

0

 

o

l

 

(0) 

D

o

o

l

o

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

 

0

0

0

0

0

 

6

6

6

5

6

 

‘

_

,

A

 

6

0

0

0

0

0

N

 

（
 

(0) 

NA 

4
 2

 。
‘.'‘・ 6
0

 

‘
、
¥

。
2
 

2
 4

 。
、

ー

J6

0

 

‘,̀̀
 

。
4
 Not significantly different from control. 

Grade sign: -, none: +-, slight; +, mild; ++. moderate; Ht, marked. 
NA: not applicable. 
!here was no remarkable change_ in l~e I jver, t~Y!RUS,·spleen, h~ar~.. !es ti s,_e~ id(dy~j s, pituitary, thyroid and brain in the control group. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 



Table 17 -continued 
Study No.40007 

Histopathological findings in juvenile rats treated orally with benzen I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

＼ ＼ 

Sex 

Group and dose 

Male 

100 mg/kg 500 mg/kg 

Number of animals 6
 6

 Organs and findings 
t- 十 tt ttt Total 十一 ＋

 
tt ttt Tot al 

Respiratory system 
Lung 

Hemorrhage, focal 
Mineralization,artery 

Urinary system 
Kidney 

Tubule.basophilic 
Drop! et, tubu I ar ce 11, hyal inc 
Cast, proteinaceous 
Di la tat ion,pelvic cavity 
Cellular infiltration, lymphocyte 

Genital system 
Uterus 

Cyst 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposi t,pigment, zona reticulosa, brown 

(0) 
5

6

 

0

0

 
l
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Sex 

Group and dose 
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Control 20 mg/kg 

Number of animals 6
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Mineralization, artery 
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Droplet, tubular eel I, hyal ine 
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Cellular infiltration, lymphocyte 

Genital system 
Uterus 

Cyst 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposi I, pigment, zona ret iculosa, brown 
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Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 
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Histopalhological findings in juvenile rats treated orally with benzen 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 
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Group and dose 
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Number of animals 6
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最終報告書： 40007

1,3,5—トリヒドロキシベンゼンのラット新生児における哺育期投与試験

添付 資 料

1. 被験物質原体の分析成績書

2. 投与液の安定性試験報告書

3. 投与液の濃度確認成績書



添付資料 1-1

（別紙2)

化学物質の名称 Ben認に/,3 、~-tr:a I 
別 名 飩Ioro ~ l~cino f. 
構造式又は

HO ： OH 

示性式

化学物質の控度 I O O ̀ o wt% 化学物質のLot.No
05 -920?4 （提供サンフ．JI,1） （烹＊喉算） （提供サンプ恥

不鈍物の名称
水合 。̀o ?。ID及び飩度

CAS番号 10 8 ̂ 73...... 6 需気圧(25℃)

分子歪 / 2 6、Il 分配係敗

融 点 2 I8 ℃ 常湛r：：おける

巨色粉末怯状

沸 点 ℃ 

安定怯

（水` 熱、光等）

溶媒に対する 溶媒 溶媒
溶解性

水 I、9む DMSO 

アセトン その他

その低

賓害性情報（急性毒性等）

その他の物理化学的性i!(pH. pK.1等）

溶媒中の安定位

取り扱い上の留意点（危険注、有害性等）

廃棄方法 等

注）様式については、特に本様式1ここだわるものではありませんが、上記の辛項は江験

を実施するために必冥最小限の情報ですので；情報提供をよるしくお厖いいたします．



言 麟 成
ク手

刀

株式会社パナファーム・ラボラトリーズ御中

物質名 Benzene 1, 3, 5-triol 

別名 Phloroglucinol 

製品名 トリ仁 II‘[l市：／ ＼＼’ •ビ｀ー／

製造番号 ［‘;勺―• 1 2 () 1̀ 
製造年月 I 刊 ll昇 I 、汀 I—\

単位
毒性試験前

試験項目
（平成 年 月 日分析）

純度 wt% 100. 0 

品質上問題なし。

雲

添付資料 1-2

平成／）年／月＇， 9［日

石原産業株式会社

四日市工場

毒性試験後
（平成iこ；年 1月．：3日分析）

I'[ (. ¥, 0 

以上



添付資料 2

試験報告書

1,3,5ートリヒドロキシベンゼンの投与形態での安定性試験

（試験番号：99-177-1)

財団法人畜産生物科学安全研究所



陳述書

試験の表題 1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼンの投与形態での安定性試験

試験番号 99-177-1 

本試験は OECDのGLP"OECD PRINCIPLES OF GOOD LABORATORY PRACTICE (1981)" 

および化審法 GLP「新規化学物質に係る試験および指定化学物質に係る有害性の

調査の項目等を定める命令第4条に規定する試験施設について」（昭和 59年 3

月31日付環保業第 39号環境庁企画調整局長、薬発第 229号厚生省薬務局長、

59基局第 85号通商産業省基礎産業局長、通達）に定める基準に準拠して実施し

た。

運営管理者

財団法人 畜産生物科学安全研究所

専務理事

平成 1え年 3月5/日
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試験の表題

試験番号

試験委託者

名称

所在地

委託責任者

試験実施施設

名称

所在 地

運営管理者

試験責任者

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼンの投与形態での安定性試験

99-177-1 

厚生省生活衛生局

東京都千代田区霞が関一丁目 2番 2号

局長一

財団法人 畜産生物科学安全研究所

神奈川県相模原市橋本台三丁目 7番 11号

専務理事

氏

所

名

属

部長代理

一財団法人 畜産生物科学安全研究所 分析試験研究部

信頼性保証責任者

氏 名：主任研究員

所 属 ： 財団法人畜産生物科学安全研究所試験研究管理室

試験日程

試験開始

試料調製

試料分析

試験終了

平成 12年 02月04日

平成 12年 02月 14日

平成 12年 02月21日（調製直後試料）

平成 12年 02月22日（調製後 24時間、 3及び 8日試料）

平成 12年 03月31日
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資料の保管

次に示す試験に関する資料は、「1,3, 5ートリヒドロキシベンゼンのラットを用

いる 28日間反復投与毒性試験（試験番号： 99-177-2)」の終了後 10年間、財

団法人 畜産生物科学安全研究所において保管する。その後の保管については、

試験委託者と財団法人 畜産生物科学安全研究所が協議して決定する。

1) 試験計画書

2) 被験物質に関する記録

3) 試験結果に関する記録（クロマトグラム等の生データ）

4) 信頼性保証に関する記録

5) 最終報告書

．．． 
ーl11一
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試験責任者、担当者及び業務分担

試験の表題

試験番号

試験責任者

試料調製

試料分析

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼンの投与形態での安定性試験

99-177-1 

分析試験研究部

安全性研究部

分析試験研究部

—iv-

成／か3 月3/日

Study No. 99-177-1 



信頼性保証証明書

試験表題 1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼンの投与形態での安定性試験

試験番号 9 9 -1 7 7 -1 

董歪．査察実施日 試験責任者への報告日 運営管理者への報告日
1. 試験実施状況査察

分析試料の調製
平成 12年 02月 14日 平成 12年 02月 14日 平成 12年 02月 14日

分析試料の調製・標準溶液の調製・測定
平成 12年 02月 21日 平成 12年02月 21日 平成 12年 02月 21日

2. 生データ査察
平成 12年03月 23日 平成 12年 03月 23日 平成 12年 03月 23日

3. 報告書（草案）審査
平成 12年 03月23日 平成 12年 03月 23日 平成 12年 03月 23日

4. 報缶書審査
平成 12年 03月 31日 平成 12年03月 3l日 平成 12年 03月 31日

上記の審査・査察により、本試験が「OECDのGLP」および「化審法GLP」
に従って実施され、本報告書には、当該試験で使用した方法・手順が忠実に記載され、
試験成績には、当該試験の実施過程において得られた生データが正確に反映されてい
ることを確認した。

平成／え年 3 月 3/日

財団法人 畜産生物科学安全研究所

1111 
信頼性保証責任者
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要約

本試験は、 「1,3, 5ートリヒドロキシベンゼンのラットを用いる 28日間反復投

与毒性試験（試験番号： 99-177-2)」と関連して、1,3, 5ートリヒドロキシベン

ゼンの投与形態(0.06及び 20ツ渇含有局方オリーブ油懸濁液）での安定性を検討

した。

試料は移動相で希釈したのち、高速液体クロマトグラフにより分析した。

その結果、1,3, 5ートリヒドロキシベンゼンは投与形態において、密栓下、冷

暗所保存(4℃)で 8日間安定であることが確認された。

-1-
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1. 試験目的

本試験は、 「1,3, 5ートリヒドロキシベンゼンのラットを用いる 28日間反復投

与毒性試験（試験番号： 99-177-2)」と関連して、1,3, 5ートリヒドロキシベン

ゼンの投与形態での安定性を調べる目的で実施した。

2. 被験物質

名称

CA S No. 

ロット番号

純度

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼン

108-73-6 

OS-12074 

99. 91 wt%（水分を 0.09wt％含有、無水換算で 100.0 wt%) 

〔分析日：平成 11年 12月09日〕

入手先（製造元）

一入手日・入手量 ： 平成 11年 12月24日、 100g

物性等

化学 名

構造式

Benzene 1, 3, 5-t r i o l 

"n 。

O

l

l

:

 
HO 

分子式： C北03

分子量： 126.11

性状（常温） ： 白色粉末

融 点： 218℃

溶解性： 水 100gに1.9g溶解する。

安 定性： 常温保存で 2年間安定。

残余被験物質の処理： 提供者に返却する。

保管条件 ： 冷暗所(4℃)で、容器は密栓する。

取扱上の注意： 局所排気装置の備わった場所で取り扱う。

-2-
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密閉した設備を使用する。

接触、吸収の防止のため保護具を着用する。

3.試験方法

(1) 試料の調製

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼンを 0.06および 20w/v％となるように、局方オ

リーブ油（宮澤薬品株式会社製、ロット番号F107)を用いて、それぞれ lOOmLの

懸濁液に調製した。

(2) 試料の採取時点及び採取点数

試料調製直後の懸濁液の上部、中央部及び下部、並びに遮光、密栓下で冷暗

所(4℃)に 24時間、 3及び 8日間保存後の中央部について、各濃度、各時点、 3

試料を採取した。

(3) 分析方法

①試薬及び装置

試薬はすべて和光純薬工業株式会社製試薬特級を用いた。

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼン原体：純度 99.91 wt%、 Lot.No. os..:.12074 

高速液体クロマトグラフ

システムコントローラー ：株式会社島津製作所製 SCL-lOA

ポンプ 同上 LC-lOAD

オートサンプラー 同上 SIL-lOA

カラム恒温槽 同上 CTO-lOA

検出器 同上 SPD-lOA

データ処理装置 同上 C-R4A

分離カラム Nucleosil 50-5（内径 4.6mmX長さ 25cm)

-3-
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②高速液体クロマトグラフ操作条件

移 動相： n-ヘキサン：エタノール：アセトニトリル(90:20:0.2) 

検出波長 ：235nm 

流速： 0.6rnL/min. 

カラム恒温槽温度 ： 40℃ 

注入量 ： 10はL

③検量線の作成

1, 3, 5ートリヒドロキシベンゼン原体を移動相に溶解して 100μ, g /mLの標

準溶液を調製した。これを移動相で希釈して 50、25及び 12.5 μ, g /mLの標準

溶液を調製した。この 10μ, Lを②の条件に設定した高速液体クロマトグラフ

に注入して分析し、ピーク面積 (μ,V・s)を縦軸に、1,3, 5ートリヒドロキシベ

ンゼン量(ng)を横軸にとって検量線を作成した。

④分析操作

0.06ツ渇懸濁液については、試料をよく混和懸濁させた後、その 2.000gを

精密に秤取し、移動相を加えて 50mLの定容とし、検液とした。

20久％懸濁液については、試料をよく混和懸濁させた後、その 1.000gを精

密に秤取し、移動相を加えて lOOmLの定容とした。その 2mLを分取し、移動相

を加えて 50mLの定容とし、検液とした。

各検液を②の条件に設定した高速液体クロマトグラフに注入して分析し、③

に従って作成した検量線を用いて試料中のl,3, 5ートリヒドロキシベンゼン濃

度を算出した。

4.結果及び考察

試料分析結果を表 lに示す。

0.06及び 20ツ凋懸濁液調製直後の各調製液上、中及び下部合計 9試料の測定

値の変動係数は 2.9及び4.70％とばらつきが小さいことから、本調製法により投
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与液は均質に作製されることが確認された。

試料調製直後 24時間、 3及び 8日の平均測定値（3試料）が、調製直後の濃

度を1.00とした時、 0.06ツ凋懸濁液では 0.98、1.00及び1.00 (4時点の変動係

数1.0駕）、 20ツ渇懸濁液ではl.02、1.02及び 0.99 (4時点の変動係数l.5%)であ

り、また、各調製液とも日間のばらつきが小さいことから、両調製液ともに密

栓下、遮光、冷暗所(4℃)保存により 8日間安定であることが確認された。
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表 1試料分析結果

表示濃度

0.06w/v% 

20w/v% 

試料採取時点

調製直後

24時間後

3日後

8日後

調製直後

24時間後

3日後

8H後

採取位置

上部

中央部

下部

中央部

中央部

中央部

上部

中央部

下部

測 定 値...........—•---------------.......----................---................................__... 

① ② ③ 

0.055 

0.053 

0.056 

0.055 

0.054 

0.052 

0.051 

0.056 

0.054 

0.057 

0.055 

0.058 

上中下9試料合計

0.054 0.052 

0.055 〇.057

0.057 0.056 

平均値

0.055 

0.055 

0.056 

0.055 

0.054 

0.055 

0.055 

単位：w/v%

変動係数（％）

2.7 

2.7 

3.6 

2.9 

2.8 

2.7 

4.7 

安定係数

1.00 

0.98 

1.00 

1.00 

4時点の安定係数平均（変動係数） l.00(1.0%) 

18.5 

19.1 

19.3 

20.1 

19.4 

18.9 

20.2 

21.6 

19.3 

19.6 

20.0 

19.2 

4.87 

6.85 

1.20 
--------------------------------------・・------・・・・・・-・--------・・-・-・・-------------・-・--------------・-ー---・----・・・------・--・-・-・--・---------・----------・-・-・---------・-------------・---・----------------・----------------------------・--・-------・---------・-・--・----・--・------

中央部

中央部

中央部

19.6 

19.9 

19.0 

上中下9試料合計

20.0 

20.3 

20.1 

20.1 

19.6 

19.5 

19.6 

19.9 

19.9 

19.5 

4. 70 

1.33 

1.76 

2.83 

1.00 

1.02 

1.02 

0.99 
............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................. 

4時点の安定係数平均（変動係数） 1.01(1.5%) 
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クロマトグラム一例 0.06w八％懸濁液

顆製直後上音瞑①

口ーエ-------------------------------------------------------------------------------・

[―1ーがこ二三――---------------------------------------------------------

1 1 -

I I 

詞製直後中央節①

[―-0--―ーーしロ-----------
I 
I I 

I I 

]―1b―-----[ニーー3. ーー·············-·---•·-·························-·-·------··--·

「― -0-----~-------

l 

I 

胴製直後下郡①

1 9 

I I I―10――--ーニニー1-3:―l-8-0------------------------------------------------------------
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クロマトグラムー例 0.06w八％懸濁液

：一噂ー］ニ---------------------------------------―一＿鵬息隻竺雙疇更讐皇---------

1-1かーロニこ----------------------------------------------------------

調製後 3日中央部①
r--0-----c---・ -----------------------------------------・------------------------------------

~ 10  ----~二三----------------…----------------------------------------

調製後 8日中央部①□゚ーロニ-----==.-----------_------------------------------------------------

I I 

;-fo―ーーロニーニ----------------------------------------------------_____ ・_ -
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--------------------------------------------------------------------------------・ 
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11 
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クロマトグラム一例 20wん％懸濁液

調製後 24時間中央部①
o I -~-------------------------------

「-rn-----r―---•• --------------------------------------------------------------------------------

I 

I 
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I 
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I. 試験番号

2. 分析項目

3. 測定対象物質

4. 被験物質調製混合物調製日

5. 被験物質調製混合物調製者

6. 濃度測定日

7. 濃度測定実施者

8. 測定結果

表示濃度 試

（％） 料

上

0.2 中

下

上

中

下

上

5 中

下

9. 均一性判定基準

10. 投与液判定基準

11. 判定

測定値

2.02 

2.20 

2.10 

10.8 

11.1 

10.9 

56.4 

51.5 

56.4 

分析成績書

40007 

濃度測定

TS0002 

2000年 10月 12日

2000年 10月 13日

濃度 (mg/mL) 均一性

添付資料 3

平均 表示濃度比（％） 濃度／平均濃度(%) %CY 

2.11 105.3 

I 1.0 109.5 

54.8 109.6 

96.0 

104.2 

99.8 

98.8 

101.8 

99.4 

103.0 

94.0 

103.0 

4.1 

1.6 

5.2 

各層の濃度が平均値に対して 100士10％以内，かつ％CVが 10%

未満

表示濃度に対して 100士］0％以内

投与液として適合

D 

1/ 1 

虚西,/v:し' i了

yy/mm/dd 
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Appendix I 

Group 
and 
dose 

Control 

20 mg/kg 

100 mg/kg 

Study No.40007 
Individual clinical signs in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Animal Days 

No. 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 II 12 I 3 l 4 15 16 17 18 
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Clinical sign: -, No abnorma」ity. 



AppenJix l -continued Individual clinic辻Isigns in Juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal pcricd 
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Appendix I -continued Individual clinical signs in juvenile male rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day wi lhd「awal pじ「IOll 
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Appendix I -continued Individual clinical signs in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triot for 18 days 
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Appendix I -continued Individual clinical signs in juvenile male rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal p eriod 
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Appendix I -continued Individual clinical signs in juvenile male rats treated orally with benze11e 1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 
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Appendix 1 -continued 
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dose 
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Individual cliniじalsigns in juvenile female rats treated orally wi1h benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 
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Appendix 2 -continu叫

Group AlllmaI 
and 
dose No. 

500 mg/kg 887 
888 
889 
890 
剖l
892 
Wl3 
894 
895 
896 
897 
籾8

Individual clinical signs ¥n juVPnilr fema:e rats treated ora:ly -~it h benzene 1,'.1,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

Days 

2 3 4 J ti 7 8 ， l 0 11 12 13 14 

Cl111ical ~ign: -, No abnormal1!y. 

Study No.40007 

15 I 6 17 18 
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Appendix 2 -continued Individual clinical signs in juvenil('. I、e化alerats treated orally¥I’i th benzene !, 3, G-triol for 18 days 

fol lowed hy 6:1-day wt thdrawal period 
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Appendix 2一じonti nu叫 lndiviLlual clinical signs in Juvじlli Iじfcmalじ ra t 5 l「eatcdしrallywith benz、ene1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day wi thdraw,11 pr~ i od 

Study No.40007 
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Appendix 2 -continued l ll d i v i (l u a lじIin i ca Iヽigll S l ll J L V P Il l l (: f e nl a I 0 「at ¥ l r ('iI I P ll o r a l l y w l t hりenzrneI, 3, 5-trioi for 18 days 

fol lowed by 63-day¥¥i thdrawal period 
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Appendix 2 -continued Individual clinical signs in juvenile female rats trcaled oral ]y with benzene l, 3, 5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 
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Study No.40007 
Appendix 2 -continued Individual cl111it、alsigns in juvenile female rats treatじdorally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

followt>dりy63-day withdrawal period 
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Appendix 2 -continued 
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Appendix 2 -continued 
Study No.40007 

Group 
and 
dose 
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Study No.40007 
Appendix 3 Individual body weights 111 iuven1 le male rats treated oral !y w1 th benzene I, 3, 5-lriol for 18 days fol l::iwed by 63-day withdrawal pe「iod

Group Animal Body weight(g) on day 
and 
dose No. 4 8 II 15 18 22 25 20 32 36 39 

Control 801 l 2. 3 19.0 31. 7 42.5 53.0 63.9 
802 10. 2 I 5. 0 23. 8 31. 8 41. 5 5 l. 4 
803 11. 9 18.8 30. 3 41. 0 54.6 63.9 
804 12. 9 19. 7 32. 6 43. 1 54.4 66. 3 
805 I 2. 2 18. 7 2 8. 4 36.6 17. 5 56. 3 
806 l l. 3 I 9. l 3 I. 8 41. 5 54. 7 65. I 
807 11. 8 I 9. 6 29.4 37.8 47.4 59. 2 78.4 l O l. 0 137. 8 1 7 2. 9 2 22. 9 252. 5 
808 11. 5 I 8. 0 29. :1 39.3 4 9. 5 62.0 87. 2 l 03. 8 l 16. 2 179. 0 2 2‘2. l 25 2. :J 
809 11. 4 18. I 31. 8 42.3 56. 7 67.8 87. I l I 0. 0 118. 5 17り，｛） 2 2 3. 6 253. 9 
810 11. 7 18. 9 :n.:i 41. 3 53.5 61. 8 83.3 I 05. 0 l :J 9. 2 1 (i7. 9 209. 7 、23 7. 3 
811 l 2. 3 I 9. 7 31. 2 39.5 51. I 63.5 84. 5 l 05. I l 4L. 2 l 7 1, 3 2 I 3. 8 244.4 
812 12. 0 18. 8 31. 0 42.0 5 I. 9 62. 0 83尋 l l 05. 6 14:J. 2 178. 2 2 2 2. :J 253.8 

20 mg/kg 813 12. I 19. 2 3 1. 4 41. 0 50.6 59. 7 
814 I 0. 5 14. 8 、]:1.7 31. 7 10. 9 49. 9 
815 12. 0 18. 3 29. 8 38.6 50. 6 59.8 
816 12. 7 19. 6 3 I. 4 4 2. l) 5:L 7 (i 4. 8 
817 11. fi 17. 0 27. 2 35. 5 45. 9 57. 2 

’̀ 818 10. 6 l 8. 3 30. 2 :l9. 2 50. 2 6 l. 4 
819 12. 2 I 9. 0 3 I. 0 39. 9 49.3 60.3 79. 9 99. 2 13 I. 5 l丘9.り 200. 9 、23 U. 8 
8‘20 12. 5 19. 6 31. 9 41. 3 5:t 5 65. 2 8S. I 103. 5 138. 8 I ti7.'i 2 0 4. 5 226. 5 
821 11. 7 19. 2 32. l 41. 9 54. 5 liS. 6 88. 5 l l) 9. 2 143. 2 1 7 5, 5 212. :l 243. 2 
822 12. 2 20.6 33. l 44. 2 56. 7 67. I 92. 3 l i 7. 3 lり8.I l 9 2. ~ WJ.O 270. 2 
823 11. 7 17. 9 30.8 110. 0 51. l G0.6 8 2. 3 l 02. 5 13(1 5 l li8.'!, 2 l l. 8 ~42. 9 
824 II. 7 18. 9 29.G 39. I 48.0 57.9 76.3 9 3．り l 2 3. 0 151. ti l 94. :i 223. 5 

-------—· --
100 mg/kg 825 12. I 19. l 31. 2 40. 3 50. 2 60.3 

82 6 I 0. 6 15. 0 23. 6 :rn. 9 39. I 47. 7 
827 11. 5 I 8. I 30. ti 40. I 5 3.0 63. 5 
828 12. 6 19. 6 31. 4 42.6 5L. 6 66.3 
829 12. 3 18. 4 29.3 37. 5 48.5 57. 2 
830 I 0. 8 I 8. 5 30. 2 37. 7 44. 7 54.9 
831 l 1. 6 I 9. 3 3 0. 9 39. I 48. I 58.9 80.0 l 0 ], 9 140, 6 174. 6 220. 6 25fi. 7 
832 11. 8 18. 8 30. 2 39. 2 48. 7 59. 8 83.4 105. 0 138.9 170. I 212. 9 243.8 
833 11. 4 18.0 30. 2 40. 2 53. 4 64. 3 81. I 104.0 140. 2 173.5 218.4 246.6 
834 11. 9 20. I 34. 0 44.9 55. 9 66. 5 86. 7 105.2 140.6 170.5 213. 2 243.8 
835 11. 8 18. 2 29. 6 39. 8 50.9 63. 0 89.4 111. 0 153.3 188. 7 229.0 258. 2 
836 11. 3 16. 9 28. 9 37.0 46. 9 57.0 74.6 93.8 128.4 156. 7 190.9 216. 9 



Study No.40007 
Appendix 3 -continued Individual body weights in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Animal Body weight(g) on day 
and 
dose No. 4 8 11 I 5 18 22 25 29 32 36 39 

500 mg/kg 837 12. 4 18. 4 30. 6 39. 6 50.6 59. 7 
838 I 0. 5 14. 6 24. I 31. 4 40. 2 48.2 
839 11. 9 18. 7 29. I 38. 6 51. 9 60.8 
840 12. 6 19. 4 30. 3 40. 2 5 I. 3 61. 9 
841 II. 8 18. 3 28. 9 36. 0 46.0 55.3 
842 II. I 18. 5 30. 2 40. I 51. 8 61. 0 
843 11. 9 17. 7 28. I 37. I 45.9 55.5 72.3 95. 1 127. I 157.9 192. 4 225.2 
844 11. 3 17. 6 28.0 35.4 44.0 51. 5 69. 8 88.0 119. 7 147.9 189.0 218. 7 
845 11. 8 19. 5 30. 6 40. 2 54. 2 63. 3 79. 5 95. 8 126.4 155. 7 195. 5 223. 9 
846 l l. 2 17. 8 30. I 41. 7 54. 3 64.9 85.6 108.6 143.6 177. 2 222. 2 254.3 
847 11. 5 18. 6 28.4 37. 5 49. 9 59. I 74.4 93. 7 128.5 156. l 196. 6 2 21. 6 
848 11. 8 19. 0 27. 8 36. 0 46. 3 55.9 72. I 88.4 120.6 149. l 188. 7 213.8 
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Individual body weight s in Juveni le male rats t reated orally with benzene 1,3,5-t riol for lS day s followed by 63-day withdrawal p eriod 
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Appendix 3 -continued 
Study No.40007 

Individual body weights in juvenile male rats treated o「ally with benzene 1,3,5-triol for 18 day s followed by 63-day wittdrawal period 

Group 
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dose 

Animal 
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Body weight (g) on day 
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Appendi x 4 
St udy No. 40007 

lndi vi dua: body¥Ieight s i n j uveni le f emale rat s t reatじdora'Jy ·~it h benzene 1,3,5 t ri o! f or 18 day s f ollowed by 63-day withdrawal p eri od 
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Study No.40007 
Appendix 4 -continued Individual body weights in Juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day w1 thdrawal period 

Group Animal Body we I gh t (g) on day 
and 
dose No. 4 8 11 15 18 22 2 S 29 32 36 39 

500 mg/kg 887 11. 9 I 9. I 30.6 40. 2 50. 1 58. 7 
888 I 0. 3 15. 0 24. 3 32.3 41. 2 50. 1 
889 I l. 0 17. 7 28. l 36.5 49. 7 59.4 
890 11.0 17.4 27. 7 36.3 45. 7 56.5 
891 I 0. 6 15. 7 28.6 35.8 45. 1 53.4 
892 11. 4 18. I 31. 3 39.9 50. 0 59.9 
893 I l. 7 18.4 28. 7 37.3 46. 2 56.3 73. 7 9 3. 6 1 L 2, 4 I t 2. 2 162. 8 I 82、1
894 12. 2 19. 8 31. () 40.6 5 l). 5 61. 6 80. 5 l O l. 0 130. 3 l 5 l. 2 173. 7 186. 0 
895 11. :l 18. 0 29. I 38.0 50.0 60.8 75.9 96.4 l 2 6. 0 148. 5 176. 6 187. 2 
896 12. 0 18. 8 3 I. 3 42. 0 51. 4 6:!.0 81. 6 l 04. L l 3 5. 4 15 7. 5 l 85. 4 I 94. 6 
897 I 0. 5 16. I 26、2 35.3 46.6 55. 7 73. 4 88. 7 l l 4. (i I 3ti. 6 157. 6 169. 2 
898 11. l l 7. G 28. I 37.0 45. 7 56.8 75.5 9 ?. i 12 9. ~ 15 3. 9 178. 2 20 l. 9 

2

6

 



Study No.40007 
Appendix 4 -continued Individual body weights in juvenile female rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Animal Body weigh I (g) on day 
and 
dose No. 43 46 50 53 57 60 64 67 71 74 78 8 l 

Control 851 
852 
853 
854 
855 
856 
857 201. 6 210. 5 223. 7 225.0 236. 9 249.8 253. 7 257. 9 265.4 266.6 273. l 271. 8 
858 207. 7 216.8 230.2 237.0 249.4 261. 7 272.2 281. 3 288. 8 292.0 302. I 303.3 
859 227. 9 239. 2 255. 8 268.3 281. 8 288. I 296. 7 300. 5 310.4 320.5 330. 5 338.6 
860 217.5 238. I 252.4 263. 7 281. I 284. 7 296. 8 306.2 316. 9 326.9 333. 5 337.2 
861 204. I 213. 9 232. I 243.6 255. 9 263.8 274. 6 284. 9 285. 6 292.0 301. 2 302.3 
862 188.8 202. 1 218. 1 230.0 242.4 250.8 257.6 267. 6 271. 6 277. 2 279.9 288. 2 

20 mg/kg 863 
864 
865 
866 
867 

Cヽ.:, 868 
→ 869 213.3 214.6 227.3 245. 2 259. 3 262. 7 273. 3 276.6 288. 6 286. 7 292. 0 307.8 

870 212.8 226. 7 240. 9 238.0 256. 7 269. 7 276.5 284.8 295.5 299.8 30 I. 8 303.0 
871 205.5 217.8 228.4 238.5 243. 6 249. 8 256. 2 254. 7 260. 0 267.8 272. 3 282.9 
872 221. 3 231. 4 249. 2 266. 7 285. 6 288. 8 300. I 297.3 310. 3 313.4 317. 7 326.2 
873 184.6 195.9 209. 2 217. 3 232.4 240. 8 249.6 257.6 267.4 265. 2 269. 5 277. I 
874 190. 5 200.9 214. 9 217. 3 225. 2 231. 0 242. 7 252.4 254. 3 258. 6 265.0 268.2 

100 mg/kg 875 
876 
877 
878 
879 
880 
881 166. 3 177. I 193. 3 195. 7 215. 2 223.3 236.4 240. 5 256. 7 258. 6 272. 5 272. 2 
882 219.0 234. I 247, 8 260.8 271. 6 272.6 287. 9 286. 2 291. 4 302.4 305. 4 312.5 
883 22 5. 5 2 37. l 2 55. 8 267. 2 279. 7 291. 2 304. 2 302.9 321. 9 321. 5 328. 6 331. 6 
884 l 68. 2 l 78. 7 190. 2 I 94. 7 202.4 206.3 217. 2 217.0 229.9 236. 2 239. 5 244. 5 
885 Io I. 9 194. l 2 07. 6 2 I 6. 3 228. 9 235.6 246. 7 247.3 255.2 264.2 266. 8 2 7 2. l 
886 180. I l 89. 4 199. 4 2 l 3. 2 225.0 234.5 243. 0 249. I 256.5 257.0 262. 7 276. 2 



Appendix 4 continued Individual body weights in juvenile female rats treated orally with benzen(、 1,3.5-triol for 18 days 
fol lowrd by 63 今•day withdrawal per 1ud 

Study No.40007 
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Appendix 5 
Study No.40007 

Individual food consumption in juvenile male rats treated orally with benze11e l,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 
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Study No.40007 
Appendix 5 continued Individual food consum 『tion in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 60-day w1 t drawal period 

Group Animal Food consumption(g) on day 
and 
dose Nu. 60 64 67 71 74 78 81 

Control 807 :J 2. I :1 I. 0 31. 2 30. 9 3 3. l 30.6 34. 2 
808 33. 6 :l5. 0 3 2. 3 32. l 3 2. l 3.l. 7 33. 4 
809 30. 8 30. 8 30. 5 28. 9 :i2. S :10. :1 29. I 
810 29.9 29.0 28. 6 27. 8 28. 6 28. 8 29. 0 
81 I 34.~ :l4. 4 34.6 34.3 31. 5 33. 3 31. 3 
812 27. 8 33. 7 3 0. 2 30. 3 35. I 30. 9 34.4 

m=-- - -―- --

20 mg/kg 819 31. 4 30. 0 :18. 1 28. 1 3 0 4 32.4 27. 6 
820 29.0 28. 2 29. 8 :JI. 0 :rn. 5 28.4 29. 7 
821 28. I 30. 6 30.6 30.2 30. 5 30. 9 30. 5 
822 40. 3 :rn. 3 :14.5 :rn. 7 35. 0 30.4 :19. I 
82 3 31. 8 30.3 33. 2 30. 5 34.0 34. l 32. 9 
824 30. 8 31. 5 30. 9 29. 8 31. 8 28. 9 29. 5 

JOO mg/kg 831 34. l 34. 2 31. 2 33.0 37. 3 32.4 33. 9 
832 33. 8 34.6 31. 4 34.3 34. 7 33. 9 3 3.9 
833 :l (). !) 3 0. 0 28.6 30.0 31. 7 28.0 28. 7 
834 3 2.3 30. 2 30. 3 29. I 31. 0 3 1. l 31. 7 

こ心 835 29.5 32.0 28. 5 3 I. 7 33. 5 28.0 34. 5 
＝ 836 t9.9 32. 9 27. 2 26.4 t9. 9 28.5 29. :i 

500 mg/kg 843 30. 7 31. 0 29. :i 3 l. 8 :l 2. 2 34. 7 :{4. I 
84 4 28. l 33.2 33.5 32.G 34. I 36. I 33. 2 
845 34. 0 35. 2 32. 2 29. I 33.4 30. 2 32. 9 
846 35. 4 33.9 32.3 34. I 38. 0 31. 3 :{4. 8 
847 28.8 28. 3 28. I 27. 7 29. 0 26. I 28. 9 
848 29. 0 3 l. I 23. 9 27.5 29. 2 32. 5 :l/4 0 



Study No.40007 
Appendix 6 Individual food consumption in juven1 le female rats treated o「allyw1 th benzene I, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Animal Food consumption (g) on day 
and 
dose No. 22 25 29 32 36 39 43 46 50 53 57 

Control 857 11. 0 13. 6 17.4 18.0 20.0 21. 7 2 I. 5 21. 2 22.4 16.0 I 5. 6 
858 12. 2 14.8 17. 4 18. 2 19. 1 20.6 23. 5 22.3 23.3 20.0 20.0 
859 11. 9 I 5. 8 20. 5 22. 7 23.4 23.0 24.4 22.5 23. 8 24.4 25.4 
860 13. 0 14. 4 18. 8 20. 1 21. 5 22.2 18. 3 23.3 23.9 2 3. I 23. 6 
861 I 0. 8 14. 3 15.0 19. 6 20. 3 20.5 22. 7 21. 2 22.0 22.0 23.5 
862 I 0. 5 12. 1 15. 5 17. 8 19. 3 19. 2 I 8. 8 19. 8 2 l. 5 2 2. 5 22.0 

20 mg/kg 869 I 0. 3 13. 7 17. 4 18. 9 23. 9 21. 6 20.9 15. 8 14. 5 20.9 21. 8 
870 II. 6 I 5. 2 16. 6 19. 6 20.0 2 I. 6 22. 2 24.6 24.6 15. 0 15. 3 
871 11. 2 13. 2 18. I 21. 3 21. 7 20.3 20.0 21. 2 21. I 22.3 22. 0 
872 11. 3 l 4. 8 20.4 2 I. 2 23. 8 23.6 22. I 22.4 22.0 21. 8 28.8 
873 11. 7 14.0 15. 8 15. 9 16. 5 17. 4 17. 4 18. 6 18. 7 16.3 19. 2 
874 l l. 3 l 2. 0 15. 8 18. 2 18.4 18. 3 2D.8 19. 2 20. 5 17. 5 17. 9 

100 mg/kg 881 9. 3 l 2. 2 14.8 l 6. 4 17. 2 I 6. 2 l 5. 5 20. 0 19. 7 I 6. I 17. 7 
882 11. 5 I 5. 5 19. 2 2 I. 2 21. 0 21. 2 19. 0 22. 3 20.9 22.3 21. 5 
883 I 0. 3 I 4. 9 20. I 20. 3 22.2 21. 9 22.4 21. 6 24.0 21. 7 21. 6 
884 10.0 11. 4 12. 7 15. 5 17. 3 16. 8 17. 2 16. 3 18. 7 16.4 17. 7 

c心 885 I 0. 8 12. 4 16.0 16. l 18. 0 18. 6 18. 0 20.5 18. 9 I 9. 7 20. 2 
886 9. 6 12. 0 13. 2 17. 6 I 9. I I 8. 0 18. 8 19. 5 17. 5 19. 0 21. 7 

500 mg/kg 893 12. 2 14. 5 18. 3 18. 2 18. 7 20.4 21. 0 21. 7 26.8 25.0 25.9 
894 1 I. 0 13. 4 17. 4 19. 9 19、0 17. 6 19. 8 23.8 22.5 2 3. 3 20. 6 
895 9. 2 12. 9 18. 3 18.4 21. 6 I 9. 9 20. 2 20. 3 18. 5 17. 5 18. 7 
896 l l. 6 14. 3 17. 7 20. l 21. 2 17. 7 19. 5 21. 9 19. 9 20.5 16. 5 
897 10. 3 II. 3 I 5. 2 18. 3 18.4 I 6. 9 I 8. 7 19. I 22. 3 22.4 21. 3 
898 12. I 15. 0 I 8. 9 20. 7 21. 0 24. 1 23.4 2 I. 7 20. I 20.4 20.6 



Study No.40007 
Appendix 6 -continued Individual food consum 『tion in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day w1 t drawal period 

Group Animal Food consumption (g) on day 
and 
dose No. 60 64 67 71 74 78 81 

Control 857 23. 5 22. 7 20.8 20. 2 24. 5 22. I 18. I 
858 24.4 21. I 24. 3 23. 7 23. 5 22.6 18. 4 
859 24. l 21. 6 21. I 23. I 24. 8 24.4 25. 9 
860 19. 4 19. 6 24.3 24.8 26.3 25.8 24.3 
861 、23.8 22. 3 23. 3 22. 3 24. 2 24. 6 20. 5 
862 2 2. 5 23.0 20. 6 20.4 24. 2 22. I 20.8 

20 mg/kg 869 24. 2 2 I. 2 22. l 24. 2 2 l.5 16. 4 25. 2 
870 24. 4 2 I. 5 23. I 24. I 2 6. 9 25. 9 17. 9 
871 2 I. 6 20.0 I 6. 8 16. 7 19. ti 2 I.,1 2t.6 
87 2 26.6 :15. I 21. 8 n7 t4. I 21. 4 2 3. b 
873 1 8. 0 17. 0 17. I 18. 7 17. 2 I 6. 6 19. 4 
874 18. Ii 18. 7 92 2.l 21. 3 19. 6 20. I 22. 8 

100 mg/kg 881 20.3 17. I 17. 4 2 3. 2 19. 3 2 l. 6 17. 6 
882 l l. 9 2 l. 2 、24.3 21. 1 2 2. I 20. 7 2 3. l 
883 25. 9 24. 5 21. 8 27. 9 25.0 22.6 2 l. [ 
884 I 7. 7 19. 7 16. 6 18. 2 21. :i 2 1. 3 19. l 

c 885 19. 9 18. 5 18. 7 17. 4 I 9. 9 20. G 20.8 
l、

886 2 3.l ~0.9 20. 8 18. 8 l 8.1 15. 8 2 2.0 

500 mg/kg 893 21. 9 2 l. l 26. I 26. 6 2G. 9 24. 7 25. 5 
8り4 17. 9 18. I 22. 5 ~3.4 21. 0 20.5 23. 7 
895 20.3 18. 7 19. 7 20.6 21. 7 17. 0 20. -l 
896 20.6 21. I 14. 7 18. 7 24. 0 2 l. 2 >0. 5 
897 、22.2 19. 0 14. 9 14. 9 2 2.8 I 9. 6 、tl. l 
898 21. 2 ~2.4 21. 4 2 3. 5 18. 7 17. 2 2 I. 8 



Study No.40007 

Appendix 7 Individual postnatal differentiation in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose Control 

Male 
Ammal No. 801 802 803 804 805 806 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 l/1 l/l 1/1 
Piliation (8 days) 1/1 1/1 1/1 l/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

(11 days) 
(12 days) 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 l/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Descensus testis (21 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Cleavage of the balanopreputial gland 

(42 days) 
(43 days) 
(44 days) 
(45 days) 
(46 days) 

し (47 days) 
（」

Female 
Animal No. 851 852 853 854 855 856 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Piliation (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 0/1 1/1 1/1 0/1 0/1 

(11 days) 1/1 1/1 1/1 
(12 days) 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 l/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Vaginal opening (42 days) 



Study No.40007 

;¥ppendix 7 C()Ilこmuecl lnd1v1rlual]]()ヽtnatadlftbr21ll latlC!n ll1 JUVelllle ratヽtreate',Icrally w・th bonzmw 1,、i,5trlol ior 1 8 days 

follし＼＼’cdbyじ3(l,i¥’¥I'll h drc1¥I,al [J eI t l) li 
・・-- -- -・-- ---- --ー-----~ -------

(_;r uup d1!(l d（内e C()[Itrol 

- -------―---”`·——--- -

Milき

f¥nn1:al No. 8l)7 808 809 810 811 812 

PIIlfiii (ie1む(:hr:ll:Ill (4辻ays) l/』l 1 1 1 l,9'1 l / l 1/1 1/ l 

l灯iidtl011 (8 cayヅ l、/] l, l 1/1 1/1 1/1 1/1 

Incisor eruption (l () lidぃ） l / l l / l 1/ l 0/1 1/1 0/1 
(11 clays! !/1 0/! 
(12 days) 1/1 

Lye]1d s叩aja :、}on (15 day、s) 1/1 1/1 1/1 1/ I 1/1 1/1 
Gait (15 J心へ） 1/ I j,, i l / l 1/ J 1/1 1/1 
Descensus testis (:21 days) l / 1 lil l /‘l l / l 1/1 1/1 
Clecivc:ge Jf':he lldldll(lpl ep叩ulg'u11J 

(4~ 山ys) 1/ 1 1 l 1 J'l 1/1 1/1 1/l 
(4 3 (I a ＼！ヽ）

(l I,fayヽ）

(i 5 dぶ1s) 
(4 1) {l,i¥; s) 

｛ (~7 dil'fS) 

や

Female 
八n11nal＼:u. ト57 853 85:J 860 861 862 

Pnl!la detachmell¥ (4 dctysl l / / 1 l / l 1, 9'l 1/1 l / l 1/1 
ドlliciti() n (8 dc1ys) l/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
l } ~! C I S () ! C I’じ[Jl l (~) i l il¥―I d,lyヽ） 1/1 0/1 1/1 1/1 l / l 0/1 

¥: 1,fa¥'と） 1/1 0/1 
I、よ： day5) 1/1 

t•:yehJ如 1入ll^a tlCl1 I、15d心応） Ll よ'1 l, I i 1/l l/1 J/1 
GaIt ',le cLty:ヽ） 1/1 1 /9 1 l, / 1 l/1 1/1 1/1 
¥,』agmalし）peHi11ビ ¥ l') cl a }』、、) l i l l, / 1 l/1 l I l 1/1 1 /1 

•- - -
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Appendix 7 -continued !nd1v1dual postnatal differentiation in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

_followed by_Ji__:t-day withdrawal pe_r10d 
--: z—·~--- - ―-—しーロー・-- -- - -- - - -----

Group aud dose 20 mg/kg 

Male 
Animal No. 813 814 815 816 817 818 

Pnma detachment (4 days) l/1 1/1 1/1 1/1 1/l ]/] 

Fりhat10n (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (l O days) 0/1 1/1 0/1 1/1 l/1 1/1 

(1 l days) 1/1 1/1 
(12 days) 

じyelidseparnt10n (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(;,lit (15 days) 1/1 1/1 l / l 1/1 1/1 l/1 
D凶 （ じ11suste,l1s (21 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1 / 1 
CKavage ()f the bulaIl(llll•eput ld i gld11d 

(42 days) 
(43 days) 
(41! days) 
(45 <lays) 
(46 days) 

しJ (47 days) 
UI 

トCIIlale
AIIIIIIal l\•(). 863 864 865 866 867 868 

P11111a detaclnnent (,1 clays) 1/l I /I 1/1 1/1 1/1 1/ l 
P1lmt1011 (8 clays) l/1 1/1 1/1 1/1 1/1 l,'l 
lllClsor erupllOIl (10 days) 0/1 l / 1 0/1 l/1 1/1 !/ 1 

(l l dilys) 1/1 I/ 1 
(12 days) 

FychdさeparalJOll (1 5 (hys) 1/1 1/1 1/1 1/1 l / i l / j 

Gait (15 days) 1/1 1/l 1/1 1/1 1/1 L l 
V agmdl openiug (42 d~ys) 

-...  _ _ _ 
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Appendix 7 continued Individual postm,tal dtfterenuauon 1t1 juvenile rats tre心[ado「allywi:h benzene 1,3,5-mol for 18 days 

w1rhdrawal p―è riod 

Grcui) aIlci dose 20 mg/kg 

M晶

Anlilkil :¥o. 819 8 2 1) S21 的2 823 824 

lうli'111de1dcIIIIIenl (,J dc1y,) 1/l l,'l 1/1 1/1 1/1 1/1 
日I比ti()Il (b心ys) i,, 1 1,, l l, 9』1 1/1 1/1 1/1 
lnusor er'.1pt1on (1 U (iayヽ） 1/1 Ui 1 l / 1 1 1/1 1/1 0/1 

(11 days) l l 1/1 
(1 ~ uavs) 

じyビいlsビl)はIcltlう11 115 l i'1 1/1 1/1 1/1 l / l 1/1 
(―;i-¥Jl し］う(iay s) l / 1 1/1 l /,'1 1/1 1/1 1/1 
Desce11,11、ヽt心st!S （こ1cays) 1/1 1/ l 1/1 1/1 1/1 1/1 
Cleavage し）illie l)aIJI10μlヘピPUtlalslJir)1.i 

IA」己ays) 1 / 1 1/1 (l11 0/1 1/1 1/1 
l 4 Li lI ci y区） 1/1 0/1 
1 4-l (.I c坊＇s) 1/ 1 
I、 4 う(i ,1~):¥) 

(~ 1しS(l (l)'し,)

｛」
| 1 7 (-l ay ¥) 

゜ ドemale 
八llll!lal↓ヽ（） 86り 87じ 871 872 873 874 

Puma delacliment ¥ 4,~•I u y 5) 1/1 )/ l !/l 1/1 1/1 1/1 
l ~) I l i,-H I (_) r i (B i心＼＇し 9、1 1/1 1 1 1 1/1 1/ l l / l 1/1 
I19CIS(llピiuptl()1 1 〔lいJays) 1/1 0, l 1 / 1 0/1 l/1 1/1 

〔11 0/1 1/l 
: l : li J¥ 5,1 i/1 

い心idsepa1 auりII 〔lりd心ヽ） l I l 1/1 1 / i I I l ]/1 1/1 
l‘,̀ dl→ t (1 5 (i i ｝：ゞ、1 l (l 1/1 l/l l,(/ J 1/1 1/1 
Vagl1い1()I)(!fllllg (4') (l, ¥} ¥、1 l /1 ¥/1 1/1 l / 1 l/ I 1/1 

--~-----· 
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AnlenJ1X 7 -l丸）ntinued lndividmしIpostnatal己itぎenぅntialiしnirl JUvgnl]3 rats trLated (ll ally VIIth bellZClie l,3,5-[ r l()l f国 18Jays 

follo¥Ved by b3-(i<ly ¥，，:1 ti(lr’d¥Vdl peri()1:I 

Gmup alld dose 10,J mg/kg 

こ―-—- *“·-•----

Male 
Anlillal f¥「o. 825 826 827 82 8 829 8:~o 

PInlia dei aclIIIl日］！ (l udys) 1 I l 1/ l L 1 l 1・ ,' l / 1 1/ l 

Pihatiu11 (8 days) 1/1 l / l 1/ l l / i 1/l 1/1 

lnc1sし）］ ClUptJOll (10 days) 1/1 1/1 l i, 1 1 / l l'1 1/1 
(11 days) 
(1ビdcly5)

[ye]](i separatmn (l 5 days) 1/1 1/1 1/1 l / l 1 ('l l / l 

Gait (15 days) l;l 1 I l l / 9 1 l / 1 l,,'] ]/] 

I)escensus teslls (2 l Jays) l / l l / 1 l l l 1/ l l /'1 1/1 
(_'JpavagC: of the balanoμr七μutialgland 

(42 days) 
(43 dayヽ）
(41」c1yゞ）
(45 days) 
(4ti days) 

しJ (4 7 cays) 
ヽ

l℃I!1ale 

A1919ikil No. 875 幻 6 877 ド73 8,/’り 880 

Flillla (ietJchruent (4 days) 1/1 1/1 l ! l i i l 1/1 l / l 
P山atlO!l (8 days) 1/1 1/1 l'l 1/1 1/1 1/1 
lnc1,;or c1 upl1011 (1 l) ti ii y．s) Ll 〇’'] し）、 1 0;1 0/1 0/1 

(11 dd'yヽ） 1/ l 1/1 1 / 1 1, •, 1 1/1 
しI'.:'days)

FyejiJ separatl(_)Il (15 days) l, l l l l / l L I I I'l 1/1 
Gall (] 5,ldy、ヽ） 1 /l l I l 1 11 1/1 1/1 1/1 
V<1gi！ぃIupe11111g (.J'.'. days) 

---
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Appendix 7 -continued Individual postnatal differentiation in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal penod ~... 

Group and dose 100 mg/kg 

Male 
Animal No. 831 832 833 834 835 836 

Pinna detuchment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Pilwtion (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/ 1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 0/1 1/1 1/1 0/1 1/1 0/1 

(11 days) 0/1 1/1 1/1 
(12 days) 1/1 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Galt (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Descensus testis (21 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Cleavage of the balanopreputial gland 

(42 days) 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 0/1 
(43 days) 1/1 1/1 
(44 days) 
(45 days) 
(46 days) 

し (4 7 days) 
oo 

Female 
Animal No. 881 882 883 884 885 886 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Piliation (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 0/1 1/1 0/1 1/1 1/1 

(11 days) 1/1 1/1 
(12 days) 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Vuginal opening (42 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

-- -----~---
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Appendix 7 -continued Individual postnatal differentiation in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed粒 63-da〗 wit hdrawal penod ___―- - --

Group and dose 500 mg/kg 

----・――- `——-r -. - --

Male 
.A.mmal No. 837 838 839 840 841 842 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Pil!at1on (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 0/1 0/1 1/1 0/1 1/1 

(11 days) 0/1 1/1 1/1 
(12 days) 1/1 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Descensus testis (21 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Cleavage of the balanopreputial gland 

(42 days) 
(43 days) 
(44 days) 
(45 days) 
(46 days) 

さ
(4 7 days) 

Female 
Ammal No. 887 888 889 890 891 892 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Pihation (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 0/1 0/1 

(11 days) 0/1 1/1 
(12 days) 1/1 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Vaginal opening (42 days) 

----•—• --
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Appendix 7 -continued Individual postnatal differentiation in juvenile rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose 500 mg/kg 
------ -- - -, -•一----- ------------ -------- ------~--

Male 
Animal No. 843 844 845 846 847 848 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Piliation (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 1/1 0/1 0/1 1/1 0/1 

(11 days) 1/1 0/1 1/1 
(12 days) 1/1 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Descensus testis (21 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Cleavage of the balanopreputial gland 

(42 days) 0/1 0/l 1/1 1/1 1/1 1/1 
(43 days) 0/1 1/1 
(44 days) 0/1 
(45 days) 0/1 
(46 days) 0/1 

さ
(47 days) 1/1 

Female 
Animal No. 893 894 895 896 897 898 

Pinna detachment (4 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Piliation (8 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Incisor eruption (10 days) 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

(11 days) 1/1 
(12 days) 

Eyelid separation (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Gait (15 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Vaginal opening (42 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
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Appendix 8 Individual function test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

““ 

followed by 63-day 

Group and dose Control 
＿．．  

Male 
Animal l¥'o, 801 802 803 804 805 806 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/l 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 

Female 
Animal i'¥o. 851 852 853 854 855 856 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

や (6 days) 

一
(7 days) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 

---
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Appendix 8 -continued Individual funct10n test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-dily withdrawal period 

Group and dose Control 

Male 
Ammal No. 807 808 809 810 811 812 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 

lpsilateral tlexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 I/1 
Visual placrng (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's retlex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

Female 
Animal No. 857 858 859 860 861 862 

Righting reflex (5 days) 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
や (6 days) 0/1 
t、 (7 days) 1/1 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

--—-·- - ----- -.  - --- -・- --
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Appendix 8 -continued Individual function test in juvenile rats treated o叫 lywith benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose 20 mg/kg 

Male 
Animal No. 

Righting reflex 

813 

1/1 

1/1 
1/1 

814 

1/1 

1/1 
1/1 

815 

1/1 

1/1 
1/1 

816 

1/1 

lpsilateral flexor reflex 
Visual placing 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dl3) 
Preyer's reflex 20000 I―lz(60 dB) 

Female 
Animal No. 

Righting reflex 

4
3
 

(5 days) 
(6 days) 
(5 days) 
(16 days) 
(28 days) 
(28 days) 

l

l

 

I
I
 

l

l

 

817 

1/1 

1/1 
1/1 

818 

1/1 

1/1 
1/1 

lpsilateral flexor reflex 
Visual placing 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) 

863 864 865 866 867 868 

(5 days) 1/1 0/1 1/1 0/1 1/1 1/1 
(6 days) 0/1 1/1 
(7 days) 1/1 
(5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(28 days) 
(28 days) 
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Appendix 8 -continued lndividual function test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
follow叫＿~Y 63-day withdrawal period 

• ・・．． ．．， ・Z 

Group and dose 20 mg/kg 

Male 
Animal No. 819 820 821 822 823 824 

Righting reflex (5 days) 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 1/1 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placmg (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's retlex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

Female 
Animal No. 869 870 871 872 873 874 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 0/1 1/1 1/1 

t (6 days) 1/1 
(7 days) 

]psilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

- - ・』 “・・ ▲・一 -・・ - -・一，．．＿．
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Appendix 8 -continued Individual function test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose 100 mg/kg 

Male 
Animal No. 825 826 827 828 829 830 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 

lps1lateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 

Female 
Animal l¥o. 875 876 877 878 879 880 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 0/1 

よ (6 days) 1/1 
〔 (7 days) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 

＿＿ ＿＿ 
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Appendix 8 -continued Individual function test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose 100 mg/kg 

Male 
Animal No. 

Righting reflex 

lpsilateral flexor reflex 
Vis叫placing
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) 

Female 
Animal No. 

Righting reflex 

4
6
 lpsilateral flexor reflex 

Visual placing 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) 

(5 days) 
(6 days) 
(5 days) 
(16 days) 
(28 days) 
(28 days) 

(5 days) 
(6 days) 
(7 days) 
(5 days) 
(16 days) 
(28 days) 
(28 days) 

831 832 833 834 835 836 

l/ 1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

881 882 883 884 885 886 

1/1 1/1 1/1 0/1 1/1 1/1 
1/1 

1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

一つ
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Appendix 8 -continued I叫 vidualfunction test in juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Group and dose 

Male 
Animal No. 

Righting reflex 

lpsilateral flexor reflex 
Visual placing 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) 

Female 
Animal l¥o. 

Righting reflex 

4
7
 lpsilateral flexor reflex 

Visual placing 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) 

500 mg/kg 
• •— ー ・一

837 838 839 840 

(5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 
(5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 
(16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 
(28 days) 
(28 days) 

841 

1/1 

1/1 
1/1 

842 

1/1 

1/1 
1/1 

887 888 889 890 891 892 

(5 days) 1/1 1/1 0/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 1/1 
(7 days) 
(5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(28 days) 
(28 days) 

- - - - ― ― て ― -- - ----..  - -- -
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Appendix 8 -continued Individual function test m juvenile rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

一ー ・ー・—

Group and dose 500 mg/kg 
------

Male 
Animal No. 843 844 845 846 847 848 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
(6 days) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

Female 
Atlimal No. 893 894 895 896 897 898 

Righting reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

よ (6 days) 
00 (7 days) 

lpsilateral flexor reflex (5 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Visual placing (16 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 500 Hz(60 dB) (28 days) 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
Preyer's reflex 20000 Hz(60 dB) (28 days) l/l 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
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Appendix 9 Individual estrous cycle in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Control 

Animal 
Group and dose 

No. 

857 

858 

859 

860 

20 mg/kg 

4
9
 

861 

862 

869 

870 

871 

872 

873 

874 

Age (day)  

56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 
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-
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-
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-
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-
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Study No.40007 
Appendix 10 Individual urinary f 1nd1ngs in juven1 le male rats treated orally¥¥'ith benzene 1,3,5-triol for IS days follo¥¥ed by 63-day w1 thdrawal period 

Group Animal Urine volume Osmotic p「essure Specific g「avity 
and 
dose 'lo. (mL/24hr) (Osm/kg) 

Control 807 27.9 I. 030 1. 032 
808 15. 4 I. 541 1. 048 
809 17. 0 l. 623 I. 050 
810 25.5 I. 079 I. 032 
811 15. 8 1.446 I. 044 
812 26.3 I. 018 I. 031 

＿．． ．心ぃ．．．←』心 ・▲

20 mg/kg 819 13. 5 I. 72 l I. 056 
820 3 :l. 3 0. 796 l. 025 
821 16. 6 l. l 98 I. 038 
822 48.8 0. 5 I 5 l. U l 5 
823 23. 9 I. 091 I. 035 
824 15. 2 I. 595 I. 050 

100 mg/kg 831 29. 9 0. 973 I. 031 
832 21. 8 I. 2S6 l. 039 
833 15. 2 I. 741 1. 056 
834 15. 2 I. 531 1. 04 7 
835 ~6. I l. U 8 8 I. 033 

°’ ごつ 836 15. 7 I. 373 1.043 
ーー • •- • ., 

500 mg/kg 843 W.4 I. 166 I. 038 
844 23、3 I. 049 1. 0:13 
845 :rn. 8 I. 063 I. 0:l5 
841i I 9. 8 I. 296 I. 043 
847 I 6. 8 I. 269 I. 039 
848 2 :).4 0. 966 I. 031 



Appendix 10 -continued Individual urinary findings in juvenile male rats treated orally with benzene l, 3, 5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

S:udy No.40007 
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Appendix 10 COlllJnued !1dividual urinary findings in juvenile male rats treilted orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
fol lo¥I’t d by t} 3-d ay ¥Ii thじra¥¥且lperiod 

Study No.40007 
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Appendix II 
Study No.40007 

Individual u「inaryfindings in juvenile female rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-dとywi thjrawal period 

Group 
and 
dose 
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Appendix II -continued Individual urinary findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 day s 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

Study No.40007 
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Appendix II -continued 
Study No.40007 

Group 
and 
dose 

Individual urinary findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1. 3, 5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

Animal Urinary sediment 
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Study No.40007 
Appori(l i x l 2 Individual hematological I、inding sin juveni le male rats treated orally with benzene l, 3,5-triol for 18<lay s 
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Study No.40007 
Appendix 12 -continued Individual hematological findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group Animal Differential leukocyte count 
and 
dose No. Eos1nophil Stab neutrophil Segmen I ed neu I roph i I Lymphocyte Basophil Monocyte 

（厖） （駕） （厖） （悶） (%) （％） 

Control 801 0.0 0.0 12. 0 87.0 0.0 l. 0 
802 0.0 0.0 13. 0 84.0 0.0 3.0 
803 1.0 0.0 12. 0 86.0 0.0 l.O 
804 1.0 0.0 15. 0 81. 0 0.0 3.0 
805 1.0 0.0 10.0 86.0 0.0 3.0 
806 1.0 0.0 12. 0 86.0 0.0 1.0 

20 mg/kg 813 0.0 0. 0 5.0 94.0 0.0 1.0 
814 0.0 1.0 11. 0 86.0 0.0 2.0 
815 0.0 1.0 10.0 86.0 0.0 3.0 
816 0.0 0.0 10.0 89.0 0.0 l.O 
817 0.0 0. 0 14.0 84.0 0.0 2.0 
818 0.0 0.0 12. 0 86.0 0.0 2.0 

100 mg/kg 825 0.0 0.0 10.0 87.0 0.0 3.0 
826 0.0 0.0 15. 0 85.0 0.0 0.0 

c 
827 0.0 0.0 15. 0 84.0 0.0 l.O 

一
828 0.0 0.0 14. D 84.0 0.0 2.0 
829 0.0 0.0 12. 0 88.0 0.0 0.0 
830 0.0 0.0 6. 0 93.0 0.0 1.0 

500 mg/kg 837 0.0 0.0 10.0 90.0 0.0 0.0 
838 0.0 0.0 26. 0 72.0 0.0 2.0 
839 0.0 0.0 17. 0 82.0 0.0 1.0 
840 1.0 0.0 2 I. 0 76.0 0.0 2.0 
841 2.0 0.0 6. 0 92.0 0.0 0.0 
842 1. 0 0.0 12. 0 86.0 0.0 l.0 



Study No.40007 
Appendix 13 Individual hematological f 111dings in 1uveni le female rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

Group An 1rna I Leukocytes E「ythrocytes Hemoglobin Hematocri t MCV MCH MCHC Platelets 
and 
dose No. (102 /μL) (104 I 11 L) (g/ dL) （沿） (fL) (pg) （％） (104 / μ, L) 

Con I ro I 851 55 482 9. 6 34.4 71 19. 9 27. 9 95.9 
852 97 481 9. 2 34. 3 71 19. I 26.8 103. 8 
853 65 504 9. 9 34. 4 68 19. 6 28.8 91. 0 
854 79 478 10.4 36.8 77 21. 8 28. 3 114. 4 
855 84 501 10.0 34.8 69 20.0 28. 7 94.9 
856 103 488 9. 2 33. 9 69 18. 9 27. I 104. 2 

20 mg/kg 863 86 537 9.5 34. 8 65 17. 7 27. 3 100. 8 
864 86 456 9. 0 33. 4 73 19. 7 26. 9 110. 6 
865 70 485 9. 7 34.4 71 20.0 28.2 94.6 
866 114 493 10. I 36. 9 75 20. 5 27.4 101. 5 
867 60 477 9. 8 34.4 72 20. 5 28. 5 102.0 
868 113 491 8. 8 33. I 67 17. 9 26.6 111. 5 

100 mg/kg 875 96 526 10. 1 36. 8 70 19. 2 27.4 96. 2 
876 II 0 479 9.8 36. I 75 20.5 27. 1 105.0 
877 87 502 10. 7 37. 3 74 21. 3 28. 7 113. 5 
878 85 477 9.8 35. I 74 20.5 27. 9 104. 5 

こJ~
879 91 501 10.0 36.0 72 20.0 27. 8 96. I 

oo 880 163 501 9. 2 34.5 69 18. 4 26. 7 107. 3 

500 mg/kg 887 101 462 9. 5 33. 5 73 20.6 28.4 I 16. 8 
888 106 453 8.8 31. 9 70 19. 4 27. 6 100.3 
889 80 447 9.0 3 I. 8 71 20. I 28. 3 113. 4 
890 83 448 9. 5 32. 8 73 21. 2 29.0 IOI. 4 
891 66 500 9. 2 33. 3 67 18. 4 27.6 100.4 
892 163 461 9.4 34.4 75 20.4 2 7, 3 126. 7 



Study No.40007 
Appendix 13 -cont1nu吋 Jndividual hematolog1cal f1nd1ngs 111 1uver11le female rats trea,ed oral1y with ben7,ene 1,3,5-triol for 18 days 

Group Animal D1fferent1al leukocyte count 
and 
dose No. E(JS I noph i l Stab ncu truph i l S悶謡)]t叫 ueutroph1l Ln1phocy1e B a 5 lI I,l) I i l ~OllOC yt e 

（罵） （凡） （兄） 孔） （内） 信）

Control 851 1.0 0.0 9. 0 8 7. 0 0 l) 3.0 
852 0.0 0.0 11. 0 89 0 (}. [I 0.0 
853 o. 1) 〇.0 l 2. 0 88.U U. 0 0. 0 
854 IJ. ll U.O 9. IJ 9 l. 0 0 0 0.0 
855 0. t) I). 0 lリ． 0 89. ll o u 1.0 
856 0.0 (l. 0 I 3. 0 87. 0 0 0 0.0 

20 mg/kg 863 0.0 0.0 6. 0 94. 0 (). 0 0.0 
864 0. 0 1). 0 7. 0 リl.0 0. 0 2.0 
8 ii5 0.0 IJ.0 l O. 0 け＇」． l） 0. I) 2. 0 
866 0.0 0. () ＼．（） り11} 0.0 l.O 
8 61 0.0 ［）．（） 13. II 87. U 0. IJ 0.0 
868 l. 0 リ． 0 l 4. 0 S3.し） 0, 0 Z.O 

-- 』一一

100 mg/kg 875 0. 0 0. I) 7. 0 ,:l (). J 0. 0 3. ll 
876 {). {) l. 1) 9. I} S li．し） 0. IJ l. !) 

877 l. 0 0.リ I 0. 0 3 8. (] 0.0 l.O 
°’ 878 0.0 0.リ 7. 0 93.0 0. 0 0.0 c 

879 0.0 1.U I U.リ s,. !) 0. 0 2.0 
880 0.0 〇． 0 I 0. 0 S7. Ll 0. 0 3.0 

• —し ー一ー ----- -~- ---・ ・ ― - ------

500 mg/kg 887 0.0 0. 0 1 :i. 0 § 5.0 リ． 0 2. () 
888 (). () (). 1.―) 7. 0 り`tll I). 0 1.0 
889 I ≫ o 0.0 5.0 9 ? [) 0. 0 2. 0 
890 0. 0 0. (] 11. ll SS. 0 I). 0 l. 0 
891 1.0 0.0 I 0. 0 S {I O 1•J. 0 0.0 
8()‘l 0.0 (). 0 1. 0 !] :i () リ． 0 0.0 



Study No.40007 
Appendix 14 lndividual hematological findings in Juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day withdrawal period 

Group Animal Leukocytes Erythrocytes Hemoglobrn Hematocri t MCV MCH MCHC Platelets PT APTT 
and 

(sec) (sec) dose No. (I炉／叫） (I 04 / /1 L) (g/dL) （駕） (f L) (pg) （厖） (IO4 /μL) 

Cont ro 1 807 99 875 15. 0 48. 5 55 17. I 30.9 94. 5 17. 7 31. 2 
808 84 825 15. I 46. 5 56 18. 3 32. 5 94.2 12. I 24.4 
809 80 815 14. 5 45. 6 56 17. 8 31. 8 80.9 12. 0 23. I 
810 71 877 14. 7 46. 0 52 16. 8 32.0 86. l l 3. 6 26.4 
811 73 848 14. 6 46.4 55 17. 2 31. 5 92.0 18. 2 28.8 
812 80 819 14. 8 46. 3 57 18. I 32.0 108. 2 13. 2 24. 7 

20 mg/kg 819 70 879 15. 0 46. 8 53 17. I 32. I IOI. 9 13. 4 24.6 
820 83 801 14. I 44.8 56 17. 6 31. 5 119. 4 12. 5 25.6 
821 9 l 865 I 5. I 47. 9 55 17. 5 31. 5 107. 9 I 2. 8 24.0 
822 90 807 14. 3 45. 8 57 17. 7 31. 2 79. 2 12. 7 25. 2 
823 89 797 14. 5 45. 3 57 18. 2 32.0 97. 5 12. 9 24.8 
824 72 807 I 3. 9 43. 9 54 17. 2 31. 7 103. 0 14. 3 26.6 

100 mg/kg 831 110 849 14. 5 45. 5 54 17. 1 31. 9 105.0 13.8 24.4 
832 77 819 14. I 43. 9 54 17. 2 32. I 83.0 14. 7 26.5 
833 59 870 15. 3 47. 5 55 17. 6 32. 2 88. I 12. I 23.3 
834 88 851 15. 2 49. I 58 17. 9 31. 0 94.3 14.4 23.8 

cm 
835 73 864 14. 8 46. 8 54 17. I 31. 6 96. 2 12.4 23.3 

= 836 88 828 15. I 47. 2 57 I 8. 2 32.0 96. 3 13.8 19. 3 

500 mg/kg 843 78 853 14. 7 46、6 55 I 7. 2 31. 5 98.8 13.0 25.9 
844 76 885 14. 6 47, 2 53 16. 5 30.9 103. 7 14.6 23. l 
845 72 831 14. I 44. 3 53 17. 0 31. 8 79.0 15. 5 22.2 
846 104 862 15. I 46. 6 54 17. 5 32.4 89.9 12.0 20.3 
847 79 803 14. 2 44. 3 55 17. 7 32. I 86. I 14.4 25. 5 
848 65 796 14. 2 44. I 55 I 7. 8 32.2 106. 3 15.3 25. 6 



Study No.40007 
Appendix 14 -contl!lued lnd1v1uual hじllliito I og I cal f 1 nlL ngs 111」uven1lemale rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

f o 11 o¥¥ed by 63-day withdrawal period 

Group Animal リIffet・ent1alleukocyte count 
and 
dose ¥ (). りos1 noph I l Stab neutroph1 l Segrrien t rd neu l ro;ih: I Lymphocyte 8asophi I Monocyte 

（＇も） （虹I （聞） （名） （防 （駕）
〒・ •土

Conlrol 807 0. 0 ll. 0 7.0 9 1. 0 0, 0 2.0 
808 4. 0 0.0 1 7. 0 79.0 0.0 0. 0 
809 2. 0 0. 0 9.0 88.0 0 0 l.O 
8 l O 0. 0 リ． 0 13. 0 ,~7. 0 0. 0 0.0 
8 l l 4. () (J. 0 4. 0 n.o 0. 0 0.0 
812 '.!. 0 0.0 ~. 0 リl.0 0.0 2.0 

・= -- --

20 mg/kg 8 l 9 l [l 0. I) l 3. 0 83.0 0.0 3.0 
8 2 0 0. 0 0. 0 7. 0 リ2.{) 0. 0 1.0 
821 '.!. 0 0. 0 15.0 8 :l. 1) 0. 0 0.0 
822 0. () 0. 0 19. 0 8 0,0 0.0 1.0 
8 2 :} 1.U 1). I) 2b. 0 恥， 0 〇.0 3.0 
824 2.0 O. O 24. 0 7Ul 0.0 0.0 

100 mg/kg 831 2. 0 0.0 I 5. 0 8 3, 0 0.0 0.0 
832 3. 0 U. 0 18. 0 77 0 0.0 2.0 
833 0. 0 o. 0 l >. 0 85.0 0.0 3.0 

こプ

8:l4 0. 0 0. 0 11. 0 88.0 0.0 1.0 ~ ~ 

835 0. 0 (1. 0 16. 0 84.0 0.0 0.0 
836 1.0 0. 0 l 0. 0 8り， 0 0.0 0.0 

500 mg/kg 343 2. U u.0 (j,0 92.0 0.0 0.0 
844 0. fl 0 0 15 0 8 ?.0 0.0 :t 0 
845 (). 0 0. 0 6, 0 9 I. 0 0.0 3.0 
8」6 3. 0 0 0 2 l. () 76.0 0.0 0.0 
847 0 0 0. 0 11. 0 8 9. () 0.0 0.0 
848 0. 0 0 0 16. U 84.0 0.0 0.0 

.. - --- 』ヽ．·~-ー·



Study No.40007 
Appendix 15 Individual hematolog1cal findings in Juvenile fe『alerats treated orally witr. benzt'ne 1,:1,S-l「iolfor 18 days 

fo l l owed hy 63-day ¥¥'1thdrawal period 

Group Animal LrukocylPS E「ythrocytrs Hernoglob111 l'.e111とtocr1 t ¥lC¥r hl ［氾 ¥ICHC Platelets PT APTT 
alld 
dose No. (l炉／/1L) (10'1 I 11 L) (g/dL) (9 ]) (fL) (pg) （紺） (10'1 / /1 L) (sec) (s cc) 

Control 857 65 7S l l 3. 5 4 I. i 5 5 ! 8. 0 32.5 I 09. 2 10.4 2 1. l 
858 52 779 13. 9 4 2. 9 0 r-3 17, S 3i'..4 90. 5 10. 8 18. 6 
859 56 791 14. 0 1 4. 6 56 17. 7 :i l. 4 87.4 10. 8 l (i. 3 
860 82 80 1 1 4. 3 44. 9 56 17. 7 3 l. 8 89. 6 11. 2 17. 3 
861 Jr,L } 707 13. 5 41. 6 59 19. 1 3 2. 5 91. 0 10.8 16. 4 
862 7 l 742 l :r 2 4 l. 0 55 17. 8 32. 2 106. I I 0. 8 20. 2 

～一

~O mg/kg 869 1 2 750 13. 5 1 :.0 56 I 8. 0 3 2. l 88.4 I 0. 6 14. 9 
870 90 8:!4 l 4. 5 1 5 4 J ［;「) 17. 6 ：3 ］．り 82. 5 11. 2 20.2 
871 3 7 7 6 1 l :3. :) 4 :. 8 5 {i I 8. U 3 2. 2 102. 0 11. 4 19. 7 
872 48 809 14. 0 43 5 54 17. 3 3 2. 2 l l 2. l 11. 3 20.8 
873 5 8 768 I 3. 3 4:J. l ぅ6 18. ll :12. 0 92. 5 11. 0 17. 9 
874 38 839 14. 6 4り， 8 3り 1 7.,l 3 l. 9 93.4 II. 4 18. 7 

100 mg/kg 881 り7 7‘L O l 3. 5 41. 7 5 8 l S. 8 3'!.. 4 99. G I 0. 8 18. 4 
8 8‘i 68 764 14. 0 4 2, ! 56 I 3. :l :l 2. 6 l 07. 9 I 0. 9 20. 5 
88:l h0 841 11.り 4 5. 6 :i4 l 7. ~ 31. 8 l l) 4. 6 11. 7 21. 7 
884 (i al 784 11. l 1 5. l 58 13. l 3 l. 9 96. I 12. 0 I 8. 2 
885 42 797 l 4. 3 H. 5 5 0 l 7. 9 32. I 91. 6 11. 2 20. 7 

こT

886 63 734 l芯． 3 4 1. [ 1 S. 1 :n. o 88.4 11. l I 8. 5 r<.) り1

500 mg/kg 893 73 780 14. 3 4 3.9 56 18. 3 3 2. 6 95. 9 11. 2 20.8 
894 58 8£4 14. 3 H. 8 J 4 17. 4 3 1. 9 100. 5 11. 6 I ti. 9 
895 38 823 l 4. 4 4G.O じ6 17. 5 31. 3 87. 0 II. I 17. 7 
896 71 7 7 9 l 4, 2 4 3. l) 5S l 8. 2 33.0 99. 2 I I. ti 19. 6 
897 58 7 l'i ] 3. 5 4 1. 8 ←`i り 18. 9 32.3 90. 7 I I. 3 2 1, ; 
898 5 l 7 8 I l 4. 4 4り．］ h s l ¥. 3 31. 5 82. 2 l l. 0 17. Y 

- .  



Study No、40007
Appendix 15 -continued Individual hematological findings in juvenile female rats treated o~all y with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day w1 thdrawal period 

Group Animal Differential leukocyte count 
and 
dose No. Eosinophi I Stab ncutrophi I Segmented ne u I roph i I Lymphocyte Basoph1 l Monocyte 

（況） （災） （駕） （況） 信） ほ）

Control 857 l.O 0.0 5.0 92.0 0. 0 2. 0 
858 1. 0 0. 0 4. 0 95.0 0. 0 0.0 
859 2. 0 0.0 7. 0 89.0 0.0 2. D 
860 1.0 0.0 12. 0 85.0 0.0 2. 0 
861 0.0 0.0 l I. 0 89.0 0. O 0. iJ 
862 0.0 0.0 5. 0 94. 0 0. 0 l. 1） 

ロロ

20 mg/kg 869 i、 0 0.0 8. 0 89.0 0. () 1. D 
870 2. 0 0.0 1.0 96.U 0. 0 l. 0 
871 l.O 0.0 5.0 91.0 0. 0 0.0 
872 1.0 0.0 I I. 0 87.U IJ. () I.リ
873 1.0 0. D 5.0 92.0 0. U 2. I) 
874 3.0 0.0 6.0 9 l. 0 0. 0 0. 0 

100 mg/kg 881 2.0 U.U 8. [) 90. IJ U. U (J. 0 
882 1.0 0.0 Ii. 0 93. 0 0. 0 (I'() 

＜ 
883 0. () 0.0 6. 0 り4、0 0. () U. U 

こ 884 0.0 0.0 16. 0 84.0 0. 0 0. U 
885 l.O 0.0 9.0 り0.0 0. 0 0.0 
886 2.0 〇．（） 8. 0 8 9.0 0. 0 LO 

500 mg/kg 893 :i.0 0.0 I I. 0 8 6. (I 0. 0 (), 0 
894 0. 0 0.0 18. 0 8 l. 0 0. 0 1, 0 
895 1.0 0. 0 12. 0 86.0 D. 0 l. u 
896 2. 0 0.0 5.0 り3.() 0. () 0. 0 
897 1.0 0.0 9.0 89.U 0. 0 I. 0 
898 2. 0 0. 0 13. 0 8 3. 0 0. I) 2. 0 



Study No. 40007 
Appendix 16 Individual biochemical [1ndings in juven1 le malじ ratst:eated u:ally with benzenじ I,::l, S-t「10]for 18 days 

Group Animal T. Protein Albumin A/G ratio T.81!1「ublll (i () I‘ じPT 9̂ 9 -urp ALl) T.Cholesterol Triglycerides 
and 
dose No. (g/dL) (g/ dL) （旧g/dLl (]l/1) (I ll/L) (lll/U (l!J/L) (mg/dL) (mg/dL) 

---

Control 801 4. 2 3. 4 4. 2 S 0. 0 98 31 0.9 1216 94 3:l 
802 4. l 3. 3 4. l 3 0. l b 0 2 l 0.4 I I 67 81 77 
803 4. I 3. 3 4. l :1 0. [) 87 23 0. 7 I 201 94 7 3 
804 4. I :i. 4 1.も〇 ll. U 87 2ti 0. 2 773 89 (i0 
805 1.1 3. 3 4. 1 3 0.0 9 1) 27 0.7 1157 106 45 
806 4. l 3, 6 4. 50 O l) り付 、!5 I. 0 1152 78 l l O 

-
20 mg/kg 813 4.0 :.l. 3 4. 71 0. l け0 2、l l. 2 I I 59 87 57 

814 4.0 3. l 3. 44 U.リ 8 1 'と) 7 l 4 2 114 7 95 47 
815 4.4 3. 5 :J. 89 ［）．［） 7リ lり （）． 6 I 068 89 119 
816 4.4 3. 3 3. 00 0.0 88 '-) c U 0. 2 896 95 52 
817 3.8 3. 2 5. 33 0. 1 り1i 29 〇.8 9 I :l 9:l 42 
818 4. I :1. 4 4. 8G { }. {) 9 7 3:1 (). 7 938 り2 56 

-~--- ~--- J - ・ー・

100 mg/kg 825 4.0 3, 4 5. 67 U. 0 89 31 0. 9 1159 83 SI 
826 3. 8 3. 2 :i. 33 0. () 11 U 31 0. 5 1137 99 32 
827 1. :l 3. 7 Ii. l 7 U l 9 4 ：了 0.8 1031 97 4 9 
8 2 8 4. 3 3. 0 .'i. l 4 0. U 7S 23 0. 6 1035 108 51 
8‘2 9 4. l 3. 3 I. l 3 I) 1 リ＇し！ 28 0, 8 1306 95 4i'. 

こコ：
830 4. 1 :J. 3 4. 1 3 0、l () 5 ヅL＂I 0. 7 1062 115 伽← 

500 mg/kg 837 4.4 3. 7 ぅ． ‘29 O、0 lリ芯 ‘と)7↓ 0.9 1029 94 82 
838 4. 3 3.5 4. 3 8 0. 0 5 b 24 0. 4 1000 l ll l 5 7 
839 4. 3 3.5 4. :rn 0. U ::; l 25 0. 5 927 107 81 
840 4. 3 :i. li ii 14 〇{} け［ ：： g 0.8 1028 94 (i 3 
841 4. I 3. 3 4. 13 ll ll ＼り 25 0. 9 1023 125 50 
842 4. 6 :J. 8 4. 75 0. 1 l l ~ ‘!. 9 0.8 812 103 68 

-----a  



Study No.40007 
Appendix 16 -continued Individual biochemical findings in juvenile male rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

Group Animal Phosphol ipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na K Cl 
and 
dose No. (rng/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEQ/1) 

Co11trol 801 196 148 16.5 0. 3 9.8 10. 9 145.4 4.40 106. 2 
802 183 152 14.8 0.3 ll.O 11. 0 144. 1 3.90 106.5 
803 2 l l 153 13.0 0. 3 10.1 10. 7 145.2 4.34 104.6 
804 203 150 15.8 0.3 9.2 10. 9 146.4 4. 51 107.8 
805 208 146 11. 0 0.3 9.6 11. 2 147.2 4.93 108. 7 
806 179 149 12.9 0.3 9.8 10. 7 146.8 4.21 107.8 

20 mg/kg 813 185 161 14. 7 〇.4 10. l 11. I 143.5 4.62 104. 4 
814 207 173 15.4 0.4 10.6 11.0 143.5 4. 79 104.9 
815 208 l73 11. 9 0. 3 10.2 11.6 145.0 4.90 106.4 
816 200 168 13.4 0.3 9.6 11.0 144. 9 4.07 I 06. I 
817 200 160 15. 0 0.3 10. 4 10. 2 147.0 4.08 I 07. l 
818 187 148 13. 7 0.3 9.6 10. 4 146. I 4.86 107. 3 

100 mg/kg 825 179 157 I 3. 2 0.3 9.5 11. 0 145. I 4.34 105.4 
826 200 138 11. 9 0.3 9.9 10. 8 143. 7 4.43 104. 9 
827 201 159 14.1 0.3 9.8 11.0 144.9 4.60 I 06. I 
828 226 175 15. I 0.3 10. 0 11. 4 145.3 4. 93 105. 4 

＜ 
829 206 162 12. 9 0.3 II.I 10.8 145.0 4.35 106. 4 

C 830 232 153 17. 3 〇.3 10. 0 10. 4 145.5 5. 23 108.9 

500 mg/kg 837 205 152 I 5. 7 0.4 9.6 10.8 144.0 4.64 105.8 
838 230 165 11. 3 0. 3 9.9 11. 5 142.8 5.32 105.3 
839 231 175 12. 3 0.3 9.4 11. 2 144. I 4. 73 104.5 
840 215 l 5 5 14. 0 0. 3 9.1 10.9 146.0 4. 16 105.6 
841 238 157 10. 8 0.3 10.3 10.4 145.0 4.34 105. 7 
842 210 152 12. 7 0.3 9.0 11. 2 146.3 4.17 107. 6 



Study No.40007 
Appendix 17 Individual b1ochemical findings in juvenile female rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

Group Animal ↑.Protein Albumin A/G ratio T.Bilirubin GOT GPT r-GTP ALP T. Cho I es tero I Triglycerides 
and 
dose No. (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (I U/L) (I U/L) (IU/L) (I U/L) (mg/dL) (mg/dl) 

Control 851 4. I 3.4 4.86 0.0 103 27 0. 7 99D 110 59 
852 4. I 3. 5 5. 83 0. l 103 24 0.8 763 104 33 
853 4.0 3. 5 7.00 0. I 92 24 0.9 671 88 40 
854 4.4 3. 7 5. 29 0.1 92 21 1.0 834 89 88 
855 4. 1 3. 5 5. 83 0.0 93 27 0. 7 1053 78 142 
856 4. 5 3. 6 4.00 0.0 84 20 0.9 813 II 2 209 

20 mg/kg 863 4. 3 3. 4 3. 78 0.0 84 1 1 I. 0 898 91 35 
864 4. 2 3. 6 6.00 0. 1 95 23 0.6 1137 89 46 
865 4.4 3.8 6. 33 0.0 81 20 0.6 809 107 72 
866 4. 3 3. 5 4. 38 0.0 88 22 0.5 877 85 58 
867 4. 3 3. 5 4.38 0.0 88 25 0.9 951 89 l 05 
868 4.4 3. 6 4. 50 0.0 87 24 0.6 956 89 158 

100 mg/kg 875 4. 2 3.4 4. 25 0.0 90 29 0.6 1265 95 63 
876 4. 3 3. 7 6. 17 0. 1 100 22 0.9 935 92 63 
877 4. 6 3. 7 4. 11 〇.0 90 19 0. 7 771 103 49 
878 4. 7 3. 9 4.87 0.0 85 24 0.8 759 111 60 

= 879 4.1 3. 5 5.83 0.0 93 32 0.6 1022 90 90 
くつつ 880 4. 7 4.0 5. 71 0.0 96 27 0.8 828 84 123 

500 mg/kg 887 4. 3 3. 6 5. 14 0.0 92 21 0. 7 786 102 48 
888 4. 3 3. 6 5. l 4 0. 0 88 23 0.4 867 105 31 
889 4. 5 3.8 5.43 0.0 71 16 0.6 558 138 45 
890 4.4 3. 7 5.29 0.0 85 25 0.6 744 107 55 
891 4. 5 3. 5 3.50 0.0 89 19 1.0 1180 101 136 
892 4. 4 3. 7 5. 29 0. 1 87 25 1.0 796 95 121 



Study No.40007 
Appendix 17 -continued Individual biochemical findings Ill iuveni le female rats treated orally w1 th benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

Group Animal Phosphol ipids Glucose BUN Creatinine IP Ca Na K Cl 
and 
dose No. (mg/ dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/ dL) (mg/ dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) 

Control 851 227 150 13. I 0. 3 l l. I 10、9 145. 7 4.57 104.8 
852 219 166 12. I 0. 3 10. 9 10. 8 145.3 4.57 106.2 
853 180 153 13. 7 0. 3 9. 7 10.8 144. 7 4. 73 I 07. 7 
854 181 160 17. 3 0. 3 10.0 II. 2 146. I 4. 26 106. 6 
855 [87 165 12. 7 0. 3 9. 7 11. 4 143. 3 4.47 105.8 
856 244 155 13. 8 0. 3 11. 1 11. 2 142. 6 5.65 I 04. 5 

20 mg/kg 863 199 158 14.4 0.3 10. 2 10. 8 144.0 4.21 106. I 
864 176 163 15. 9 0.4 9. 6 11. 5 145. 5 4. 71 108.4 
865 221 160 I 3. 6 0.4 9.4 10.8 143. 2 4.67 I 06. 2 
866 171 169 l 3. 5 0. 3 I 0. 2 10.8 143.8 4.47 104. 9 
867 203 155 12. 7 0. 3 8. 9 I 0. 9 144. 1 4.42 I 06. I 
868 201 147 13.0 0.3 10. 7 I 0. 9 144. 2 4. 29 107.0 

100 mg/kg 875 194 152 13.4 0. 3 9. 7 I 0. 9 145. 4 4.07 106. 2 
876 196 142 19. 7 0.3 9. 7 11. 2 146. 3 4. 41 108.5 
877 206 178 14.6 0.3 10. 3 !1.0 143. 6 5.59 l 08. 7 
878 206 146 15. 4 0. 3 I 1. 0 10. 8 144.3 4.59 I 05. 0 

C9つ
879 199 160 13. 8 0. 3 10.4 11. 4 143. 7 4.80 105.4 

....:, 880 187 141 I 3. 3 0.3 10.4 10. 6 145.6 4. 31 105. 9 

500 mg/kg 887 215 166 12. 0 0. 3 9. 6 10.8 145.9 4.45 I 07. 5 
888 202 148 10. 5 0.3 10.4 10.5 145. I 4.25 I 09. I 
889 250 178 12. 7 0.4 8.8 II. 3 145. I 4.43 107. 1 
890 193 156 15. 2 0. 3 11. 3 10.8 I 42. 9 4.98 105.0 
891 220 I 6 I 11. 4 0. 2 9. 9 11. 2 143. 2 4. 91 104.8 
892 204 150 I 3. 7 0, 3 9. 2 11. 0 145.4 4.01 106. 2 



Appendix 18 
Stud ＼ No.40007 

Individual biochemical findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawa period 

Group Animal T.Protein Albumin A/G ratio T.Bilirub1n GOT GPT r-GTP ALP T.Cholesterol Triglycerides 
and 
dose No. (g/ dL) (g/ dL) (mg/dL) (IU/L) (I U/L) (IU/L) OU/L) (mg/dL) (mg/dL) 

Control 807 5.6 3. 5 1. 67 0.0 89 28 0.5 210 52 74 
808 5. 6 3. 9 2. 29 0.0 104 2 ? 0.0 255 56 24 
809 5. 2 3. 8 2. 71 0.0 75 18 0.0 204 1 3 80 
810 5. 3 3. 7 2. 31 0.0 67 16 0.0 232 63 5 l 
811 5. 6 3. 7 I. 95 0.0 74 20 0.4 301 51 29 
812 5.3 3.8 2. 53 〇.0 98 21 0.1 190 58 60 

20 mg/kg 819 5. 5 3. 8 2. 24 0.0 76 19 0.0 322 67 83 
820 5.6 3. 7 l. 95 0. 0 115 21 0. 2 226 70 39 
821 5.5 3.8 2. 24 0.0 105 25 0. 2 251 52 52 
822 5. I 3. 6 2.40 0.0 121 46 0.0 20l 56 55 
823 5. I 3. 7 2. 64 0.0 105 21 0. 1 290 69 66 
824 5, 4 3.8 2. 37 0.0 73 18 0.0 187 57 68 

100 mg/kg 831 5.6 3. 9 2. 29 0.0 72 20 0.5 196 67 1 01 
832 5.4 3. 9 2.60 0.0 61 19 0.0 242 58 75 
833 5.5 4.0 2. 67 0.0 90 23 0.0 260 60 63 
834 5.4 3.8 2. 37 0.0 73 23 0.0 271 67 57 
835 5. 5 3.8 2. 24 0.0 106 18 0.0 262 70 80 

c 
00 836 5.0 3.4 2. 13 0.0 88 22 0.0 217 54 51 

500 mg/kg 843 5.4 4.0 2.86 0.0 84 21 0.0 208 89 90 
844 5. 5 4.0 2. 67 0.0 l 0 2 24 0. 2 414 41 27 
845 5. 3 3. 6 2. 12 0. 0 8] 23 0.1 234 59 l 30 
846 5. 9 4.0 2. 11 0. 0 67 19 0.0 307 66 136 
847 5. 2 3.6 2. 25 0.0 63 2 I 0.1 289 43 93 
848 5.5 3.8 2. 24 0, 0 75 21 0.0 214 62 30 



Appendix 18 -continued Individual biochemical findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

Study No.40007 

Group 

and 
dose 

Animal 

No. 

Phosphol ipids 

(mg/dL) 

Glucose 

(mg/ dL) 

BUN 

(mg/dl) 

Creat1n1ne 

(mg/ dL) 

IP 

(mg/dL) 

Ca 

(mg/dL) 

Na 

(mEq/L) 

K 

(m恥/L)

Cl 

(mEq/L) 

！彗li ] l i ]彗 珪至 巽吝
l ］ ルii i : i • 9 ] ] • ！り：［ 

→ し一 一 -~--— 

819 125 12:l 14.6 0.1 6.6 
820 109 107 14.5 0.4 6.8 
821 96 106 15.9 0.4 6.7 
822 100 IOI 16.0 0.4 6.8 
823 123 108 l2.l 0.4 8.3 
824 102 94 12.3 0.3 7.5 

~― m、 一

I 00 mg/kg 8 31 12 I 13 8 15. 7 O. 4 7. 3 
832 110 117 12.1 0.4 6.7 
833 llO 101 16.2 0.4 6.7 
834 116 121 15.3 0.4 7.:1 
835 121 106 17.9 0.4 8.0 
836 96 111 15.2 0.4 8.1 
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Appendix 19 
Study No.40007 

Individual biochemical findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal pe「iod

Group Animal T. Pro te l n Albumin A/G ratio T.Bilirubin GOT GPT r-GTP ALP T.Cholcste「ol Triglycerides 
and 
dose No. (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (IU/L) (JU/L) (IU/L) (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) 

Control 857 6.5 4. 7 2. 61 0.0 73 17 0.1 101 ID! 22 
858 6. I 4.8 3.69 0.0 62 18 0. 3 163 105 39 
859 5.8 4.6 3.83 0. l 96 17 〇.3 127 83 33 
860 6. 2 4.5 2. 65 0.0 64 20 0. l 182 69 36 
861 5.5 4.0 2. 67 0.0 60 15 0.5 130 81 29 
862 6. 6 5.0 3. 13 0. I 58 16 0. 3 113 lOl 24 

20 mg/kg 869 5. 3 3. 7 2. 31 0.0 62 14 0.3 l 86 63 JO 
870 5. 6 4. I 2. 73 0.1 81 18 0.5 173 66 12 
871 7.0 5.2 2.89 0. 1 67 21 1.0 105 71 14 
872 5. 9 4.3 2.69 0.1 63 14 0.3 145 77 22 
873 6. 2 4.6 2.87 0. I 83 15 l. 2 l 7 8 71 26 
874 6. 7 5.3 3. 79 0.1 71 18 0. 3 140 70 ， 

100 mg/kg 881 6. 2 4.6 2.87 0.0 55 17 0.6 186 68 23 
882 6. 5 4.8 2.82 D. D 67 28 I.I 103 77 42 
883 6.4 4. 7 2. 76 0.1 75 15 I.I 136 84 43 
884 5. 9 4. 1 2. 28 0.0 79 18 l. 5 102 52 16 

一
885 5.5 4. I 2.93 0.0 81 20 0.6 179 53 8 

＝ 886 6. 2 4. 6 2. 87 0.1 62 l 6 0.4 217 82 32 

500 mg/kg 893 6.2 4. 3 2. 26 0.0 65 18 〇.2 198 75 23 
894 5. 6 4.1 2. 73 0.1 77 l 5 0.8 129 51 17 
895 5.9 4. 6 3. 54 0. l 72 17 0.8 200 59 34 
896 5.6 4. 3 3. 31 0. I 69 16 0.4 108 56 27 
897 5.9 4.4 2. 93 0.0 76 16 0. l 108 70 17 
898 5.9 4. 5 3. 21 0.0 92 15 0. I 173 83 24 



Study No.40007 
Appendix 19 -continued Individual biochemical findings in i ・uvenile female rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days 

followed by 63-day wiyhdrawal perio 

Group Animal Phospholipids Glucose BUN Creatinrne IP Ca Na K Cl 
and 
dose No. (mg/dL) (mg/dL} (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) 

Control 857 172 99 18.4 0.5 8.2 10.9 143.0 5. 10 105. 7 
858 191 116 16.6 0.4 6. 7 10.3 144.0 4. 35 107. 9 
859 160 113 17.2 0.4 7.8 10.4 144. 5 4.03 I 07. 9 
860 140 132 14.3 0.4 7.4 IO. 6 143. 2 4. I 8 I 06. 3 
861 147 112 18. 4 0.5 8. 2 9. 7 143. 8 4.50 108.0 
862 206 l l 5 15.4 0.4 8.0 10. 8 144. 2 4.32 104. 9 

20 mg/kg 869 124 132 15. 7 0.4 7. l 9.8 I 43. 2 4.44 105.9 
870 115 92 14.9 0.3 7.8 10. 5 143. 3 4.01 104. 3 
871 148 l 2 8 15. 0 0.6 7. I 10. 4 144. 1 4. 14 105. 7 
872 152 110 17.9 0.5 6. 5 10.0 144.3 4. 10 107. I 
873 143 101 15. 7 0.4 7.8 10.3 143. 9 4.54 105.8 
874 135 l 06 16. 9 0.4 8.4 10.8 145. 3 4.89 I 06. 5 

100 mg/kg 881 l 3 8 113 18. 5 0.5 7.4 10.4 143.4 5. 13 107.0 
882 160 102 16. 3 0.4 6.6 10.4 144. 7 4. 37 105.0 
883 167 118 19. 5 0.5 7.4 l 0. 8 144.6 4.65 103.8 
884 102 81 16.5 0.4 8. 5 10.0 143. 2 5. 01 I 07. I 
885 97 97 16. 6 0.5 7.3 10.0 145. 3 4.34 107.0 

一 886 168 132 16.6 0.4 9.0 l 0. 6 143.2 5.90 106.4 

500 mg/kg 893 145 105 19.3 0.6 6. 7 10. 2 143. I 4. 61 106.6 
894 109 88 18.0 0.6 7.0 10.1 144.0 4.44 I 06. 9 
895 125 130 16.8 0.5 7.6 l l. 0 146.0 4.64 106. 6 
896 116 111 15. 0 0.4 7.2 !0.2 143. 9 3. 95 I 02. 8 
897 142 103 15.6 0.5 8.3 10. 3 144.6 4. 31 I 07. 3 
898 153 113 15.3 0.6 7.2 10. 2 143. 8 4. II 106. I 



Appendix 20 Individual necropsy findings in juvenile male rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Organs and findings ¥ 

Group and dose 

Animal No. 

Necropsy timing 

Cont ro I 20 mg/kg 100 mg/kg 

801 802 803 804 805 806 813 814 815 816 817 818 825 826 827 828 829 830 

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

Abbreviation: S, scheduled. 
NR: no remarkable changes. 

7

2

 



Appendix 20 -continued Individual necropsy findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Group and dose 500 mg/kg 

Organs and findings 

Animal No. 

Necropsy timing 

837 838 839 840 841 842 

s s s s s s 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR 

Abbreviation: S, scheduled. 
NR:[Io remarkable charrges. 

7

3

 



Appe"dix 2l Individual necropsy findings in juvenile female rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Group and dose Control 20 mg/kg 100 mg/kg 

Organs and findings 

Animal No. 

Necropsy timing 

851 852 853 854 855 856 863 864 865 866 867 868 875 876 877 878 879 880 

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

Abbreviation: S, scheduled. 
NR: no remarkable changes. 

7

4

 



Study No.40007 
Appendix 21 -continued Individual necropsy findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1. 3, 5-triol for 18 days 

Group and dose 500 mg/kg 

Organs and findings 

Animal No. 

Necropsy timing 

887 888 889 890 891 892 

s s s s s s 

All organs and tissues NR NR NR NR NR NR 

Abbreviation: S, scheduled. 
NR: no remarkable changes. 

7

5

 



Appendix 22 
Study No.40007 

Individual necropsy findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1, 3, 5-triol for 18 days fol lowed by 63-day withdrawal period 

＼＼ 

Organs and findings ¥ 

Group alld dose 

Animal No. 

Necropsy timing 

Control 20 mg/kg 100 mg/kg 

807 808 809 810 811 812 819 820 821 822 823 824 831 832 833 834 835 836 

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 
Urinary system 

Ki dn~y 
Dilatation, pelvic cavity 

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign: -, none; +, mild; ++, moderate; +++, marked. 

＋
 

7

6

 



Appendix 22 -continued Individual necropsy findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day withdrawal period 

Study No.40007 

Organs and findings¥  

Group and dose 

Animal No. 

Necropsy timing 

500 mg/kg 

843 844 845 846 847 848 

s s s s s s 

Urinary system 
Kidn~y 

Dilatation, pelvic cavity 

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign: -, none; +, mild; ++, moderate; +++, marked. 

7

7

 



Appendix 23 
Study No.40007 

Individual necropsy findings in juvenile female rals t:eated orally wit,1be1:zene 1,3,5-triol fer 18 days followed by 63-daywithdrawal period 

Group and dose Control 20 mg/kg l 00 mg/kg 

Animal No. 

Organs and findings 

Urinary system 
Kidney 

Macul e, l i gh t grぃy
Ri lal~ ti on, pelv i c cavity 
Material, pelvic cavity, grit ly 

Necropsy timing 

857 858 859 860 861 862 

s s s s s s 
869 870 871 872 873 874 

s s s s s s 

88[ 882 883 884 885 886 

s s s s s s 

Geni ta! system 
Uterus 

Cyst 

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign: -, none; t, mild; tt, moderate; Ht, marked. 

7

8

 



Appendix 23 -continued Individual necropsy findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day wiyhdrawal period 

Study No.40007 
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Group and dose 500 mg/kg 

Animal No. 

Necropsy timing 

893 894 895 896 897 898 

s s s s s s 

＋
 ＋

＋
 

Genital system 
Uterus 

Cyst 

Abbreviation: s. scheduled. 
Grade sign: -. none; +, mi Id; ++. moderate; +++. marked. 
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Study No. 40007 
Appendix 24 Individual organ weights in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5~ t r iol for 18 days 

Group Animal Final Brain Pi tui lary Thyroids Heart 
and body weight 
dose No. 

(g) (g) (g/1 OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. YI.) {mg) (mg/lOOgB.胄．） (mg) (mg/lOOgB. W.) 

Control 801 67. 7 l. 64 2.42 2. 8 4.1 7. I 10.5 356.9 527. 2 
802 54. 9 I. 52 2. 77 2.4 4.4 7. 7 14.0 326.8 595.3 
803 69. 7 I. 57 2.25 2. 9 4. 2 6.6 9.5 350. I 502. 3 
804 70. 7 1. 65 2.33 2.6 3. 7 7.0 9.9 352.0 497.9 
805 59.2 l. 61 2. 72 2.4 4.1 6. 5 11.0 342. I 577. 9 
806 69. l I. 56 2. 26 3.0 4.3 7.9 11. 4 385. 7 558.2 

20 mg/kg 813 64. 2 1. 63 2.54 2.5 3. 9 6. 7 I0.4 354. l 551. 6 
814 53. 6 1. 50 2.80 l. 9 3. 5 5.4 10. 1 323.0 602.6 
815 64.8 1. 59 2.45 2. 7 4. 2 5. 6 8.6 349.6 539. 5 
816 69.4 1. 73 2.49 2.6 3. 7 6.4 9.2 328.6 473.5 
817 61. 7 l. 68 2. 72 2.3 3. 7 7. 3 11. 8 350. I 567.4 
818 64. 8 I. 60 2.47 2. 7 4. 2 8.4 13.0 342. 7 528.9 

100 mg/kg 825 63.5 I. 67 2.63 2.6 4. I 7.4 11. 7 396.0 623.6 
826 51. 5 l. 62 3. 15 2. l 4. l 7. 2 14.0 302.5 587.4 
827 69. l I. 62 2.34 2.4 3.5 8. 5 I 2. 3 387.9 561. 4 

oo 
828 70. 7 I. 59 2.25 2.8 4.0 7.4 10.5 379. l 536. 2 

こ二） 829 61. 0 I. 58 2.59 2. I 3.4 7.1 11. 6 403.4 661. 3 
830 58. 5 I. 42 2.43 2.4 4. l 6.4 10.9 270.0 461.5 

500 mg/kg 837 64. I 1. 63 2. 54 2.8 4.4 8. 2 12.8 343.5 535.9 
838 52. 2 1. 52 2. 91 2. I 4.0 8. 7 16. 7 290. 7 556.9 
839 65. 3 l. 68 2.57 2.8 4.3 12. 7 19.4 360. l 5 5 l. 5 
840 66.4 1. 66 2.50 3.3 5.0 9. 3 14.0 350.3 527.6 
841 58. 9 I. 59 2. 70 2.4 4.1 7. 2 12. 2 320.8 544. 7 
842 66. 5 I. 63 2.45 2.5 3.8 11. 6 17.4 416. 2 625.9 



Study No.40007 
Appendix 24 -continued Individual organ weights Ill juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

Group Animal Lungs Thymus Liver Spleen Kidneys 
and 
dose No. 

(mg) (mg/I OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (g) (g/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (g) (g/lOOgB. W.) 

Control 801 536. 9 793. I 249.5 368. 5 2.95 4. 36 339. 2 501. 0 0. 70 l. 03 
802 503.6 917. 3 240.8 438.6 2.58 4. 70 358. 6 653. 2 0. 63 l. 15 
803 498.8 715.6 320. 7 460.1 3. 13 4.49 337. 9 484.8 0.69 0. 99 
804 503.4 712.0 279.6 395. 5 3.28 4. 64 341. 1 482.5 0. 74 I. 05 
805 484.8 818. 9 255.3 431. 3 2.50 4. 22 257. 6 435. I 0. 63 I. 06 
806 491. 4 71 l. l 290.5 420.4 3.20 4. 63 386. 9 559.9 0. 75 I. 09 

20 mg/kg 813 496.8 773.8 291. 9 454. 7 2.83 4.41 319. 5 497. 7 0. 70 l. 09 
8 l 4 429.6 801. 5 235.3 439.0 2.34 4. 37 275. 6 514. 2 0. 61 l. l 4 
815 480.0 740. 7 248. I 382. 9 2.87 4.43 433. 3 668. 7 0. 74 I. 14 
8 l 6 539. l 776.8 285. 9 412. 0 3.15 4. 54 420.3 605.6 0. 78 I. 12 
8 l 7 511. 6 829.2 254. 3 412. 2 2.93 4. 75 351. 9 570.3 0. 71 I. l 5 
818 470.4 725.9 272.5 420. 5 2. 85 4. 40 350. 3 540.6 0.68 I. 05 

!00 mg/kg 825 509. I 801. 7 243.3 383. I 2.84 4. 47 3 l 6. 8 498. 9 0.62 0.98 
826 4 l 6. 5 808. 7 197.9 384. 3 2. 14 4. 16 229.4 445.4 0. 55 I. 07 
827 503.8 729. l 320.0 463. I 3.00 4. 34 311. 4 450. 7 o. 79 I. 14 
828 542. 5 767.3 254.4 359.8 3.33 4. 71 398. 5 563.6 0. 77 I. 09 

oo 
829 520.2 852.8 250. 7 411. 0 2. 74 4.49 270. 2 443.0 0. 65 l. 07 F--▲ 

830 467. 9 799.8 212. 3 362. 9 2.50 4. 27 244. 9 418.6 0.58 0.99 

500 mg/kg 837 513.8 801. 6 228. 2 356.0 3.09 4. 82 271. 4 423.4 0.69 I. 08 
838 434.0 831. 4 194.5 372. 6 2.35 4. 50 263.4 504.6 〇.58 I. ll 
839 497.0 761. I 263.6 403. 7 2.84 4. 35 335. I 5 I 3. 2 0. 74 I. 13 
840 474.5 714.6 238. 7 359.5 3.02 4. 55 359. 5 541. 4 0.62 0.93 
84l 490. 7 833. 1 279.0 473. 7 2. 61 4. 43 290. 5 493. 2 0. 70 I. 19 
842 485.5 730. l 266.5 400. 8 3.03 4. 56 328. 5 494.0 0. 71 1. 07 
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Appendix 24 -continued Individual organ weights in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-tr,ol for 18 days 

Group Animal Adrenals Epididymides Testes 
and 
dose No. 

(mg) （旧g/!OOgB.W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/I OOgB. W.) 

Control 801 18. 0 26.6 51. 1 75. 5 309.4 457.0 
802 I 3. 9 25.3 50. 5 92.0 296.6 540. 3 
803 18. 9 27. I 58. 2 83. 5 303.4 435.3 
804 18. 4 26.0 57.0 80. 6 3 I 7. 6 449. 2 
805 I 5. I 25.5 46.9 79. 2 281. 7 475.8 
806 I 5. I 21. 9 48.8 70. 6 321. 8 465. 7 

20 mg/kg 813 15. 6 24. 3 62.6 97.5 314. 8 490. 3 
814 14. 4 26. 9 41. 7 77. 8 251. 5 469. 2 
815 16. 4 25. 3 55.5 85.6 331. 0 510. 8 
816 17. 3 24.9 57. I 82. 3 37:l.1 537. 6 
817 15. 1 24、5 58.6 95. 0 307. 9 499.0 
818 16. 9 26. 1 57.6 88. 9 331. 9 512. 2 

100 mg/kg 825 14. 6 23.0 50.3 79. 2 326.4 514. 0 
826 I 3. 6 26.4 37.3 72.4 228.8 444. 3 
827 14. 9 21. 6 57.4 83. 1 339.4 491. 2 
828 15. 4 21. 8 68. 9 97. 5 324. 6 459. I 

00 

829 16.4 26. 9 47.0 77.0 264.4 433.4 t 

830 I 3. 8 23.6 64.2 l 09. 7 287. 7 491. 8 

500 mg/kg 837 II. 6 I 8. I 54.8 85. 5 279.5 436.0 
838 I 0. 3 19. 7 37. I 71. I 222. 5 426.2 
839 I 3. 3 20.4 63.3 96. 9 299.0 457.9 
840 15. 5 23. 3 57.4 86.4 336. I 506.2 
841 13. I 22. 2 5 2. 3 88. 8 284.0 482. 2 
842 14. 9 22.4 58.5 88.0 345.0 518.8 



Study No.40007 
Appendix 25 Individual organ weights ill juvenile female rats treated orally with benzene l,3,5-triol for 18 days 

Group Animal Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
and body weight 
dose No. 

(g) (g) (g/1 OOgB. W.) (mg) (mg/100gB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/I OOgB. W.) 

Co11trol 851 63.5 I. 61 2.54 2.6 4. I 7.6 12. 0 326,8 514. 6 
852 51. 6 I. 55 3.00 2.3 4. 5 4.8 9.3 317. 9 616. 1 
853 64. 7 l. 61 2.49 3.3 5. 1 8.0 12. 4 346.4 535.4 
854 68.4 l. 55 2. 27 2. 7 3.9 8.3 12. I 357. 9 523, 2 
855 59.5 I. 50 2.52 3. 1 5. 2 9. 3 15. 6 309.0 519. 3 
856 70.3 I. 60 2. 28 2.9 4. 1 7. 3 10.4 367. 3 522.5 

20 mg/kg 863 60. 2 1. 53 2.54 2.6 4. 3 10.0 16. 6 395. 7 657. 3 
864 56. 3 I. 50 2.66 2.9 5. 2 6.4 11. 4 353. 6 628. 1 
865 69.0 l. 58 2. 29 2.6 3. 8 7. 9 11. 4 326. 3 472. 9 
866 66.0 1. 55 2. 35 2. 7 4. I 6. 2 9.4 339.4 514. 2 
867 60. 9 l. 55 2.55 2. 7 4.4 6. 3 10. 3 300.6 493. 6 
868 70.6 I. 59 2. 25 2. 7 3.8 7. 9 11. 2 368. 2 521. 5 

100 mg/kg 875 64.0 1. 64 2.56 3. I 4. 8 7.5 11. 7 317. 3 495. 8 
876 56.3 1. 57 2.79 2.3 4. I 7. 5 13. 3 310. 9 552. 2 
877 64.3 I. 58 2.46 3.8 5. 9 9. 5 14. 8 336. 0 522. 6 

00 
878 62.9 I. 57 2.50 3.4 5.4 7. 2 11. 4 386.4 614. 3 

こ 879 60. 3 I. 61 2.67 2.9 4. 8 8.8 14.6 334. 8 555. 2 
880 71. 3 I. 58 2. 22 3.2 4.5 7. 3 10. 2 390.8 548. 1 

500 mg/kg 887 62. 2 I. 56 2. 51 2. l 3.4 11. 2 18. 0 359. 5 578.0 
888 53.6 l. 4 2 2.65 2.3 4. 3 6.4 11. 9 312. 8 583. 6 
889 64. 2 l. 52 2.37 3.0 4. 7 11. 5 17. 9 335. I 522. 0 
890 60. 9 I. 52 2.50 1.8 3.0 7. 7 12. 6 333. 8 548. I 
891 57.3 I. 53 2.67 2. 7 4. 7 9. 3 16. 2 327. I 570. 9 
892 64. 2 l. 63 2.54 3.0 4. 1 8. 1 12. 6 352. 9 549. 7 



Appendix 25 -cont inued Individual org an weights in juveni le female rats treated oral !y  with benzene l, 3, 5-iriol for 18 day s 
Study No.40007 

Group 
and 
dose 

Animal 

No. 

Lungs Thy mus Liver Sp leen Kidney s 

(mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB.闇） (g) (g/lOOgB. W.) (mg) (mg/!OOgB. W.) (g) (g/lOOgB. W.) 

Control 
1

2

3

4

5

6

 

5

5

5

5

5

5

 

8

8

8

8

8

8

 

9

8

6

8

6

5

 

．
．
．
．
．
．
 

6

1

8

5

2

1

 

9

4

9

5

3

6

 

4

4

4

5

4

5

 

5

2

6

6

1

7

 

.

`

,

 
.

.

.

 

2

6

0

2

7

8

 

8

5

7

1

2

9

 

7

8

7

8

7

7

 

9

0

8

3

2

6

 

．
．
．
．
．
．
 

8

2

ー

5

0

0

6

2

]

6

5

3

 

2

2

3

2

2

2

 

5

2

9

9

5

0

 

．
 

3

0

1

7

0

8

 

2

3

8

8

2

2

 

4

4

4

3

4

3

 

0

3

0

5

6

8

 

9

2

7

8

7

1

 

．
．
．
．
．
．
 

2

2

2

2

2

3

 

7

2

7

7

4

2

 

5
3
1
'
•

ー

6
5

．
 

4

4

4

4

4

4

 

7

5

3

8

3

L

り

．
 

l

り
4

3

[

{

L

I

l

0

8

9

L

り
9

7

3

り
l

0

(

-

3

2

4

4

4

3

ー

7

7

．
 

l

l

3

3

9

0

 

8

5

5

2

9

7

 

4

5

4

5

4

6

 

3

0

4

1

3

1

 

ワ，
6

7

7

6

8

．
 

0

0

0

0

0

0

 

5

6

4

4

6

5

 

l

l

l

o

o

l

 

.

.
 
~
~
j
 

20 mg/kg 
3

4

5

6

7

8

 

6

6

6

6

6

6

 

8

8

8

8

8

8

 

1

5

8

1

0

6

 

.

.

.

.

.
 

7

3

4

0

8

3

1

5

6

4

7

2

 

4

4

4

5

4

5

 

9

4

2

5

9

0

 

.

.

.

.

.

.
 

5

2

l

o

l

l

 

8

8

0

8

6

1

 

7

7

7

7

7

8

 

9

6

6

9

0

5

 

．
．
．
．
．
．
 

3

5

7

0

8

6

1

5

5

3

4

3

 

2

2

2

3

2

2

 

9

6

4

6

4

9

 

．
．
．
．
．
．
 

1

0

5

8

5

4

 

9

8

1

7

1

4

 

3

4

4

4

4

3

 

6

2

0

2

t
3

4

 

6

7

0

9

9

1

 

．
．
．
．
．
．
 

2

2

3

9

】

2

3

2

3

5

2

ム
4

5

4

8

3

4

8

4

 

．． 

4

4

4

4

4

4

 

3

8

9

-

0

9

9

 

.

.

.

.

.
 ,
 

り
l

3

3

7

7

9

3

4

3

0

3

7

3

9

2

2

4

0

 

6

6

9

3

2

6

 

．． 

8

9

ー

2

4

0

e

0

3

4

0

7

8

 

5

5

l

,

0

6

3

t

3
 

9

4

l

l

0

5

 

6
6
C
/
ri
1
[
l
C
1
 

．
．
．
．
．
．
 

0

0

0

0

0

0

 

5

4

3

8

5

6

 

1

1

0

0

1

0

 

．
．
．
．
．
．
 

~
―
~
~
~
~
~
~
~
~
 

100 mg/kg 

8

4

 

7

5

7

6

7

7

7

8

7

9

8

0

 

8

8

8

8

8

8

 

0

5

3

7

4

2

 

.

.

.

.

.

.
 

6

4

9

3

9

ー

3

2

3

1

7

3

 

5

4

4

5

4

5

 

5

0

2

7

0

0

 

.

.

.

.

.

.
 

7

4

3

6

5

5

 

8

3

7

5

6

8

8

1

7

9

7

4

 

3

4

9

0

9

5

 

2
3
7
2
4
2
2
6
1
2
7
8
2
7
4
2
8
4
 

8

6

3

0

9

0

 

.

.

.

.

.

.
 

0

0

7

2

5

g
 

3

7

4

3

4

0

4

4

4

5

3

9

 

1

0

1

1

7

2

 

9

6

7

9

9

2

 

.

.

.

.

.

.
 

2

2

2

2

2

3

 

5

9

-

1

3

3

2

 

5

6

2

6

9

5

 

．
．
．
．
．
．
 

4

4

4

4

4

4

 

0

0

3

3

3

9

 

ヽ

2

5

5

2

0

4

 

1

5

7

7

4

7

 

3

2

?

l

3

3

4

 

5

9

ー

7

3

ー

．
 

7

1

2

3

2

4

6

 

8

5

2

9

6

6

 

4

4

4

5

5

6

 

2

6

7

4

1

3

 

7

5

6

7

7

8

 

0

0

0

0

0

0

 

3

9

4

8

8

6

 

1

9

0

1

l

l

 

．
．
．
．
．
．
 

l

o

l

l

l

l

 

500 mg/kg 
7

8

9

0

1

2

 

8

8

8

9

9

9

 

8

8

8

8

8

8

 

7

9

7

2

4

9

 

.

.

.

.

.

.
 

0

9

2

4

8

7

ー

9

3

4

6

5

7

 

4

4

4

4

4

4

 

9

7

6

2

0

4

 

．
．
．
．
．
 

8

8

2

0

8

9

6

2

0

0

4

4

 

7

8

6

7

8

7

 

3

6

0

9

3

0

 

．
．
．
．
．
．
 

8

4

6

2

7

3

 

1

1

3

7

4

3

 

2

2

2

2

2

2

 

0

4

6

1

6

9

 

．
．
．
．
 

1

0

7

8

ー

2

5

0

6

4

3

6

 

3

4

3

4

4

3

 

5

8

1

2

8

0

 

0

4

2

7

7

2

 

.

.

.

.

.

.
 

3

2

3

2

2

3

 

0

3

0

7

5

8

 

9

6

0

4

8

9

 
.. ,
 
.
.
.
 

4

4

5

4

4

4

 

8

7

4

3

9

6

 

.

'

,

 

.

.

.
 

1

1

2

6

3

5

 

0

7

9

3

9

3

 

3n/

>

3323

2

9

2

2

9

7

 

9

9

9

9

9

,

 

5

6

ー

2

2

2

8

0

i
5

1

9

』

4

5

6

5

5

-

3

 

8

2

8

5

3

0

 

6

6

6

1

/

[

l

C

,

 

・
 

0

0

0

0

0

0

 

9

6

6

3

7

9

 

0

1

0

2

2

0

 

．
．
．
．
．
 

~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
 



Study No.40007 
Ap pendix 26 

Group 

and 
dose 

Animal 

No. 

Bra ill Pituitary Thyro1 ds 

(g) (g/lOUgB. W.) (11g) (1:1g/l OOgB. W.) 

枷 art

(mg) (mg/  I OOgfl. W.) 
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Study No.40007 
Appendix 26 -continued Individual or § an we i~h ts 1n i ・uven1 le male rats treated orally wt th benzene l, 3, 5-triol /Jr 18 days 

fol lowed by 6 -day w1 thdrawa per 10d 

Group Animal Lungs Thymus Liver Spleen Kidneys 
and 
dose No. 

(mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (g) (g/!OOgB. W.) (mg) (mg/1 OOgB. W.) (g) (g/1 OOgB. W.) 

Control 807 l 503. 2 297.8 662.0 131. 2 I 5. 04 2. 98 858. 4 I 70. l 3. 50 0.69 
808 1688.5 331. 3 632.4 124. I 13. 44 2. 6 4 879. 0 172. 5 3. 2 I 0.63 
809 1463. 3 308. l 704. 9 148.4 14. 41 3.03 1188. l 2 50. 2 2. 89 0. 61 
810 1543. 9 350. 2 389.8 88.4 l 3. 88 3. 15 758. 5 172. 0 3. | 7 0. 72 
811 I 5 I 3. 7 315. 9 472. 9 98. 7 14. 66 3.06 890. 9 18り． 0 3. 3G 0. 70 
812 1663. 0 333.5 416. 3 83. 5 14. 37 2. 88 l 0 3 5. 3 2 () 7. {} :2. 94 0.59 

20 mg/kg 819 15 32. 3 328.0 437. 7 93. 7 15. 39 3. 29 738. 0 158. 0 2. lJ5 0.63 
8 ? I) 1424. 9 :139. 7 524. 9 l 25. l 12. 97 3.09 7 i1 9. 9 I ?d. 8 2. 98 0. 71 
821 I 5 I 7. 5 3 IS. 2 572.8 11り． 0 I :l. 40 2. 78 7 56. 2 15 7. l 3. 0 I ()_ 63 
822 1775. 8 330. 0 797. 7 118. 2 15. 08 2. 80 1070.:l I 9 8. 9 3. 2り 0. 61 
823 1550.6 321 4 624.0 129. 3 13. 96 2. 89 9 l 8. 5 I 90. 4 2. 95 0. 61 
824 1557. 4 343. 9 403.3 89、1 1 3. 0 8 2. 89 803. 0 177. 3 3. ():{ 0.67 

100川g/kg 831 1517. 7 30:l. 0 568.5 1115 15. 11 3. () 2 8 l :}. 9 1 6 2. 5 :}. {i l 0. 72 
832 1607. 3 322.6 415. 3 83. 4 14. 54 2. 92 815. Ii 1 1iり． 7 :J. 47 0. 70 
833 1418. 6 294 2 4 77. I 98. 9 12.% 2. 69 8 I 2. I 168.. j 2. 96 0.61 
834 I 538. 5 337.5 566.8 li:4.3 13. 11 2. 88 l O I u. I :! 2;!.リ 2. 70 0. 61 

oo 
835 1542. 9 3 1 9. 2 133.9 89.8 l:J. 45 2. 78 9 l 4 Ii l ¥ (l..2 L. 89 0. GO -~1 

836 l 0 2 1. il 376 8 588.3 13G. 7 13. 01 :l. 02 8り(i.S 2 02. I 2. ,J> （）． 0 8 

500 mg/kg 843 1485. 3 304.5 492. 1 I 00. Y 14. 09 2. 89 8 3 l. 3 170. 4 3. 01 0.62 
844 I 607. I :l53. 7 472. 7 I 04. 0 12. 75 2. 81 764. G I GS. 3 3. IJ {} 0. 66 
845 I 3lJ9. 8 289. 7 :18l. 2 79. l l li. l (i 3. 34 911. 7 I 88. 7 :i. 2 :} 0. (i7 
846 I 568. 2 298. 9 570. 8 I 08. 8 16. 07 3.06 9 1 b. 7 I SO. 8 :i. l (i 0.60 
847 I :l45. 6 324.6 523.9 126. 4 12. 28 2. 96 7 5 S'、8 I 33. l 2.り］ 0. 70 
848 1441.(i 3 3 2. 8 396.0 ~ l. 4 Ii. 50 l. 80 〇り8,0 16 l. I 2.95 0. 08 

―̀ -- -- -- -• ---- .  ー・9 - -- - -- -- -



Appendix 26 -continued Individual organ weights in i uvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day wi thdrawa period 

Study No.40007 

Group Animal Adrenals Epididym1des Testes 
and 
dose No. 

(mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/I OOgB. W.) (mg) (mg/100gB. W.) 

Control 807 57.2 11. 3 1344.3 266.4 3854.9 763.8 
808 82.2 16. 1 1278.4 250. 8 3 582. l 702.8 
809 78.4 l 6. 5 1121. 5 236.2 3189.9 671. 7 
810 63.6 14.4 1172. 7 266. 0 3125.9 709.0 
811 69.6 14. 5 I 300. I 271. 4 3318.6 692. 7 
812 77.0 15. 4 1250. 2 250. 7 3403.4 682.6 

20 mg/kg 8 l 9 72. 3 15. 5 I 298. 4 277、9 3680. l 787. 7 
820 57.6 I 3. 7 1114. 4 265.6 3 l l l. 6 741. 7 
821 60.8 I 2. 6 1147. 9 238.5 3196.8 664. 1 
822 80. l 14. 9 1282.4 238.3 3723. 2 691. 9 
823 69. 7 14.4 l 236. 2 256. 2 3681. 4 763.0 
824 63.0 I 3. 9 12 I 3. 6 268. 0 3498. 7 772. 7 

lOO mg/kg 831 58. 5 11. 7 1202. I 240. 0 3425.6 683.9 
832 61. 5 12. 3 1217. 3 244.3 335 I. 4 672. 7 
833 61. 3 I 2. 7 1224. 7 254.0 3320.3 688.6 
834 64.0 14.0 I 2 72. 3 279. I 3561. 4 781. 2 

oo 
835 79.9 I 6. 5 1243. 6 257.3 3625.0 750. I 00 

836 57.0 13. 2 1206. 2 280.3 3306.4 768.4 

500 mg/kg 843 61. l l 2. 5 1273. I 261. 0 3398. l 696.6 
844 56. 4 I 2. 4 1200, 3 264.2 3479. 2 765. 7 
845 61. 7 I 2. 8 1225. 4 253. 6 3752.4 776. 6 
846 76. 3 14.5 1228. 6 234. 2 3517.2 670.5 
847 57. 7 I 3. 9 I I 82. 3 285. 2 3673. l 886.2 
848 66.0 I 5. 2 1254. 7 289. 6 3336. 7 770.2 



Study No.40007 
Appendix 27 Individual organ weights in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days followed by 63-day withdrawal period 

Group Animal Final Brain Pituitary Thyroids Heart 
and body weight 
dose No. 

(g) {g) (g/1 OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) 

Control 857 258. 3 2.05 0. 79 18.3 7. l 16. 9 6.5 1000. 1 387. 2 
858 278.3 2.09 0. 75 15.2 5. 5 20. 2 7.3 1117. 7 401. 6 
859 305. 5 2.08 0.68 16. 7 5. 5 18, 6 6. I 1178. 5 385.8 
860 305.8 I. 93 0.63 14.4 4. 7 2 I. 7 7. I 1162. 9 380. 3 
861 280.3 I. 88 0.67 12.3 4.4 17. 9 6.4 1005. 7 358. 8 
862 265. 2 I. 98 0. 75 14. 6 5.5 18. 8 7. 1 962.4 362.9 

20 mg/kg 869 286. 2 2.04 0. 71 17. 2 6.0 l 6.2 5. 7 l I 52. l 402.6 
870 285. I 2.00 0. 70 18.1 6.3 21. 9 7. 7 1242. I 435. 7 
871 260.4 2.05 0. 79 15. 9 6. I 20.4 7.8 1014. 8 389. 7 
872 303.6 2.04 0.67 I 3. 2 4. 3 20.4 6. 7 1322. 9 435. 7 
873 256.4 2. 10 0.82 16.4 6.4 17. 7 6. 9 1042. 5 406. 6 
874 250.0 2.05 0.82 14.8 5.9 19. 2 7. 7 923.4 369.4 

100 mg/kg 881 251. 6 2. 05 0. 81 13.9 5.5 16. 4 6. 5 987. 9 392.6 
882 287.3 2.06 0. 72 16.6 5. 8 16.0 5. 6 99 I. 2 345.0 
883 304.4 2. 02 0.66 16. 0 5. 3 2 l.0 6. 9 1103.6 362. 5 
884 226.4 2. 07 0. 91 14. 5 6. 4 27.4 12. I 866. 5 382. 7 

oo 
c 885 248.4 2.08 0.84 16. 2 6. 5 17. 2 6. 9 892. 2 359. 2 

886 254.0 l. 88 〇.74 15. 7 6. 2 20.6 8. I 1078.8 424. 7 

500 mg/kg 893 303.8 2.08 0.68 13.0 4.3 20. 7 6.8 1135. 3 373. 7 
894 283. 3 l. 97 0. 70 11. 8 4. 2 l 9. 2 6.8 1111. 6 392.4 
895 265.8 2. 03 0. 76 17. l 6.4 13. 7 5. 2 IO 12. 2 380. 8 
896 267. 6 2. 17 0.81 18.3 6. 8 15. 4 5. 8 I 05 I. 8 393.0 
897 246.4 2.05 0.83 16. 1 6. 5 13. 9 5. 6 1013. 4 411. 3 
898 272. 9 2. 10 0. 77 15.0 5. 5 19.4 7. I 1131.7 414. 7 



Study No.40007 
Appendix 27 -continued Individual or 忍an we 1gh ts 111 ｛ ・uven1 le female r且;streated or且lly¥I1th benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by u -Jay w1 ttidrawa pじrI Ol1 

Group Animal Lungs Thy［叫S I Iver Spleen Kidneys 
a11d 
dose No. 

(mg) (mg/lOO晶．W.) (mg) (mg/ I OOgB. W ; (g) (g/lOOgB. W.) (mg) (mg/l OOgB. W.) (g) (g/lOOgB.W.) 
」．．．．．．．．．．●口．．．．

Control 857 1221. 0 i 1 ]. 1 1 4 1. (I l 7 :. L 8. 11 :J.'!.6 5 [ 7. 9 200.5 2. 04 0. 79 
858 l l 18. 5 4 0 1, 9 4 7 8. 1 l 71.〉 芯． 0l :J. 0リ ti49. 0 233. 2 2.04 0. 7 3 
859 l 083. 0 3 5 i.，J 1 6 6. 3 I 5 ~. 6 8. ziO 2. 78 575. ii 188.4 l. 9 0 O.G2 
860 l 2 6 3. 9 413. :J 1 1 8. l l l {i, ;, 8 5 : 2. 19 640. 6 209. 5 2. 03 0.(j 0 
861 1160. 6 414. 1 64 :l. :l 2 2 !)~I 7. 31 ']. li :l 6115. 0 230. I I. 59 0. 57 
862 I 062. 7 400. 7 45 G. 6 17 ~. 2 S. 83 j. 3 3 642. 0 242. I I. 71 0. GG 

一ー •• -- ~—— ------~ - --- -----------

20 mg/kg 869 1324. 5 462.X 37 9. 5 l>2. (] 0, 5~ 2. 9S 444. 9 155. 5 I. 90 0. titi 
870 1352. 7 174. 5 4 6 2. :l 16 2. 2 8. 38 2. 94 7 I 8. I 251. 9 2. 2:l 0. 78 
871 1058.0 406.3 4 3 2. 5 lo 6. l 7 I. 7I ~「I 2. % 490.6 188. 4 I. 94 0. 75 
872 I l 49. 7 :n8. 7 35 G. 8 l l 7. ;i 8, 6 3 2. 3 1 586. 2 193. I I. 90 0. 63 
873 9 I :i. 7 3S6.4 :m.o l 〗 4. り li. 9 9 :.7 3 500. 2 195. I l. 0 6 0. 65 
874 l 079. 9 1 3 ]. () :J:rn. 1 1:i1. 4 7, 5 8 ;i. t) :i 489. 2 195. 7 I. 75 0. 70 

100 mg/kg 881 1062. l 4 2 2. l 4 2 6. 8 l li 9. G 7. 97 3. 17 507.8 201. 8 I. 82 0. 72 
882 l I 62. 6 -t04. 7 5 46. :3 l 91J. : 8. 50 2.リし 532. I 185. 2 2. I 0 0. 73 
883 l 2 0 8. 0 3 9り． 8 :J 19. 2 IO I.り 8.じ（i 2. 84 519.9 l 8 0. 7 l. 9 9 0.65 
884 り67.9 427.5 5 I 8. 3 2 2 8. 9 6 72 '.:. ~7 467.5 206. 5 I. 82 0.80 

し

ご＞ 885 985. 0 :396. 5 4 5 7. Ii l S 1. ] (i. ~ ~ >.62 425. 6 171. :1 I. 62 0.65 
886 970. 6 3 8 2. l 384. 5 l ;1 l. 4 6. ~7 ：． 7 4 464.0 182. 7 I. 74 0.69 

500 mg/kg 893 i 2 2 5. 3 40:5. :i h (J g. 0 lli7. 7 8. till ：．け3 624. 2 205. 5 2. 16 0. 71 
894 l 212. 9 4lS. 1 3 G:l. :l l : ¥. 2 7. !i I '!.. 65 569.4 201.0 I. 86 0.66 
895 1 0 4 7. 8 394. 2 4 l, l. 7 lo,. :l 7．卜8 、L~ 9 0 477.6 179. 7 I. 69 0. (i4 
896 1164, 8 435. 3 4 J u.l I u S. ~ 7. 80 :!. 91 596. 7 223.0 2. 22 0.83 
8!] 7 I 02cl. :J 1 l 7. :i 478. 7 l 91. :J 7. 13 :::.も9 583.3 236. 7 I. 94 0. 79 
898 1128. 9 4! :l. 7 りう5.リ : o :{, 4 7 74 、tS4 titi8. 0 244. 8 I. 82 0.67 



Study ~o.40007 
Appendix 27 -continued Individual or 阻n we i~h ts In i ・uven1 le female rats treated orally with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 

fol lowed by 6 day w1 thdrawa period 

Group Animal Adrenals Ovaries Uterus 
and 
dose No. 

(mg) (mg/I OOgB. W.) (mg) (mg/lOOgB. W.) (mg) (mg/100gB. W.) 

Control 857 65. 7 25.4 82.0 31. 7 417.3 I 61. 6 
858 93.2 33.5 76. 3 27.4 494. 7 177. 8 
859 81. 8 26.8 78.6 25. 7 805. 7 263. 7 
860 86. 7 28.4 72.0 23. 5 494.3 161. 6 
861 63.8 22.8 74.4 26.5 324.6 115.8 
862 62. 2 23.5 78.5 29.6 544.6 205.4 

20 mg/kg 869 68.5 23.9 96.4 33. 7 569.4 I 99. 0 
870 89.4 31. 4 93. 7 32. 9 466.4 163.6 
871 66.4 25.5 70.4 27.0 654. 7 251. 4 
872 83.8 27.6 96. 5 31. 8 576.6 189.9 
873 66.6 26.0 82、0 32.0 512. 2 199.8 
874 62.4 25.0 94. 5 37.8 459.5 183.8 

100 mg/kg 881 66.0 26. 2 93. 1 37.0 418.9 166.5 
882 73. I 25.4 78. 8 27.4 629. 6 219. l 
883 92. 7 30.5 100. 5 33.0 390.4 128.3 
884 65.6 29.0 82. 7 36.5 447. 3 197. 6 

し

885 59. 2 23. 8 64.6 26.0 650.0 261. 7 
886 54. 7 21. 5 52. 2 20.6 499.5 196. 7 

500 mg/kg 893 65.0 21. 4 92.4 30.4 469.9 154. 7 
894 64.5 22.8 94. 9 33.5 466.0 164會 5
895 61. 2 23.0 74.4 28.0 567. 7 213.6 
896 76.2 28.5 83.9 31. 4 624.0 233.2 
897 75. I 30.5 78.8 32.0 700. 2 284.2 
898 88. 7 32.5 88. 7 3 2. 5 657.8 241. 0 



Appendix 28 Individual histopathological findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Group and dose Control 20 mg/kg 100 mg/kg 

Animal No. 801 802 803 804 805 806 813 814 815 816 817 818 825 826 827 828 829 830 

Organs and findings ＼ Necropsy t 1ming s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

Endocrine system 
Thyroid ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

Hy 『er trophy, fol I icular eel I 
Adrena 

Degeneration, zona reticulosa, vacuolar +- t-
Depos1 t, pigment, zona rel iculosa, brown 十一 +- ＋ー 十一 t ＋ ＋ t t ＋ ＋ 

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign:-, none;+-, slight; t, mild; tt, moderate; ttt, marked. 
*: not examined. 
There was no remarkable change in the liver, lung, thymus, spleen, heart, kidney, teslis, cpididymis, pituitary and brain in the control group. 

9

2

 



Appendix 28 -continued Individual histopathological findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Organs and findings ¥ 

Group and dose 

Animal No. 

Necropsy timing 

500 mg/kg 

837 838 839 840 841 842 

s s s s s s 

Endocrine system 
Thyroid 

Hy 『er trophy, fol I icular eel I t 十 ＋ t 
Adrena 

Degener at ion, zona rel iculosa, vacuolar t t 十 十 t t 
Deposit, pigment, zona ret iculosa, brown 十一 t 十一 十 t- t-

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign: -, none; +-, s I ight: t, mi Id; tt, moderate; ttt, marked. 
There was no remarkable change in the liver, lung, thymus, spleen, heart, kidney, testis, epididymis, pituitary and brain in the 500 mg/kg group. 

9

3

 



Append ix 29 Individual histopathological findings in juvenile female rats treated orally with benzene l, 3, 5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Organs and findings ¥ 

Group a11d dose 

Animal No. 

Necropsy timing 

Control 20 mg/kg 100 mg/kg 

Endocrine system 
Thyroid 

Hypertrophy, fol I icular eel 1 
Adrenal 

Degeneration, zona reticulosa, vacuolar 
Deposit,pigment,zona reticulosa,brown 

Abbreviation: S, scheduled. 
Grade sign:-, none;+-, slight;+, mild;++. moderate; Ht, marked. 
*: not examined. 
There was no remarkable change in the I iver, lung, thymus, spleen, heart, kidney, ovary, uterus, pi tui lary and brain in the control group. 

851 852 853 854 855 856 863 864 865 866 867 868 875 876 877 878 879 880 
•—--'’—-.,-• ●-•—,—,--■, ___―-l ■--

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

+-
t- 十一 +- ＋ー +- T， - t t ＋ t t 十

9
4
 



Appendix 29 -continued Individual histopathological findings in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
Study No.40007 

Group and dose 500 mg/kg 

Animal No. 887 888 889 890 891 892 
-

Organs and findings ＼ Necropsy timing s s s s s s 

Endocrine system 
Thyroid 

Hy 『er trophy, fol I icular eel I ＋ ＋ t t t 
Adrena 

Degeneration,zona reticulosa,vacuolar +- ＋ t t t t-
Depos It, pigment, zona rel iculosa, brown 十一 t- +- +- t t-

Abbreviation: S, scheduled. 
grade sign:-, non~:.T-, ~l ight; +.. mi/d: H,_modera_te: +++, ~arked: 
There was no remarkable change in the I iver, lung, thymus, spleen, heart, kidney, ovary, uterus, pituitary and brain in the 500 mg/kg group. 

9

5

 



Appendix 30 Individual histopathological findings in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
fol lowed by 63-day wi thd「awalperiod 

Study No.40007 

＼ 

Organs and I indlngs ¥ 

Respiratory system 
lung 

Hemorrhage, [OcaI 
Mineralization, artery 

Urinary system 
Kidney 

Droplet, tubular cell,hyaline 
Dilatation,pelvic cavity 

Group and dose 

Animal No. 

Necropsy I iming 

Control 20 mg/kg 100 mg/kg 

807 808 809 810 811 812 819 820 821 822 823 824 831 832 833 834 835 836 

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

_
T
 

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

t
 Endocrine system 

Adrenal 
Deposit, pigment, zona rel iculosa, brown t- t- - +—+—+—+—+—+-+ + +- + 

9

6

 

Abbreviation: S, scheduled. 
~!ade sign:-, non~:.-!--, ~l ight; t,_mi!1: ++, moderate: +++, marked. 
There was no r_emarkable change in the liver, thymus, spleen, heart, testis, epididymis, pituitary, thyroid and brain in the control group, and in the thyroid 
in the 100 mg/kg group. 



Appendix 30 -continued ¥ndividual h!~ topatholo& i cal_ fi nd i n&s in juvenile male rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Study No.40007 

Group and dose 500 mg/kg 

Organs and findings 

Respiratory system 
Lung 

lie mo rr ~age, focal 
Mineralization, artery 

Urinary system 
Kidney 

Droplet, tubular eel I, hyaline 
Di la tat ion, pelvic cavi 1y 

Animal No. 

Necropsy timing 

843 844 845 846 847 848 

s s s s s s 

t
 

_
T
 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposit, pigment, zona rel iculosa, brown t- - t- - t- t-

9

7

 

Abbreviation: S, scheduled. 
g~ade sign:-, non~;.!-, _slight; +,.mi)d; ++, ~10dera te;_ ttt, marked. 
There was no remarkable change in the liver, thymus, spleen, heart, testis, epididymis, pituitary, thyroid and brain in the 500 mg/kg group. 



Study No.40007 
Appendix 31 [n~ jvi dua_l hi~topathol~~ i cal_ fi nd i n~s in juvenile female rats treated orally with benzene 1,3,5-triol for 18 days 

fol lowed by 63-day wi lhdrawal period 

Group and dose Control 20 mg/kg l00皿g/kg

Animal No. 

Organs and findings 

Urinary system 
Kidney 

Tubule, basophi I ic 
Cast, proteinaceous 
Cellular infiltration, lymphocyte 

Necropsy I iming 

Geni ta! sys tern 
Uterus 

Cyst 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposit, pigment, zona ret iculosa, brown 

857 858 859 860 861 862 869 870 871 872 873 874 881 882 883 884 885 886 

s s s s s s s s s s s s s s s s s s 

＊さ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

+- +- +-—+—+—+—+-—+-

9

8

 

Abbreviation: S, scheduled. 
~_r ade sign:-, none;_!-, ~l ight; +,.mi!d; tt, _modera_te; ttt, ~ia rked: 
Ther~ wa~_no r.~markable change in the liver, lung, thymus, spleen, heart, ovary, pituitary, thyroid and brain in the control group, and in the thyroid 
in the 100 rng/li.g group. 



Appendix 31 -continued !n~ jvi d~a_l h!~ tqpathol~&ical _ f indjn&s in j11veni le female rats treated oral Jy with benzene I, 3, 5-triol for 18 days 
followed by 63-day withdrawal period 

Study No.40007 

Or!'"'and findings ¥  

Urinary system 
Kidney 

Tubule,basophilic 
~a~ t, pro te i l}aceous _ 
Cellular infi I trat ion, lymphocyte 

Group and dose 500 mg/kg 

Animal No. 

Necropsy timing 

Geni lal sysleIll 
Uterus 

Cyst 

Endocrine system 
Adrenal 

Deposit,pigment,zona reticulosa,brown 

893 894 895 896 897 898 

s s s s s s 

t
t
t
 

＋
 

t- t- - t-

9

9

 

Abbreviation: S, scheduled. 
f!ade sign:-, non~;_!-• ~l ight; +,_mi!~: tt, _modera_te; +++.!11arked: 
There was no remarkable change in the l ivcr, lung, thymus, spleen, heart, ovary, pituitary, thyroid and brain in the 500 mg/kg group. 
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