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【要約】

lーブロモー3ークロロプロパンの28日間反復経口投与毒性試験（回復14日間）を雌雄の

Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 1群には媒体で

あるコーン油を、他の 3群には被験物質を、それぞれ 20、100および 500mg/kgの用量

で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄とも回復試験に用いる動物を含む対照群および

500 mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5匹とした。なお、 500mg/kg投与群の雄で

投与期間中に10例中 9例が死亡または切迫屠殺したため、回復試験は、雌雄の対照群およ

び雌の 500mg/kg投与群の各 5匹で実施した。今回の試験において認められた主な変

化を以下に要約する。

500 mg/kg投与群の雌雄では、投与第 1週から 3週に、活動性の低下、閉眼あるいは半

眼が散見されたが、これらの症状はいずれも投与した翌日には消失した。また、投与第 3

週以降に、雌雄とも前肢の引っ掻き様常同行動がみられるようになり、雄では投与第20日

以降に間代性あるいは強直性痙攣がみられ、投与第21日から25日の間に10例中 4例が死亡

し、 5例が瀕死状態となったため切迫屠殺した。この他、投与期間中に、 500mg/kg投与

群では流涙が散発的に観察され、 100mg/kg以上の投与群では流涎が認められた。さ

らに、 500mg/kg投与群の雌では、投与最終日から尿によると考えられる下腹部を中心と

した被毛の汚れが回復試験期間中継続して認められる例があった。

体重の変化としては、 500mg/kg投与群の雄で投与第15日以降に有意な低値が認められ

た。また、摂餌量の変化としては、 500mg/kg投与群の雌雄で投与第 1週に有意な低値が

認められ、雄では投与第 4週の摂餌量も有意な低値であったが、雌では投与第 3週の摂餌

量が有意な高値を示した。

投与第 4週の尿検査では、 500mg/kg投与群の雌雄とも尿pHが低い傾向にあったが、

雌における回復第 2週の検査では著しい変化は認められなかった。

血液学検査では、 100mg/kg投与群の雄でヘマトクリット値の有意な減少と平均赤血球

血色素濃度の有意な上昇が認められた。なお、 20mg/kg投与群の雄でも平均赤血球

血色素濃度の上昇はみられたが、赤血球数は対照群の値を上回った。また、雌では投与期

間終了時に著しい変化は認められなかったが、回復試験期間終了時の検査で赤血球数、血

色素量およびヘマトクリット値の有意な減少が認められた。

生化学検査では、血漿中塩素濃度が用量に依存して上昇し、雄では 20mg/kg以上、雌

では 100mg/kg以上の投与群で有意差がみられ、切迫屠殺例でも同様の変化が認め
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られた。また、雌の回復試験期間終了時の検査では、塩素濃度の有意な上昇がみられたが、

投与期間終了時の値と比較すると軽減する傾向にあった。なお、その後の検討により、血

漿中塩素濃度測定値の上昇には臭素イオンが測定系に影響したものと考えられるデータが

得られた。この他、投与期間終了時には、 500mg/kg投与群の雌でアルブミン濃度、カリ

ウム濃度および7-GTP活性の有意な上昇が認められた。

器官重量では、肝臓の絶対あるいは相対重量の有意な増加が 100mg/kg以上の投

与群に、また、腎臓の絶対あるいは相対重量の有意な増加が 100mg/kg投与群の雄

および 500mg/kg投与群の雌に認められた。回復試験期間終了時には、雌の被験物

質投与群の脳の絶対重量に有意な減少がみられ、肝臓の相対重量に有意な増加が認められ

た。

剖検所見としては、死亡例、切迫屠殺例および投与期間終了時の 500mg/kg投与

群の一部の例に、前胃あるいは腺胃粘膜の肥厚、腺胃の暗色点が認められた。また、死亡

および切迫屠殺例では、牌臓の小型化および淡色化、腎臓の大型化あるいは肺の暗色部が

観察される例があった。組織学検査では、死亡および切迫屠殺例を含め、肝臓の小葉中心

性の肝細胞肥大が 100mg/kg以上の投与群の雌雄に認められた。脳では、視床下部、

視床の空胞変性が 500mg/kg投与群に観察された。！卑臓では、ヘモジデリン沈着の

増強が 500mg/kg投与群に認められ、死亡あるいは切迫屠殺例では、髄外造血がほ

とんどみられず、萎縮が観察される例があった。精巣では、精細管の萎縮が 100mg/kg 

以上の投与群にみられ、 500mg/kg投与群では、精巣上体管腔内の細胞残屑と精子数の減

少が認められる例があった。胃では、軽微から軽度な前胃粘膜の過形成が 100mg/kg 

以上の投与群の雄および 500mg/kg投与群の雌にみられたほか、剖検所見で病変が

みられた胃では、前胃あるいは腺胃粘膜のびらん、腺胃粘膜の出血、前胄あるいは腺胃粘

膜固有層の好中球の浸潤が認められた。一方、雌の回復試験期間終了時の検査では、牌臓

のヘモジデリン沈着がさらに増強したが、死亡例、切迫屠殺例および投与期間終了時の被

験物質投与群でみられた肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大および脳の空胞変性はいずれも観

察されなかった。

以上のように、トブロモー3ークロロプロパンの反復投与により、 500mg/kgの用量では、

脳の視床下部、視床に空胞変性がみられ、雄では痙攣等の神経症状を示した後に死亡した。

また、 100mg/kg以上の用量では、雌雄とも肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大がみられ、雄
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では精細管の萎縮が認められた。この他貧血所見がみられ、牌臓のヘモジデリン沈着が増

強した。これらのことから、本試験条件下における 1ーブロモー3ークロロプロパンの無影響

量は、雌雄とも 20mg/kgであると考えられる。
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【緒言】

lーブロモー3ークロロプロパン（以下 BC'Pと略記）は、短鎖ハロゲン化アルカンの

一種で、短鎖ハロゲン化アルカンは抽出溶剤、脱脂‘｛昆合剤、コポリマー架橋性薬剤、殺虫

剤等に使用されている 1)。BCPの毒性については、ラットにおける単回経口投与時の

LD50が 930mg/kgであること 2)、また、微生物を用いた変異原性試験では、陽性であ

ることなどが報告されている 3)。さらに、ハロゲン化プロパンは、ラットの腎臓や精巣に

DNA障害に起因する変化を起こし、中でも l,2ージブロモー3ークロロプロパン、 1.2. 3ートリ

ブロモプロパンはその作用が強いが、 BCPは比較的毒性の弱い物質として分類されてい

る1)。今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、 BCPの安

全性確認の資料を得るために、ラットにおける28日間反復経口投与毒性試験および14日間

回復試験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験一ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験ー」（昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号）および「化学物質GLP」（昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年I1月18日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号）に

準拠して実施した。
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【方法】

1.被験物質

被験物質として、 1ーブロモー3ークロロプロパン（以下 BCPと略記）を用いた。本被験物

質は、別名を塩化臭素トリメチレンと称し、英名は l-bromo-3-chloropropaneであ

り、 CASNo. l 09-70-6、分子量 157.44、分子式 C3比BrCI、沸点 143.36℃、蒸気圧 9mmHg 

(25℃)の無色透明の液体である。 BCPの構造式を以下に示す。

構造式 CI (CH山 Br

本試験には、 より提供された BCP（ロット番号： 純度： 99.9

area%)を用いた。受領した被験物質は、使用時まで被験物質受領保管室にて、遮

光して室温で保管した。

2.使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット[Cr j : CD (SD) I GS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター］ （注 l)を検疫と馴化を兼ねて 6日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した（注

2)。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24士 l℃、基準湿度 50~65%、換気回数

約15回／時、照明 12時間 (7~19時点灯）に設定された飼育室内で、金属製金網床

ケージ (220wx 270d x 190h mm)に 1匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式

会社）および水道水（秦野市水道局給水）を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、

飼育室の温湿度の実測値は、空調機の定期的管理作業あるいは湿式清掃のために最長約 1

時間45分にわたり湿度が基準値を外れた以外いずれも基準値内にあった（注 3)。また、

供給した飼料および水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

（注 I)
動物購入日： 1999年 2月10日
入荷匹数：雄34匹 雌34匹
入荷 時 体 重 ： 雄77.9~95. 4g（平均85.6g) 雌73.7~84. 9g（平均78.5g) 

（注 2)
投与開始日： 1999年 2月16日
投与開始時体重：雄131.6~159. 6g（平均146.5g) 雌117.3~134. 2g（平均126.9g) 

（注 3)
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23.0~24.5℃ 湿度44~68%
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各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群（投与量）、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

用量ごとに被験物質を秤量し、所定濃度となるようにコーン油（英名： Cornoi I、商品

名：トウモロコシ油、ロット番号： V8P7069、ナカライテスク株式会社）を加えて溶

解して調製した。

秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体の含量測定を実施した結果、溶液中

の被験物質の平均含量は、所定濃度の99.9~102％であった (AppendixA) 。また、

動物試験に先立って、安定性試験を実施した結果、被験物質の 0.4および 20w/v% 

溶液は、室温、遮光条件下で10日間は安定であることが確認された (AppendixB)ため、

投与検体の調製は 1週間に 1回の頻度で調製し、室温、遮光下で保管した。なお、投与検

体は溶液であることから、均一性試験は実施しなかった。調製検体中の被験物質の濃

度は、ガスクロマトグラフ法により測定した (AppendixC)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験（試験計画番号： C-98-008、投与量：

0、125、250および 500mg/kg)の結果に基づき決定した。すなわち、 BCPを

Sprague-Dawley系ラットに 7日間反復投与することにより、雌雄とも 500mg/kg投与群

で、投与後に活動性の低下および閉眼などの症状が観察され、投与初期には体重の減少な

いし増加抑制がみられるが、いずれの所見も悪化する傾向はなかった。以上のことから、

500 mg/kgは、被験物質による毒性影響が明らかに認められ、かつ28日間の反復投与に耐

えうる用量であると判断し、本試験の用量は、高用量を 500mg/kgとし、以下公比

5で除して 100および 20mg/kgを中用量および低用量とした。また、雌雄とも媒

体であるコーン油を投与する対照群を設けた。

本試験では、雌雄とも投与期間終了後14日間の回復試験を行う対照群および 500mg/kg 

投与群は各10匹、その他の群は各 5匹としたが、 500mg/kg投与群の雄では投与期間中に

10例中 9例が死亡または切迫屠殺したため、回復試験は、雌雄の対照群および雌の

500 mg/kg投与群の各 5匹で実施した。

-6-
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群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

群

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

悶＿。
20100500

投Cmg

量
①

容

l
k
-
5
5
5
5

与
CmL

投 動物番号
雄 雌

0
5
0
0
 

ー

1
2
3

～
～
～
～
 

1
1
1
1
6
2
1
 

0
5
0
0
 

4
4
5
6
 

～
～
～
～
 

31414651 

雌雄の対照群および雌の 500mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復試

験に用いた。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は 9時から 12時の間

とし、 1日1回、 28日間、ラット用胄管を用いて強制投与した。投与容量は 5mL/kg 

とし、各投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 1日および投与第 1週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 1日および回復第 1週とした。

6.検査項目

l)一般検査

全例について、毎日（投与期間中は投与前および投与後）一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下のとおり測定した。体重は、投与第 1週には投与第 1

日の投与直前と投与第 4日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は 1週に 2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日、なら

びに死亡および切迫屠殺時にも測定した。摂餌量は、投与第 1週では、投与第 1日から 2

日にかけて 1日あたりの摂餌量を測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 1回の頻度で

測定した。

2)尿検査

各群とも生存している全例について、投与第 4週（投与第24日）および回復試験期間終
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了週（回復第10日）に、動物を代謝ケージに収容し、 4時間尿あるいは新鮮尿で次の項目

について検査した。

項 目

色調・混濁度
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体
りロビリ）ーゲ‘ノ・［リ｝HE‘ノ

測定法

視診
試験紙法

同上

使用機器

りリこテッり 200＋ （バイ1]l,•三共）
同上

3)血液学検資

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物（以下、定期解剖例と記

す）は、全例採血前（屠殺剖検前）に18~24時間絶食させた。その後、ペントバルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、

以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラス

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。また、切迫屠殺例でも絶食を除き、可能な限り定期解剖例と同様の検査を実施し

たが、 5例中 3例ではプロトロンビン時間および活性部分トロンボプラスチン時間測定用

の採血および検査は、他の検査項目を優先したため実施しなかった。

項 目

赤血球数 (RBC)

測定法

自動（電気抵抗法）

使 用 機 器

白血球数(WBC) 同上（ 同上 ） 
血色素量(Hb) 同上（吸光度法）
平均赤血球容積(MCV) 同上（電気抵抗法）
血小板数 同上（同上）
ヘマトクリット値(Ht) 計算 (HBC x MCV x 0.001) 
平均赤血球血色素量(MCH) 同上 (Hbx 1000/RBC) 
平均赤血球血色素濃度 (MCHC) 同上 (HbX100/Ht) 
白血球分類 視算（静脈血塗抹標本 光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色）
網状赤血球比率 Brecher法
1□トロンビン時間 (PT) 光散乱検出法
活性部分トロ‘j点1ぅスチン時間 (APTT)同上

ーヽ
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上
上
上
上

co（
同
同
同
同
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r
 

e
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l
L
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u
p
 

0
-

C
S
 

同上
CA-1000（東亜医用電子）

同上

4)生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、死亡例を除く全例から

ヘパリンを抗凝固剤として用いて採取した血液について、以下の項目を検査した。
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項目

総蛋白濃度

7ルブミン濃度
総Jレステ0ール濃度
1ドり糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
りレ7チこン濃度
ALP活性
GOT活性
GPT活性
, -GTP活性
トリグリセうイド濃度
無機リン濃度

(I norg. phos.) 
加シりム濃度
A/G比

ナトリりム濃度
カリりム濃度
塩素濃度

測定法

Eりレット法

BCG法
COD・DAOS法
グルJキナーゼ G6PDH法
りレ7ーゼ G Q. DH法
Jaffe法 (Rate)
GSCC法
IFCC法
同上

7ーグルタミルー3-力1し点キシー4ー：：ト町：：リド基質法
GPO・ DADS法
モリブデン酸直接法

‘̀・'‘, ー
、ソnぃ

置

M
装

AR

析

f

器

分

AS

動
oB

自

c

機

学

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

化

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

生

用

式
方心

使

遠

OCPC法
計算
イオン電極法

閂土

同上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 

尉

5)病理学検査

採血後、死亡例を除いては必要に応じて腋窯動脈を切断して放血屠殺した後、器官およ

び組熾を肉眼的に観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量

を剖検日の体重で除してそれぞれの相対重量を算出した。

重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。精巣およ

び精巣上体はプアン液に固定し（長期保存は 0.I Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液を

使用した）、その他の器官・組熾は 0.I Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液に固定し

た。次に、投与期間終了時の全群の＊印を付した器官・組織をパラフィン包埋して薄切

し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対照

群および切迫屠殺例ならびに死亡例を含む高用量群の組織学検査を実施した。なお、当

初、脳および脊髄は、組織学検査対象器官ではなかったが、切迫屠殺例および死亡例に痙

攣などの神経症状が蜆察されたため、これに加えた。その他、全例の肉眼的に異常が認め

られた器官・組織の標本を作製し、組織学検査を行った。

以上の病理学検査ならびに血液学検査の結果から、雌雄の肝臓、脳、牌臓、胃および大
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腿骨骨髄、雄の精巣および精巣上体に被験物質投与との関連が疑われる変化が認められた

ため、必要な組織標本を追加作製し、これらの器官・組織については、全例の組織学検査

を実施した。さらに、牌臓については、被験物質投与群の褐色色素沈着の程度が対照群と

比較して強かったことから全例のベルリンプルー染色標本を作製し、組織学検査を追加し

た。

固定・保存器官・組織

脳＊、下垂体、脊髄＊、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓＊、気管、気管支、肺、肝臓＊、
腎臓＊、胸腺、牌臓＊、副腎＊、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、
精巣＊、精巣上体＊、前立腺、精嚢、卵巣＊、子宮、腟、乳腺、膀脱、下顎リンパ節、
腸間膜リンパ節、骨格筋（下腿部）、坐骨神経、大腿骨骨髄、膵臓、顎下腺、舌下腺、
舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮膚、病変部

7. データ解析法

体重、摂餌量ならびに定期解剖例の血液学検査、生化学検査および器官重量は、群ごと

に平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構成が対照群を含めて 3群以上あった

場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性について検定（有意水準： 5 ％)を行っ

た。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性（有意水準

: 5%)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。また、分散が一様で

ない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意性（有意水準： 5 ％)が

認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多重比較を行った。但し、いずれかの群で分

散が 0となった場合には、 Bartlett法による検定は行わずに Kruskal-Wallisの順

位検定を行い、その結果、群間に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法によ

り多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群となった場合には、対照群と被験

物質投与群の平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差値を求めた後、 F—検定

（有意水準： 5%）を行い、等分散の場合には Studentのt検定法、不等分散の場合

には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検定を行った。但し、どちらかの群で分

散が 0となった場合には、t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グレード分

けしたデータは Mann-Whitneyの U検定（両側検定）法により、また、陽性グレード

の合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との間の有意

差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【結果】

I.死亡例 (TableI、Appendix1) 

投与第21日から25日の間に、 500mg/kg投与群の雄10例中 4例が死亡し、また、 5例が

瀕死状態となったため、切迫屠殺した。

2.一般状態 (Table1、Appendix1) 

500 mg/kg投与群の雌雄では、投与第 1週から 3週に、活動性の低下、閉眼あるいは半

眼が散見されたが、これらの症状はいずれも投与翌日には消失した。また、投与第 3週以

降に、雌雄とも前肢の引っ掻き様常同行動がみられるようになり、雄では投与第20日以降

に間代性あるいは強直性痙攣がみられ、痙攣の発症した例では死亡あるいは瀕死状態とな

った。これらの例では、痙攣がみられるようになると腹臥位あるいは横臥位姿勢をとり、

呼吸深大、過敏、削痩、被毛の汚れ、排便量の減少、立毛などの症状が付随して認められ

た。この他、 500mg/kg投与群では、投与期間中に流涙が散発的に観察された。これらの

症状に加えて、投与期間中、 100mg/kg以上の投与群に流湛が認められた。すなわち、投

与直後の流涎が、 500mg/kg投与群の雌雄全例、 100mg/kg投与群の雄 3例、雌 2例に認

められた。 500mg/kg投与群でみられた流涎は、投与後 1時間以上継続してみられること

が多く、また、投与初日から観察された例をはじめ、投与期間の前半からみられ、雄 2例、

雌 1例では投与後 l時間以上経過した後に認められることもあった。一方、 100mg/kg投

与群でみられた流涎は、いずれも投与後 1時間以内に消失する一過性のものであった。な

お、 100および 500mg/kg投与群でみられた流涎は、個体によっては投与時の保定の

段階でみられることがあった。さらに、 500mg/kg投与群の雌では、投与最終日から尿に

よると考えられる下腹部を中心とした被毛の汚れがみられ、 2例では回復試験期間終了時

まで継続して認められた。その他、 500mg/kg投与群の雄 l例では、原因不明の頭部の腫

脹が投与第14日から23日にかけてみられ、また、 20mg/kg投与群の雄 l例では、事故

によるものと考えられる上顎切歯の不整咬合が投与第24日以降に認められた。

3.体重 (Fig. 1、Table2、Appendix2) 

500 mg/kg投与群の雄では、投与第15日以降の体重が対照群と比較して有意な低値を示

したが、他の被験物質投与群では、観察期間中、対照群との間に体重の有意な差は認めら
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れなかった。

4.摂餌量 (Fig. 2、Table3、Appendix3) 

500 mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 1週の摂餌量が対照群と比較して有意な低値を

示し、また、雄では投与第 4週の摂餌量も有意な低値であったほか、雌では投与第 3週の

摂餌量が有意な高値を示した。その他の被験物質投与群では、観察期間中、対照群との間

に摂餌量の有意な差は認められなかった。

5.尿検査所見 (TabI e 4、Appendix 4) 

投与第24日の検査では、 500mg/kg投与群の雌雄とも尿pHが低い傾向にあり、pH6以

下を示す例が、対照群では雌雄各10例中雌の 1例であったのに対し、 500mg/kg投与群で

は雄 3例中 2例、雌10例中 6例であった。また、対照群の雌 l例、 500mg/kg投与群の雌

2例では、尿潜血反応が陽性であった。また、回復第10日の検査では、各検査項目とも、

対照群と被験物質投与群との間に著しい差は認められなかった。

6.血液学検査所見 (TabI e 5、Appendix5) 

l)投与期間終了時

100 mg/kg投与群の雄では、ヘマトクリット値の有意な減少と平均赤血球血色素濃度の

有意な上昇がみられ、平均赤血球血色素濃度は、 20mg/kg投与群の雄でも有意な上

昇が認められた。なお、雌では投与期間終了時のいずれの検査項目においても、対照群と

被験物質投与群の間に有意な差は認められなかった。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群の雌では、赤血球数、血色素量およびヘマトクリット値の有意な減少が

認められた。

3)切迫屠殺例

投与期間中の切迫屠殺例では、血液学検査所見に一定の傾向の変化は認められなかっ

7.生化学検査所見 (Table6、Appendix6) 

l)投与期間終了時

被験物質投与群では塩素濃度が用量に依存して上昇した。すなわち、雄では 20および
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100 mg/kg投与群、また、雌では 100mg/kg以上の投与群において塩素濃度の有意

な上昇がみられ、 500mg/kg投与群の雄 l例でも著しく高い値を示した。また、 500

mg/kg投与群の雌では、アルブミン濃度、カリウム濃度、 r-GTP活性の有意な上昇

がみられたほか、尿素窒素濃度の有意な低下が認められた。この他、 100mg/kg投与群の

雄では、クレアチニン濃度の有意な低下が認められた。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群の雌では塩素濃度の有意な上昇がみられたほか、クレアチニン濃度の有

意な上昇と GPT活性の有意な低下が認められた。

3)切迫屠殺例

投与期間中の切迫屠殺例では、投与期間終了時の検査と同様に塩素濃度の著しい上昇が

みられたほか、他の電解質も高い傾向にあった。

8.病理学検査所見

l)器官重量 (Tab)e 7, 8、Appendix7, 8) 

(1)投与期間終了時解剖例

100 mg/kg投与群の雄および 500mg/kg投与群の雌では、肝臓の絶対および相対

重量ともに有意な増加がみられ、 100mg/kg投与群の雌では、相対重量の有意な増加が認

められた。 500mg/kg投与群の雌では、腎臓の絶対および相対重量の有意な増加が

みられ、 100mg/kg投与群の雄では、絶対重量の有意な増加が認められた。この他、

20 mg/kg投与群の雌では、牌臓の絶対重星に、また、 500mg/kg投与群の雌では、

心臓の相対重量に、それぞれ有意な増加が認められた。

(2)回復試験期間終了時

被験物質投与群の雌では、脳の絶対重量に有意な減少がみられ、心臓および肝臓の相対

重量に有意な増加が認められた。

(3)切迫屠殺例

投与期間中の切迫屠殺例における器官重量では、肝臓および腎臓重量が増加し、牌臓重

量が低値の傾向にあった以外に著しい変化は認められなかった。
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2)肉眼所見 (Table 9、Appendix9) 

(1)投与期間終了時解剖例

腺胃粘膜の肥厚が 500mg/kg投与群の雄 l例、雌 2例に、腺胃の暗色点が 500

mg/kg投与群の雌 l例に認められた。また、肺の暗色点が 100mg/kg投与群の雄 l

例に認められた。

(2)回復試験期間終了時

卵巣の暗色点が 500mg/kg投与群の 1例に認められた。

(3)死亡例および切迫屠殺例

投与第21日から25日の間に死亡あるいは切迫屠殺した 9例のうち、 4例では前胃および

腺胃粘膜の肥厚が、また、他の 4例では腺胄粘膜の暗色点が認められた。また、牌臓の小

型化が 8例、淡色化が 4例に観察された。その他、腎臓の大型化と肺の暗色部がそれぞれ

2例に認められた。

3)組織学検査所見 (TabI e 10、Appendix10) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、軽微から軽度な小葉中心性の肝細胞肥大 (PhotoI)が 100mg/kg以上の投

与群の雌雄に観察された。脳では、視床下部、視床に軽微から軽度な空胞変性 (Photo2) 

が 500mg/kg投与群の雄 1例、雌 5例に観察された。牌臓では、ヘモジデリン沈着

が 500mg/kg投与群の雌で増強した。精巣では、軽微な精細管の萎縮が 500mg/kg投与

群の 1例、 100mg/kg投与群の 2例に観察され、 500mg/kg投与群の 1例では精巣上体管

腔内にも細胞残屑がみられた。卵巣には異常所見は認められなかった。胄では、軽微な前

胃粘膜の過形成が 500mg/kg投与群の雄 l例、雌 2例および 100mg/kg投与群の

雄 l例に認められた。この他、 Table10-1-1および 10-1-2に示す所見が観察され

たが、いずれも対照群と比較してその程度あるいは頻度に有意差のある変化ではなかっ

た。なお、肉眼的に病変がみられた部位の所見として、腺胃粘膜の肥厚が観察された 500

mg/kg投与群の雄 l例、雌 2例のうち、雌 2例では腺胃の粘膜固有層に好中球の浸潤が認

められ、腺胃の暗色点が蜆察された 500mg/kg投与群の雌 l例では、腺胃粘膜の出

血が観察された。また、肺の暗色点が観察された 100mg/kg投与群の雄 l例では、

この部に一致して肺胞の限局性出血がみられた。他の病変部には異常は認められなかっ
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(2)回復試験期間終了時解剖例

牌臓では、被験物質投与群にヘモジデリン沈着の増強が認められた。また、肉眼的に病

変がみられた部位の所見として、卵巣の暗色点が観察された被験物質投与群の 1例では、

黄体の軽微な出血が観察された。なお、投与期間終了時に被験物質投与群でみられた肝臓

の小葉中心性の肝細胞肥大および脳の空胞変性は、回復試験期間終了時の検査ではいずれ

も観察されなかった。

(3)死亡例および切迫屠殺例

肝臓では、軽微から軽度な小葉中心性の肝細胞肥大が 8例に、また、軽微な門脈周囲性

の脂肪化が 5例に認められた。脳では、視床下部、視床の軽微から軽度な空胞変性が 7例

に観察された。牌臓では、軽度な萎縮が 3例にみられ、軽微から軽度のヘモジデリン沈着

が8例に認められたほか、髄外造血は 1例を除き認められなかった。精巣では、精細管の

萎縮 (Photo3) が 8例にみられ、その程度は中等度 l例、軽微 7例であった。精巣

上体では、管腔内の細胞残屑が全例にみられたほか、精子数の減少が 2例に認められ

た (Photo4)。胃では、軽微から軽度な前胃粘膜の過形成が 8例に観察されたほか、

前胃あるいは腺胃粘膜のびらんが 3例、前胃粘膜囲有層の好中球浸潤が 1例、腺胃粘膜固

有層の好中球浸潤が 6例にみられ、肉眼的に肺の暗色部がみられた 2例中 1例では肺水腫

が認められたほか、 Appendix10-3に示す所見が観察された。
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【考察】

BCPをコーン油に溶解して、 20、100および 500mg/kgの用量で雌雄の Sprague-

Dawley系ラットに28日間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期問を

設けた。

その結果、主として脳、肝臓、精巣および造血系で被験物質投与に起因したと考えられ

る毒性変化が生じ、 500mg/kg投与群の雄には死亡例がみられた。すなわち、 500mg/kg 

投与群の雌雄では、投与期間の前半に、活動性の低下、閉眼あるいは半眼が散見され、そ

の後、前肢の引っ掻き様常同行動がみられるようになり、雄では投与第20日以降、間代性

あるいは強直性痙攣がみられ、痙攣の発症した例では死亡あるいば瀕死状態となった。こ

の他、投与期間中に、 100mg/kg以上の投与群では流涎が、また、 500mg/kg投与群では

流涙が観察され、特に 500mg/kg投与群の流涎は、投与後 1時間以上継続してみら

れる例が多かった。これらの所見に関連した変化として、 500mg/kg投与群では、死亡あ

るいは切迫屠殺例を含め、雌雄とも視床下部あるいは視床に空胞変性が認められた。

また、雌の回復試験では、投与を中止した後、前述の症状は消失し、回復試験終了時解剖

例の脳の絶対重量が減少したが、組熾学検査では異常所見がなかったことから、雌では脳

の所見は可逆的変化であることが確認された。後述するように、 BCP投与により、血漿中

の臭素イオン濃度が上昇していると考えられ、いわゆるブロム中毒の可能性があるが、一

般に臭化物は大脳皮質の機能を鎮静化するとされており、今回みられた痙攣を伴う症状の

報告はみあたらない。また、大西ら 4)は、 BCPと同様なハロゲン化プロパンの一種である

1-bromopropaneの吸入曝露により失調性歩行と小脳プルキンエ細胞の変性を生じるこ

とを明らかにしているが、その症状と組織学変化は、今回の試験結果と一致しなかった。

肝臓に関する所見としては、 100mg/kg以上の投与群で雌雄とも肝臓重量が増加し、小

葉中心性の肝細胞肥大が観察された。生化学検査所見としては、 500mg/kg投与群の雌で

アルプミン濃度が増加し、 7-GTP活性の上昇がみられたが、いずれも変化としては、

軽度なものであった。また、雌の回復試験では、肝臓の相対重量の増加はみられたが、

投与期間終了時にみられた他の変化は認められなかった。これらの所見の成因および関連

性については、本試験では明らかにすることはできなかったが、 BCP投与により肝臓への

影響があるものと考えられる。

精巣に関する所見としては、 100mg/kg以上の投与群で精細管の萎縮があり、 500

-1 6 -

TU  



mg/kg投与群では、精巣上体管腔内の細胞残屑と精子数の減少が認められる例があった。

BCPのサルモネラ菌に S9Mixを加えた代謝活性化法の変異原性試験は陽性であり 3)、

また、ハロゲン化プロパンは、ラットの精巣に DNA障害に起因する変化を起こすこ

とが知られている 1)ことから、本試験でみられた精巣および精巣上体の所見も、被験物質

投与に起因する変化と考えられる。

血液学検査所見としては、投与期間終了時では、 100mg/kg投与群の雄にヘマトクリッ

卜値の減少と平均赤血球血色素濃度の上昇が認められた。また、雌では投与期間終了時に

は血液学検査所見に変化はなかったが、回復試験期間終了時の検資では、赤血球数、血色

素量およびヘマトクリット値の減少が認められた。これらの変化に関連して、 500

mg/kg投与群の牌臓ではヘモジデリン沈着の増強がみられたが、骨髄には変化は認められ

なかった。ハロゲン化プロパンの一種である1,2-d i ch l oropropane投与により、血

中グルタチオンが低下し、溶血が生じることが報告されており 5)、今回投与期間終了時の

100 mg/kg投与群の雄および回復試験期間終了時の雌でみられた貧血所見も BCP投与

による溶血が主な成因と考えられる。なお、投与期間終了時に 20mg/kg投与群の雄で

も平均赤血球血色素濃度の有意な上昇がみられたが、赤血球数は対照群の値を上回ってい

たことから投与による影響であるか否かは不明であった。

この他、血漿中の塩素濃度測定値が用量に依存して上昇し、雄では 20mg/kg以上、

雌では 100mg/kg以上の用量で有意差が認められ、 500mg/kg投与群では、

150 mEq/Lを超える個体もあった。関連する所見としては、 500mg/kg投与群の雌では、

カリウム濃度の上昇がみられ、また、同群では、雌雄とも投与第 4週に検査した尿の

pHは低い傾向にあった。塩素濃度の測定には、イオン電極法を用いたが、この方法は

臭素イオン等により影響を受けることが知られている 6) ことから、塩素濃度の高い値を示

した例の血漿について、イオンクロマトグラフ法により各陰イオン濃度の確認をした。そ

の結果、多量の臭素イオンが検出され、本試験で認められた血漿中塩素濃度測定値の上昇

には臭素イオンが影響したものと判断した。したがって、 BCP投与により血中の臭素

イオンが増加し、高用量群では臭素イオンの排泄にともなって水素イオンの排泄が増して

尿のpHが低い値を示したものと考えられる。

死亡例および切迫屠殺例を主に、前胃粘膜の過形成、前胄あるいは腺胃粘膜のびらん、

胃粘膜固有層の好中球の浸潤などの所見が認められた。これらは高用量群を中心に投与後

の流涎が顕著であったことから、投与検体の剌激性に起因した変化と考えられる。
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その他、 500mg/kg投与群では、雄において投与第15日以降の体重に減少あるいは増加

抑制がみられ、雌雄とも投与第 1日から 2日の摂餌量が低値であった。これらの変化は、

前述の一般状態の症状に関連した変化と考えられる。なお、 500mg/kg投与群の雌におい

て、投与第 3週の摂餌量が高値を示したが、体重に増加傾向もみられないことから餌こぼ

し量の増加による可能性がある。また、 500mg/kg投与群の雌では腎臓および心臓重

量に、 100mg/kg投与群の雄では腎臓重星に、それぞれ増加がみられたが、いずれも組織

学検査では関連する変化が認められず、これらの器官の重量増加の成因は、本試験では明

らかにすることはできなかった。

これら以外に、生化学検査所見および器官重量で、対照群と被験物質投与群との間に有

意差が認められた項目があったが、他の関連所見がなかったこと、用量依存性のある変化

でなかったことなどから、被験物質投与に起因した変化でないと考えられた。

以上のように、 BCPの反復投与により、 500mg/kgの用量では、脳の視床下部、視床に

空胞変性がみられ、雄では痙攣等の神経症状を示した後に死亡した。また、 100mg/kg以

上の用量では、雌雄とも肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大がみられ、雄では精細管の萎縮が

認められた。この他貧血所見がみられ、牌臓のヘモジデリン沈着が増強した。これらのこ

とから、本試験条件下における BCPの無影響量は、雌雄とも 20mg/kgであると考え

られる。
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Table 1-1 
T"'~nty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Clinical signs in males 

Clinical signs 
Initial 
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Scratching 
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nnCurnuiboulanf d t deaive sactnumbeh/rifi.ce r 105200O 0 0 10 10 ! 
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Table 1-1 (continued) 
T1-.renty--eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Clinical signs in males 

Clinical signs 
N寧 rof animals with clinical signs 

Day of dosing perioo 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Side position 
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Labored respiration 
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Hypersensitivity 

2
 
4
 

Emaciation 

Soi led fur 

T
:
 

Decreased fecal volu庇

Pi loerect ion 

Curru lat i ve number 
of death/ 

rroribund sacrif 1ce 

（瞑Dose/kg) n寧anIniimatrials ol f 
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Table 1-1 (continued) 
Twenty--eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Clinical signs in males 

Clinical signs 
Initial 

Dose mmtier of 

（唸） animals

N血 rof animals with clinical signs 
Day of dosing period 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Day of 

- recoveryperiod" --
l~10 11 12 13 14 
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a), reco'{er_y t~t ~as_ perforned in 5 animals of the vehicle control group. 
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↑able 1-2 
T曲 nty-eight-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Clinical signs in f ema.les 

Clinical signs 
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0

0
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0
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5
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―
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 Decrease in 
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0
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Eyelid closure 0
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In~lete eyelid 
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Scratching 0

0

0

0

 

2

0

0

 

1
5
 

0

5

5

0

 

l

l

 
-

0

 

ー

-

0

 
ー

-

0

 

ー

――

-

0

 ー

-

0

 
ー

-

0

 

ー

――

-
0
 

ー
-

0

 
一

-

0

 

ー

―

-
0
 

ー
-

0

 

ー -
l
 

-
0
 

ー -
0
 

ー

0

0

0

0

 ー

Soi led fur 0
2
0
1
0
0
5
0
0
 

1

0

5

5

1

0

 -
5
 

3
 

2 2 2 2 

0

0

0

5

 

a), recoyerf t~s t "!as_ perfor函in5 animals of the vehicle control and 500咤/kggroups. 
-, no animal showed the sign. 



Table 2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BCP in rats 

Bodyぃeight changes in ma1es 

Day of dosing period Day of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

14±57(1..7 1 0) 16土79(1..501 ) 20:!:19(1..4 09 ) 2:I:2132(1..01 9 ) 2士5158(1..S3 0) 2士7229(1..053 ) 3:t1238(1..03 1 ) 3:!:3341(1..s 02 ) 3±5352(1..09 1 ) （ ! ） （ ！ ） （ ！ ） （ t ） （ <） 

゜ 3:!:.7371 •. 3土4930•. 4:!:4154 •. 4±4347 •. 4±4582 •. 

（ i ） （ i ） （ <） 《！ ） （ ！ ） （ ! ） （ ! ） （ ； ） （ ！ ） 20 14土26•. 屯： 2:!:0113 .• 2士2145.• 2土5241.• 2土7254.• 3士0300•. 3土1344•. 3:t3371 •. 

（ i ） （ t ） （ ； ） （ ！ ） （ <） （ t ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） 100 14:!:s8 •. 17:t63 .• 21i:29 •. 23士88•. 27:!:89 •. 3土0151•. 3士3193.• 3:!:1616 •. 3:I:8181 •. 

14±66(1..4 03 ) 16:I:71.(1.03 6 ) 1:t8198(1..07 9 ) 2士1098(1..031 ) 2:!:3241(1. •092 ) * 2:t4222(1..709 *) * 2士4177•. (766 *) * 
（ ； ） （ i ） 

500 243. ** 276. 

Parame t e f . mea nbe《gr ） 胡.o. *・ s t ggnnii£ £ i ccanant t i; i i ： : er eennt t ； rom contro i • P< 8 ． g f 
, num animals **, s er rom centre, P<. 

2
 
7
 



Table 2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0£ BCP in rats 

Body weight changes in females 

Day a£ dosing period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 

゜
12±75(1..4 02 ) 14:!:62(1..5 09 ) 15:t9a(1..07 a ) 1土6180(1..092 ) 1:t7193(1..01 3 ) 1土8148(1..709 ) 1:!:9178(1..7 4 0) 2土0176(1..032 ) 2:!:1149(1..00 3 ) 

（ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （ ! ） （ i ） （ ｛ ） （ i ） （ i ） （ ! ） 20 12:t9l •. 14:t44 .• 16:I:s5 .• 17:t66 •. 渭： 20±16 •. 21±69 •. 2士2152•. 2:t:3145 •. 

（ ！ ） （ ！ 》 （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ <） （ ！ ） （ i ） 100 12~43 •. 13土94•. 15土79•. 1:!:6183 •. 1±8160 •. 1土8196•. 1±9177 •. 2:!:0270 •. 2±1272 •. 

12士36(1..704 ) 13士68(1..400 ) 1士1610(1..033 ) 
(1 i ） 

1士8101(1..7 02 ) 1:!:9170(1. .06 8 ) 1.t9186(1..01 4 ) 2:!:0119(1..09 8 ) 2:!:0260(1..09 0 ) 500 
1:!:711 1• . 

Paramete f . mea t (g)土苔.D. 
<, num er o animals 

Day a£ recovery period 

ー

(5) 

212.4 
士13.4

(5) 

200.9 
:!:21.0 

4 8 

< 5) < 5) 

217.3 224.4 
土15.1:!:20.7

(5) (5) 

199.5 206.5 
:!:22.5:!:22.9 

11 

(5) 

230.0 
土18.7

(5) 

210.7 
土22.0

14 

(5) 

239.0 
士19.6

(5) 

219.S 
土21.8 

2
 
8
 

T. 



Table 3-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicitY study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Food consumption in males 

DaY of dosing period DaY 0£ recovery periOd 
Dos 品

(mg/)  
1 8 15 22 1 8 

2士10(1..092 ) 2±22(1..3 03 ) 2土42(1..0a1 ) 2土73《1..020 ) （ ！ ） （ >） 

゜ 器： 迂：

（ t ） （ ！ ） （ ! ） （ ！ ） 20 tf : 荏： 召： 召：

（ i ） （ i ） （ ； ） C i ） 100 翡： 討： 跨： 翡：

1:!:62(1. -64 0*) * 2土23(1..87 0) 2.:t42(1..00 s ) 
（ ， ） 

500 1士48.. "'* 

Parameter. mean(g)土s.o.
c >, number 0£ animals **• signi£icantlY di££erent £rem control, P<0.01 

2
 
g
 



Table 3-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Food consumption in £ema1es 

Day 0£ dosing period 
Dos : 
(mg/ g) 

1 8 15 22 

゜
1土81(1,.00 6 ) 1土71(1..07 2 ) 1土26(1..033 ) 1土72(1..002 ) 

（ t ） （ i ） （ ！ ） （ ! ） 20 月： U: 彗： 甜：

C i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） 100 埓： U: 姪： 彗：

500 1土32(1..023*) * 1:!:38(1..08 1 ) 1:!:93(1..073 ) 貪 1:!:73(1-. 09 3 ) 

Day 0£ recovery period 

ー 8
 

(5) 

19.3 
土3.4

(5) 

21. 9 
士1.6 

(5) 

18.8 
:!:4.8 

(5) 

19.S 
土3.4

Parameter, mean(g)土s.o.
C >, number 0£ animals 

*, significantly different from control, p<0,05 
**, significantly different from control, p<0.01 

3
 
0
 

T' 



Table 4-1 
T\四ty~ight-day re知t血oraltoxicity study with subsequent 14-day rerovery test of OCP in rats 

Urinalysis in血lesand f暉leson day 24 of dosing pericxi 

証 r 訓ora) Turbidi tyb> 出 Proteinc> Glucc蕊d) Ketoneb> Bil irubinb1 血 ltbl函 b) Urobil inogene> 
泌x 臨e of 

臼 aninnlsIy y yb —+ 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 &O &5 ~〇一土＋廿廿＋ 一土＋廿 ＋ 一土＋廿廿十 土 ＋ 

゜
10 9 1 0 10 0 000021124 0 0 8 2 0 10 2 6 1 1 ， 1 10 0 0 0 0 ， 1 

庄 5 5 0 0 5 0 0 1 0 1 3 0 0 0 0 0 0 3 2 0 5 0 3 2 0 5 

゜
5 0 0 0 0 5 

゜狛le

lOO 5 3 2 0 5 0 000112010 0 0 2 3 0 5 0 2 3 0 4 1 5 0 0 0 0 5 

゜g 3 2 1 0 3 0 011100000 0 0 0 3 0 3 0 2 1 0 2 1 3 0 0 0 0 2 1 
c 

゜
10 9 0 1 9 1 1 0 0 1 4 2 1 1 0 4 3 2 0 1 10 6 4 0 0 ， l 9 0 0 0 1 ， 1 

3) 5 4 1 0 5 0 0 0 1 1 2 0 1 0 0 2 1 1 1 0 5 2 1 2 0 4 1 5 0 0 0 0 5 

゜F暉le

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

゜
5 0 0 0 0 4 1 

籾 10 10 0 0 10 0 0 1 5 3 1 0 0 0 0 3 2 4 1 0 10 5 5 0 0 10 

゜
8 0 I 1 0 10 

゜a) ly, Ii如tyel lo.v; y, yello.v; yb. ye l lo.vish bro.¥n 
b) -, negative;土trnce;+'sli:贔」十七四erate;+++.IIID細
c) -. negative;土trnce;+, l) ; ++.lOO呵dL:+++.細呵dL
d)_.negative 
e)土0.1 E. U. /dL;+,LO F.. U/dL 



Table 4-2 
1¥囲ty-eight-dayre臨tdose oral toxicity study with subsequent 14-day rec刃ve1ytest of OCP in rats 

Urinalysis in rrnles and f暉lesoo day 10 of r碑的pericxl

呻 r Colorai Turbidi tyb> 出 Prnteinc> Glucosedl Ketoneb1 Bi Ii rnbin bl 紅ultblcxxlb> Urobi l inogene1 
Se.'{ 臨 e of 

臼 anirrals ly 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5冷〇 一士＋廿 一土＋ ＋ 士 土 ＋ 

¥hle 

゜
5 5 5 0110201 0 0 4 1 5 0 2 3 5 

゜
4 1 2 3 

゜
5 5 5 1 0 3 0 0 1 0 2 3 0 0 5 4 1 0 5 

゜
5 

゜
5 

゜F呻 le
gn 5 5 5 1 1 3 0 0 0 0 2 1 2 0 5 3 2 0 4 1 4 1 3 2 

a) ly, light yello.v 

c b) -, negative;土trace;+1slight
t c) -. negative;土trnce;+,3)rrg/dL; ++.100暗dL

d) -, negative 
e)土Q1 E. U/dL;+.1. 0 F.. U /dL 

T・’ 



Table s-1-1 

TwentY-ei9ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BCP in rats 

Hematological findings in males at the end a£ dosing period 

R B  C Hemoglobin Hematocrit MC  V MC  H M C H C ReticulocYte P1ate1et p T A P T T 

(mDogs/e kg) (X104/mm3) (g/dL) （＊） (.<4113) (pg) （を） （＊） (X104/mro3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 
《i ） （ ！ 》 （ ! ） （ ! ） 

゜
690 14.8 43.9 6土31..5 3 2士10..52 3:!:o3..s 8 

土f:
10士08•. 

}f  : 認：±15 :!:0.3 士0.7

喝）
(5) （ ； ） (5) 

（ ！ ） （ i ） （ ; ） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） 20 1 g .o 4 f ． 6:t 01.•4 2 器： 3土4〇.． * 品: 翌: 玲 翌:土．4 :!:. 1 

(5) (5) （ ； ） (5) 
（ i ） （ ； ） 

（ ! ） （ i ） （ ！ ） （ i ） 100 674 14. ； 41. * 6 ら. 8 21. ： 4. * 4: 跨： 昔： 跨:土36 :!:o. 土1.3 士 •8 :!:o. 0.3 

(1) Cl) (1) (1) (1) (1) （ i ） （ 合） （ ； ） （ i ） 
500 701 14.5 43.1 61.5 20.7 33,6 2. 84. 21- 21. 

c 

cこ

W BC  neuBtarond Phil Sneeugmteronpted hil Eosinophil Basophil Monocyte LYmPhocYte 

<mDog/ske g) (X100/mm3) （%) （さ） （さ） （＊） （＊） （さ）

゜
1~『 :>) :『 ：『 :!) ：『 釘

20 遺） 罰 :『 :『 団 :『 紺
100 過） ：『 ：『 ：『 ：『 ：『 i『
500 紺 （が （が （が 《が (i) 甜

Par amet（ e f • mnumeabn土e s. g£ *• significantly different £ram control. P<0.05 
• r animals 



Tabl.e s-1-2 

TwentY-eight-day repeat dose ora1 toxicity study日ith subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Hematological findings in females at the end of dosing Period 

R B C Hemogl.obin Hematocrit M C V H C H M C H C ReticulocYte Pl.atel.et P T A P T T 

(mDgo/ske g) (X10しImm3) Cg/dL) （%) (μrn3) (pg) （%) （含） <xlOり mm3) (sec) (sec) 

゜ 催 （ ！ ） 

討：
（ <） 

計：
（ ， ） 

翌．． （ ！ ） 

器:
（ ! ） 

討：
（ i ） 

ふ
（ ； ） 

跨：
（ ！ ） 

; b .• 
（ ！ ） 

闘：

20 6土73(511 ) （ i ） 

討：
（ ！ ） 

翌：
（ ； ） 

翌：
（ i ） 

器：
（ ！ ） 

器：
（ ！ ） 

士8.• 
（ i ） 

昆
（ ！ ） 

} i •• 
（ i ） 

蒻：

100 這 （ i ） 

討：
（ ＇ ） 

牡：
（ ! ） 

翌：
（ i ） 

辟：
（ ！ ） 討．． （ i ） 

品：
（ ； ） 

10士1.s. 
（ ！ ） 

品：
（ ！ ） 

埒:

500 直 （ ！ ） 

甜：
（ ! ） 

問•.
（ ； ） 

牡：
（ i ） 

器：
（ ！ ） 

翡：
（ i ） 

士i:

（ t ） 
士8180•. 

（ <） 

怜：
（ i ） 

討：

co 

ょ

W B C 
euB t and Sneeu叩t ent 爵

n roPhil rop l Eosinophi1 BasoPhil MonocYte LYmPhocyte 

<mDgos/e kg) (X100/mm3) （%) （%) （を） （%) （%) （を）

→ 

゜ i『 ：『 ：『 :『
:!) 

：『 釘
20 

i『
:>) 判 ：『

:I:(1 f) 
:『 i『

100 紅 :>) 紺 士（甲1 
:『 :『 i『

500 
i『

:>) 紺 ：忍）
：附 :『 紺

Parame 戸r. mnumeanbe 士s. g£ >. r anュ．mals 



Table 5-2-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Hematological findings in males at the end of recovery period 

RB  C Hemoglobin Hematocrit MC  V M C H M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dose 

(X10▲/mm3) (g/dL) （＊） (,(.11113) (pg) （を） （＊） <x10•/mm3) Csec> <sec》
(mg/kg) 

社『 （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ： ） （ i ） 
CS) 《5) (5) CS) 

゜ 蒻： 討： 器： 2 g ． 器： 2.4 100.2 17・1 20.4 
:I: .s 土0.6 ±9.6 ±2.3 土2•6

3
 
5
 

W BC  neuBtanrod Phil Sneeugmternopted hil EosinoPhil BasoPhi1 Monocyte LYmPhocyte 
Dose 

(X100/mm3) （＊） （＊） （＊） 《さ） （を） （＊） 

(mg/kg) 

崖 （釈 冑）
(5) 

（釈 冑） 紺

゜
1 

土〇 :!:2 土〇 士0 :!:2 :!:2 

Paramet<er). .mnumeabn土esr.o0£ • anima1s 



Table 5-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BCP in rats 

Hematological findings in females at the end of recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M CH  M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dose 

(Xl04 /fflffl3) (g/dL> （さ） (μn 3) (pg) （%) （さ） (X10・/mm3) (sec) (sec) 
(mg/kg) 

噂） （ i ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （ ； ） 

゜ 特： if : 翌： 器： 器： 品： :t:9163 •. 怜： H: 
6±63(58 6) ** C i ） （ ! ） （ > ） （ i ） （ ； ） （ i ） （ ！ ） （ ; ） （ ！ ） 500 1:!:3o.. "'"' 3:!:82. . ** 問： 器： 器： 土f: 1土0121.. 怜： i; : 

3

6

 

W B C neuBtarond Phi1 Snee如uternoptedhi1 Eo•s i noPhi 1 Basophil MonocYte Lymphocyte 

Dose 
<x100/mm3> （吝） （%) （吝） （%) （言） （＊） 

(mg/kg) 

4 

゜ 背 :>)
i『 罰 ：『 :『 i『

500 紺 :>)
：『 :『

:>) :!:(O f) 紺

Paramete f ＇ mnumeanbe:!;S r ． g£ 
C,  animals **• signi£icant1Y different from control, P<0.01 



Table 6-1-1 

Tl-lentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ BCP in rats 

Biochemical findings in males at the end 0£ dosing periOd 

PTroottaeil n 
Albumin A/G Glucose 

choT1oetsat1 ero1 
Tri- BUN creatinine IPnohorgs .• Ca 

glyceride 

<mDogs/e kg) (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL》 (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL> (mg/dL> (mg/dL) 

゜
（ ！ ） 

ふ
（ ！ ） 

ふ ±01..(5412 1 ) 遠 i『 ぶ 背 （ ！ ） 

品:
（ ！ ） 

ふ
（ ! ） 

ふ

20 （ ! ） 

ふ
《i ） 

:!:3: 
±01 •. (3518 6 ) 週 丑）

士忠15 判 （ i 》

ふ
（ i ） 

ふ
（ i ） 

ふ

100 （ i ） 

嘉：
（ ！ ） 

品： :!:01..(5317 5 ) 遺 招 i『 罫 （ ！ ） 
士oo.. * 

（ ！ ） 

ふ
（ ！ ） 

ふ

500 
（ も） 

s. 
（ i ） 

2. 1. (127 ) 1紺 紺 紺 （ゲ （ も） 
o. 

（ i ） 
9. 

（ i ） 
8. 

c 

--.J 

Na K C1 ALP GPT GOT ァーGTP

(mDogs/e kg) <mEq/L) CmEq/L) CmEq/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) 

゜
（ ！ ） 

14土41•. :!:3o.(.56o6 a ) （ i ） 
10土61•• 遣 翡） i『 :『

20 （ i ） 
14:t5l •. ±30 •. (5824 4 ) 

（ ; 》
11:!:10. • ** 遥 紺 背 ：『

100 （ ！ ） 
14之o3•• ±30•.(5628 1 ) 11土71•. (532 *) * 直 i『 i『 :『

500 
（ i ） 

145. 4.(1) 23 （ 白） 
146. 

追） 紺 岩 (½) 

Paramet<er), , mnumeanb土esr.o0£ • anima1s ***• • ssiig9nnii££iiccanantt11Y Y ddiif££feerreennt t ££rram em ccoonnttrrooi. 1. pp<<00..005 1 



Table 6-1-2 

Twenty-eight-day rep eat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BCP in rats 

Biochemical £indings in £emales at the end 0£ dosing p eriod 

Total Albumin A/G Glucose 
protein 

(g/dL> 
Dose 

(mg/kg) (g/dL> (mg/dL) 

Total 
cholesterol 

(mg /dL> 

Tri-
g lyceride 

(mg /dL> 

BUN 

Cmg /dL> 

Creatinine 

(mg /dL> 

Inorg. 
phos. 

(mg/dL) 

Ca 

(mg /dL) 

゜
(5) 

5.0 
:!:0.2 

(5) 

5. 1 
:!:0.3 

(5) 

s.2 
:!:0.2 

(5) 

s.s 
:!:0.4 

(5) 

2.9 
土0.2

(5) 

3.0 
土0.1

(5) 

3.0 
:t0.2 

(5) 

3.3* 
±0.3 

(5) 

1.31 
士Q.07

(5) 

1.49 
土0.10

(5) 

1. 37 
土0.17

(5) 

1. 48 
士0.19

5

6

9
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20 
5

0

5
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100 
5

7

9
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1

+

-
ー

500 
）
 

5

5
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士
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9ヽ

9ヽ
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5

8

5
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1

5
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o.s 
:!:o.o 

(5) 

o.s 
:!:0.1 

(5) 

0.6 
:!:o.o 

(5) 

6.4 
:t0.6 

(5) 

6.1 
:!:0.6 

(5) 

6.5 
:!:0. 8 

(5) 

6.6 
:t1. o 

(5) 

8.4 
士0.2

(5) 

8. 5 
±0.3 

(5) 

8.5 
土0.2

(5) 

8. 8 
土0.2

ー

3

8
ー

Na k
 

Cl 

Dose 
(mg/kg) <mEq /L> <mEq /L) <mEq /L) 

ALP 

(U/L) 

GPT 

(U/L) 

GOT 'l'-GTP 

(U/L) (U/L) 

T
 ... 

2゚0 

100 

500 

(5) 

144.8 
士Q.9

(5) 

145.4 
:!:1 • 3 

(5) 

145.0 
士0.6

(5) 

142.9 
:!:1. 7 

(5) 

3-33 
::!:0.27 

(5) 

3. 25 
:!:0.19 

《5)

3.42 
:!:0.13 

(5) 

3.80** 
:!:0.20 

(5) 

109.0 
:!:o.s 

(5) 

111.6 
:!:2.0 

(5) 

120. 6** 
:!:2.1 

(5) 
145.6食 ＊

士3.4

)
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冒

ヽ
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ヽ
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+
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+

-
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＊
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士

(

*

-

(
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Parameter. mean!S.D. 
<>.number of animals 

*• signi£icantlY dif£erent from control. p<0.05 
**. signi£icantly di££erent from control. p <O. Ol. 



Table 6-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicitY study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Biochemical findings in males at the end of recovery period 

PTroottaeil n 
Albumin A/G Glucose 

choTloetstal erol glTycrei-ride 
BUN Creatinine IPnohorgs .• Ca 

Dose 
Cg/dL》 (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL> (mg/dL> <mg/dL) (mg/dL> (mg/dLJ 

(mg/kg) 

（ ！ ） （ ！ ） :!:10 •. (5314 7 ) 遺 紺 崖 判 （ i ） （ i ） （ i ） 

゜ :!:§ .• 品： 盈： ふ ふ

3
 
9
 

Na K C1 ALP GPT GOT -r-GTP 

Dose 
<mEq/L> <mEq/L) (mEq/L) (U/L) (U/L) (U/[.) (U/L) 

(mg/kg) 

（ i ） ±03 •. (5829 1 ) （ i ） 遠 籾 紅 :『゜ 14:!:41 •. 10:I:61. ・

Parametc er>, , mnumeanb土esr.o0£ • anima1s 



Table 6-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study口ith subsequent 14-daY recovery test of BCP in rats 

Biochemical findings in femal.es at the end of recovery period 

Tota i Albumin A/G Glucose 
h
oi otal Tri- BUN Creatinine In oho r g. Ca 

prote n c estero1 91Yceride p s. 
Dose 

(g/dL) (g/dL> (mg/dL) Cmg/dLl (mg/dL》 (mg/dL) (mg/dL> <mg/dL) Cmg/dL) 
(mg/kg> 

゜
（ i ） 

乱：
（ ｝ ） 

品： 土01.(.5133 1 ) li『 :!:i『 紅 i『 （ ！ ） 

品:
（ i ） 

ふ
（ i ） 

ふ

500 （ i ） 

土g:

（ ！ ） 

品： 土10.(. 5314 s ) 週 紅 紺 判 （ t ） 
:!:oo. . * 

（ ！ ） :!:f : （ i ） 

乱：

よ

C2 

Na K Cl ALP GPT GOT ァーGTP

Dose 
<mEq/L) (mEq/L) CmEq/L> (U/r,) (U/L) (U/L) (U/L) 

(mg/kg> 

1 
（ ！ ） 

:I:30.(.5417 2 ) 
(5) (5》 (5) (5) (5) 

゜
14:!:5o •. 11 f .1 召9 召 g 1 

土． 1 :!:1 

（ t ） 士Q3.• (6570 5 ) 
(5) (5) 2(50) 貪

社）

(5) 

500 14土41•. 115.7** 219 

゜:!:2.0 :!:51 :!:2 :!:0 

Param 呼e f . mea nbe土Sr .D. 
, num of animals 

*・ s i gni£icant i y di£ ； erent £ram control, p<0.05 
**, s gni£icant y di£ erent £rem control, P<0.01 



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicitY study with subse叩 ent 14-daY recovery test 0£ BCP in rats 

Absolute organ weights in males at the end 0£ the dosing Period 

Dose Bod.Y weight Brain '.rhYmUS Heart Liver Kidneys Spl.een 
AdgJ.reanndal. s 

Testes Epididymides 

Cmg/kg) (g) (mg) (mg> (mg) Ung) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

（ ! ） （ <） （ i ） （ ！ ） 
（ ； ） (5) (5) (5) (5) (5) 

゜ 3±2152 •• 18:t4693-- 5±7649 •. 10 gi ． ｝ 04 翡． 2士324140..40 688.3 52.6 2888.6 628.4 
士1. 10.7 士141.7 :t10.S ±340.5 :I:83.7 

（ i ） （ ！ ） （ ! ） （ ！ ） （ f ） （ i ） （ ！ ） 
(5) (5) (5) 

20 3:!:0344 .• 19:!:1612. - 4土8696•• 10士3872,. i ！ ゚g 8. 2土325482•. 622. 48-1 2989.8 694.6 
5 3.3 士60. :!:6.9 :t211.o ±48.7 

（ i ） （ ! ） （ i ） （ ! ） （ ！ ） 
（ § ） （ 号） (5) (5) (5) 

100 3士5105•. 19:!:3681 •. ±729051 •. 12土0619•. 13±169353. . ** 2804. * 782. 49.7 3137.0 674.8 
:t253.0 士104.7 ±6.5 :t142.S :t20.9 

（ も） （ ； ） （ i ） （ と） （ i ） （ ら） （ § ｝ （ i ） (1) (1) 
500 255. 1729. 425. 993. 10923. 2185. .516. 54. 2784.6 603.S 

Parame ゃf ． mnumeanbe:tS r •D £ ． • o animal.s. 
*・ s iiggn n i £icant1Y d 塩erent from control., P<0.05. 
**, s £icantl.Y d erent from control., P<0.01. 

中



Table 7-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Absolute organ 口eights in females at the end of the dosing period 

Dose Body weight Brain ThYIIIUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adglreanndal s 

Ovaries 

(mg/kg> (g) (mg> (mg> (mg) (mg) <mg) Cmg> (mg> (mg) 

（ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ ! ） （ ！ ） （ ！ ） 
（ ， ） 

゜ 2±0212 •. 18:!:4012 •. 4:!:5981 .• 7:!:0923 •. 5土969258•. 1:!:520280 •. 4土4873•. g : :!:8156 •. 

（ ! 》 （ ！ ） 
（ ， ） 

（ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ i し （ ！ ） （ >） 20 2±1136 •. 18:!:3250 •. 5±1603 •. 77土656•. 7:!:366551 •. 1土725092•. 士614039•. 士6170•. 土9103•. 

（ i ） （ ! ） （ ! ） （ <） （ i ） 《<） （ <） （ ！ ） （ ！ ） 100 1士9280•. 1:!:712285 •. 土414329•. 72土961•. :!:71016062 .• 1土263149•. 4:!:7732 •. g : :I:8121 •. 

（ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ i ） 
±9142561-9.(539 *) * 1士911806•. (506 * ) （ i ） （ i ） （ i ） 500 1:!:9151 .• 17士4292•. 3士7309•. 8士3036•. 4土3339•. 特： :t8163 •. 

Parame f e f • mnumean b 器• gf ． *・ s i gn i f i can t i y i t ： i ere nnt t ： rom contra i . p< 8 ． g f . 
, anima1s. **• s gn can Y ere rom contra. p<..  

4 

心

T
 



Table 7-2-1 

TwentY-ei9ht-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ BCP in rats 

Absol.ute organ weights in mal.es at the end 0£ recovery period 

Body weight Brain ThYmUs Heart Liver Kidneys Spleen Ad9rl.eanndas l Testes EpididYmides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg> (mg) (mg) <mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

4±4151..(7 53 ). C ! ） （ f ） （ i ） （ ； ） （ ， ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ， ） 

゜ 20±4177 •• 6:t4740 •. 1:t420022 •. 1:!:21489882 •. 2:!:735250 •. 土184162.• 土 6101•• 3:t327244 •. :!:911792 •. 

Param er e f ． mnumeanb土eSr ． gf • animals 

4
 
3
 



Table 7-2-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicitY study with subsequent 14-day recoverY test of BCP in rats 

Absolute organ 口eights in females at the end of recovery period 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen Adgrlaenndas l 
Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg> (mg) (mg> (mg) (mg> (mg> (mg) 

（ i ） （ i ） （ ； ） （ 号） （ 号） （ ； ） 
(5) (5) (5) 

゜ 2:I:1176 .• 18:I:3132 •. 3:t7588 •. 7 ； 8 ． 6040. 1615. 529.8 60.9 87.1 
:I:. 4 ±448.9 :t72. :t98.1 士9.5 :!:13.9 

（ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ i ） 
（ ； ） 

500 1土9281•. 17:!:7254. . * 士317209•. 7土3846•. 6.±380447 •. 1土514428•. 士511285•. :!:6101 •. 90. 
:!:14.4 

Parameter, mnumeanb土eSr ． g£ *, significantlY di££erent from control, P<0.05 
C >. anima1s 

4
 
4
 

4, 



Tabl.e a-1-1 

Twenty-eight-day repeat ~ose oral. toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ BCP in rats 

Relative organ weights in mal.es at the end 0£ the dosing period 

Body weight Brain ThYtllUS  Heart Liver Kidneys Spleen Adgrlanendas l 
Testes EPididYmides 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) <mg/g) Cmg/g) Cmg/g) 

゜
（ ！ ） 

3:t1252 •. :tQ5 .• (53951) 8 1 ±10 .• (58256》3 3 :!:03 .• (52339) 9 2 3:!:31 .• (53979) 7 6 :!:70 •. (44529) 0 0 士Q2-(.53191)2 8 :!:00 •. (50162) 8 2 j:Q9.(.52424) 3 3 ±20 •• (50105) 6 8 

20 （ i ） 
3:t0344 •• :!:60,(,53630) 7 4 :!:10 •. (51606) 0 6 :!:30 •• (54201) 4 3 3:I:32 •. (50156) 4 5 土70.(.57346)2 7 :t2Q-.(50155) 1 6 :t:00 •. (51051) 8 9 ±90(..58779) 7 8 士20•• 《53301)7 7 

100 （ i ） 
3±5105 •. :ts0 •. (s5421) s 6 士20(..52560)1 8 ±30.(.45026) 9 5 3±70(..56876) 93 ** ~08.(.50603) 3 9 土2Q(..52220)7 7 ±00 •. (50142) 2 1 :t08(..59245) 2 9 :I:10 •. (51933) 4 1 

500 
（ i ） 

255. 6.(1) 781 1(.166) 7 3.(189) 6 42.(183) 9 8.(516) 9 2(1.02) s 0(.121) 3 10.(192) 0 2.(316) 7 

Paramete f ， mnumeanb土eSr ． gf 
《 , anima1s **• signi£icantlY di££erent £rom control. P< 0.01 

占

cm 



Table 8-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Relative organ weights in females at the end of the dosing period 

Body日eight Brain ThYIDUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgrl.eanndal. s 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g> (mg/g) (mg/g) <mg/g) 

（ i ） :!:09 •. (50922) 4 1 士20-C-S2282)0 5 士Q3•. (41587) 0 8 2:I:91 .• (57268) 7 5 ±70.(.54809) 3 3 士02.(.52190)6 5 :I:00.(.50303) 0 8 :I:0o .• (40552) 7 3 

゜ 2:t0212 •• 

（ i ） ±08 •. (45456) 5 9 :t02 •• (53273) 2 2 :t30 .• (55183) 0 8 3士41(.-50901)6 9 土8o•. (55172) 3 3 ~20 •. (75699) 2 2 :!:00 •. (30551) 4 2 ~00 •• (54015) 5 6 20 
2:t1136-• 

（ ！ ） 
士80-.(75336)4 8 土02.-(51655)8 0 土30•. (S61S2) 3 9 3土52•. (44577) 39 * :!:8Q •• (45228) 6 9 ±20 •. (53282) 8 1 :t:00 •. (50342) 7 2 士00.• (54040) 9 0 100 

1士9280•. 

（ ！ ） :!:09 •. (56168) 7 1 土01•. (51132) 0 0 :!:O4 •. (52241) 3 5** 4士49•. (75200) 47 ** :!:09 •. (59972) 32 ** :!:Q2.(.51249) 5 6 士00(.,50374)5 3 :!:0O(.. 45057) 0 0 500 
1:!:9151 •. 

Parame f er. mnumeabne ± s. g£ *・ s i gn i i ； i cant i Y i i i f i erent ： rom contro i . P<O.O g >. r animals **, s gn cant Y erent rom contro. p< o. 1 

4 

Cた

T'‘ 



Table a-2-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of BCP in rats 

Relative organ weights in males at the end of recovery Period 

Body weight Brain ThYmUs Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndal s 

Testes EPididYmides 
Dose 

Cmg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) <mg/g) (mg/g) 《mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

（ i ） :t40 •. (59449) 9 0 士10.(.551611) 1 土30•. (45150) 5 1 3:t01.(.54236) 2 8 士6Q•. (75622) 1 3 :!:10-.(59284) 4 9 ~00--(51040) 8 9 士80.(.57122)8 1 ±20 .• (52379) 4 5 

゜ 4:!:4115 •• 

Parame f e f • mnumeanb土eSr ． g:f • animals 

4
 
7
 



Table a-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Relative organ weights in £emales at the end 0£ recovery period 

Ad r1eannd a 1 
Body口eight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen g s Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

（ ！ ） :!:8Q •. (54708) 6 9 :!:1.0.(56239) 9 7 土30.-(53139)1 3 27.(5 8 3 ； g 7(.457) 0 2-(454) 5 
(5) (5) 

゜ 2:!:1167 •• 0.281 0.404 
士1.s 士0,388 :!:0.432 :tQ.041 土0.010

（ ！ ） 
（号缶79 i 

.(589) 1 

3 
.(751) 0* 31.(564) 8** 

i ． （ ！ 如 (5 ； (5) (5) 
500 1.:t9281.. • :!:80. .9 

2.s o 0.303 0.457 
士． 480 士． 187 士1.012 :!:.00 士Q.433 :!:0.041 ±0.062 

Paramete f ヽ mnumeabne + 一S.D. *・ s t gn i i i ca nnttl l y i i f ； erent ： ram contra i ・ p<o. 8 f 
<,  r 0£ animals "'"'• s gn can 1Y £ erent rom contro, p<Q. 

4
 
8
 

T'’’ 



Table 9-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Macroscopic山findingsin males at the end of dosing period 
Dose 0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 
Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

(Stomach) [ 5 ] [ 5 ] 5 ] [ 1 ] 

Thickening, mucosa, glandular stomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜ ゜
1 

(Lung) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

Spot, dark 5 

゜
5 

゜
4 1 1 

゜-, negative; +, positive. 
[ ], number of animals examined. 

4
 
9
 



Table 9-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period -

Dose 0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 

Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

(Stomach) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Thickening, mucosa, glandular stomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜
3 2 

Spot, dark, glandular stomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 

5
 
0
 

T
 



Table 9-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Macroscopical findings in females at the end of recovery period 

Dose Omg/kg 

Grade 

(Ovary) [ 5 ] 

500 mg/kg 
＋ 

[ 5 ] 

Spot, dark 
[ ], number of animals examined. 

5
 ゜

4
 

ー

。



Table 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 20mg/kg 100 mg/kg 500mg/kg 

Grade -士 + ++ +++ Pos. ± + ++ +++Pos. 士 + +++++Pos. 士 + ++ +++Pos. 

(Liver) [ 5 1 [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

Hypertrophy. hepatocyte, centrilobular 5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
1 4 

゜゚゜
4# 

゜
1 

゜゚゜Fatty change, periportal 

゜
4 1 

゜゚
5 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
4 1 

゜゚
5 

゜゚
1 

゜゚(Brain) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 
Degeneration, vacuolar, 

hypothalamus and/or thalamus 5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜ ゜゚
1 

゜゚(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 1 [ 1 ] 

Deposit, hemosiderin 5 

゜゚゜゚゜
4 1 

゜゚゜
4 1 

゜゚゜ ゜
1 

゜゚゜Hematopoiesis, extramedullary 

゜゚
2 3 

゜
5 

゜
2 2 1 

゜
5 

゜
1 2 2 

゜
5 

゜
1 

゜゚゜(festis) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

Atrophy, seminiferous tubule 5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
3 2 

゜゚゜
2 

゜
1 

゜゚゜(Epididymis) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

Cell debris, lumen 5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜ ゜
1 

゜゚゜(Bone marrow) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

No abnonnalities 

匂 (Stomach) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 1 ] 

ト3 Squamous hyperplasia, forestomach 5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜ ゜
1 

゜゚゜(Kidney) [ s ] [ 1 ] 

Basophilic tubule, cortex 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜゜゚゜Cellular infiltration, lymphocyte 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜゜゚゜(Heart) [ 5 ] [ 1 ] 

No abnonnalities 

1 (Adrenal gland) [ 5 ] [ 1 ] 

No abnormalities 
(Spinal cord) [ 5 ] [ I 1 

No abnormalities 
(Lung) [ 1 ] 

Hemorrhage, focal, alveolar 

゜
1 

゜゚゜-, negative;土 veryslight; +, slight; ++, moderate;＋丑， severe;Pos., total of positive grade. 

[ ], number of animals examined. 

#, significantly different from control, p<0.05 (One-tailed Fisher exact test). 



Table 10-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 20mg/kg 100m述g 500mg/kg 

Grade •• ± + ++ +++ Pos. 
一

士 + ++ +++Pos. 
一

士 + +++++ Pos. 
一

士 + +++++ Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 1 [ 5 ] [ 5 ] 

Hypertrophy. hepatocyte, centrilobular 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
3 2 

゜゚゜
2 

゜
2 3 

゜
0 ** 5## 

Fatty change, periportal 

゜
3 2 

゜゚
5 

゜
1 4 

゜゚
5 

゜
5 

゜゚゜
5 1 3 1 

゜゚
4 

(Brain) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 1 [ 5 ] 
Degeneration, vacuolar, 

hypothalamus and/or thalamus 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜ ゜
3 2 

゜
0 ** 5## 

(Spleen) [ 5 1 [ 5 1 [ 5 J [ 5 ] 

Deposit, hemosiderin 1 4 

゜゚゜
4 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
4 I 

゜゚
5 

゜゚
5 

゜
0 ** 5 

Hematopoiesis, extramedullary 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
5 

゜゚゜
5 1 4 

゜゚゜
4 

゜
5 

゜゚゜
5 

(Bone marrow) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Abnormality 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜(Stomach) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 1 [ 5 ] 
Cellular infiltration, neutrophil, 

lamina propria. glandular stomach 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
3 2 

゜゚゜
2 

Hemorrhage, mucosa, glandular stomach 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜
1 

Squamous hyperplasia, forestomach 5 

゜゚゜゚ ゜
5 

゜゚゜゚゜
5 

゜゚゜゚ ゜
3 2 

゜゚゜
2 

cm 
(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 

c 
Basophilic tubule, cort、ex

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
5 

゜゚゜
5 

Cast, proteinous 2 3 

゜゚゜
3 3 2 

゜゚゜
2 

Cellular infiltration, lymphocyte 1 4 

゜゚゜
4 2 3 

゜゚゜
3 

(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 1 
No abnormalities 

(Ovary) [ 5 1 [ 5 ] 
No abnormalities 

(Spinal cord) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

-, negative;±,very slight; +, slight; ++, moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined~ 
**, significantly different from control, p<0.01(Two-tailed Mann-W血neyUtest). 

親 significantlydifferent from control, p<0.01 (One-tailed Fisher exact test). 



Table 10-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Histological findings in individual mal心 atthe end of recovery period 

Dose Omg/kg 

Grade -士+++ +++Pos. 

(Liver) [ 5 ] 

Fatty change, periportal O 5 0 0 0 5 

(Spleen) [ 5 ] 
Deposit, hemosiderin O 5 0 0 0 5 
Hematopoiesis, extramedullary O 1 4 0 0 5 

(Bone marrow) [ 5 ] 
No abnonnalities 

(Stomach) (5 ] 
No abnonnalities 

-, negative;±.very slight; +, slight; ++, moderate;＋サ， severe;

Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 

5
 
4
 

4, 



Table 10-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BCP in rats 

Histological findings in females at the end of recovery period 
• Dose Omg/kg 500 mg/kg 

Grade 
一

土 + +++++ Pos. -士 + +++++ Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Fatty change, periportal 

゜
5 

゜゚゜
5 1 4 

゜゚゜
4 

(Brain) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 
Deposit, hemosiderin 

゜
2 3 

゜゚
5 

゜゚
4 0 * 5 

Hematopoiesis, extrarnedullary 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
4 

゜゚
5 

(Bone marrow) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 

(Stomach) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 

(Ovary) (1 ] 

5
 
5
 

Hemorrhage, corpus luteum O 1 0 0 0 

-, negative;±,very slight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 
*, significantly different from control, p<0.05(Two-tailed Mann-Whitney U test). 
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