
ペンタエリスリトール

(CAS No. 115775) 

試験番号:SR -9323 

試験名 :ベンタエリスリトールのラットにおける反復投与毒性・生殖発生毒性

併合試験

株式会社化合物安全性研究所



SR-9323 

目 汐て

頁

表選・試験番号

6 

要 約一一一ー一一一一一一一一ー一一一一一一------一一一一一一一一-7 
緒 言一一一一一一一--------一ー一一一-一一一一ー一一一ー一一一ー一--- 8 

材料及び方法一一一一一一一一一一一一一一一ー一一ーー一一一一一一一一一一一 8

成 績一一一一一一一一一一一一一一一位一一一一一一ー・ー"一一一一一一-18 

考 察.._-------一一一一一一一ー一一一一一一一一一ー一一旬一一一一一一 23

参考文献一一一一ーー一一一一一ー一一一一一一ーー一一ー一一ー一一一一一一ー 25 

Figures ----ーーーーーーーー四ーーー一一ーーー---ーーーーーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーー----一ーー 添付

1. Body weight changes of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

2. Food comsumption of ma1e rats dosed ora11y with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening tes七

3. Water comsumption of ma1e rats dosed oral1y with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test 

4. Body weight changes before gestation period of fema1e rats dosed oral1y 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/deve1opmen七a1

toxicity screening test 

5. Body weight changes during gestation period of fema1e rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test 

6. Body weight changes during lactation period of female rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/deve1opmental 

toxicity screening test 

7. Food consumption before gestation period of female rats dosed ora11y 

wi七hBHP in the combined repeat dose and reproductive/developmenta1 

toxicity screening七es七

8. Food consumption during ges七ationperiod of female rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test 

96/07/26 F 



SR-9323 

9. Food consumption during lac七ationperiod of female rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test 

10. Body weight changes of pups in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxici七yscreening test of BHP in rats 

Tables --ーーーー--------ーーーー一一ー一一ーーーー一一一一一ーー'ー一一一一ーーーー---ー添付

1. Experimental design for the the combined repeat dose and reproductive/ 

developmental toxicity screening test of BHP in rats 

2. General appearance of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental七oxicityscreening test 

3. Body weight changes of male rats dosed orally with BHP in七hecombined 

repea七doseand reproductive/developmental toxicity screening test 

4. Food consumption of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening tes七

5. Water consumption of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

6. Urinary findings of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

7. Hematological findings of male rats dosed orally wi七hBHP in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 

test 

8. Biochemical findings of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

9. Absolute and relative organ weigh七sof male rats dosed orally with BHP 

in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test 

10. Gross findings of male rats dosed orally with BHP in the combined 

repeat dose and reproductive/deve1opmen七a1七oxicityscreening test 

11. Histopathologica1 findings of male.rats dosed orally with BHP in the 

combined repea七doseand reproductive/deve1opmental toxicity screening 

test 

12. General appearance of female rats dosed orally wi七hBHP in the combined 

repeat aose and reproduc七ive/developmentaltoxicity screening七est

13. Body weight changes before gesta七ionperiod of female rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test 

14. Body weight changes during gestation period of female rats dosed oral1y 

with BHP in七hecombined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test 

96/07/26 F 
n 



SR-9323 

15. Body weight changed during lactation period oI Iema1e rats dosed ora11y 

with BHP in七hecombined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 

toxicity screening test 

16. Food consump七ionbefore gestation period of female rats dosed orally 

with BHP in the combined repea七doseand reproductive/deve1opmen七a1

toxicity screening test 

17. Food consumption during gesta七ionperiod of female rats dosed oral1y 

with BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmenta1 

toxicity screening test 

18. Food consumption during lactation period of fema1e rats dosed orally 

with BHP in the combined repeat dose and reproduc七ive/developmental

toxicity screening test 

19. Absolute and relative organ weights of female rats dosed oral1y with 

BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmenta1七oxicity

screening test 

20. Gross findings of female rats dosed oral1y with BHP in the combined 

repea七doseand reproductive/deve1opmental toxicity screening test 

21. Histopathological findings of female rats dosed orally with BHP in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 

test 

22. Influence of BHP on reproductive ability of rats in the combined repeat 

dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

23. Inf1uence of BHP on delivery and maternal behavior in the combined 

repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test 

in rats 

24. Gross findings of dead pups at birth in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening七estof BHP in rats 

25. Influence of BHP on viability of pups in the combined repea七doseand 

reproductive/developmental七oxicityscreening test in rats 

26. General appearance of pups in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test of BHP in rats 

27. Body weight changes of pups in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening tes七ofBHP in rats 

28. Gross findings of pups which were dead after birth or killed on day 4 

of 1actation in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test of BHP in rats 

96/07/26 F 



云畏 定豆

言完患貧者幸よき

SR-9323 

ペンタエリスリトールのラットにおける反復投与毒性・生殖発生

毒性併合試験

SR-9323 

96/07/26 F 



SR-9323 

重要 糸勺

ペンタエリスリトール (CASNo.115-77・5)の 100、300及び 1000mg/kg/dayを雄ラット

の交配前及び交配期間を含む46日間、 i唯ラットの~wa前、交配及び妊娠期間、鴻育3 日ま

での期間に経口反復投与し、峰雄動物への反復投与による影響、峰雄動物の生殖及び次世

代の発生に及ぼす影響についてスクリーニング試験し、以下の知見が得られた。

1 . 1峰雄動物の反復投与毒性

(1)軟便が 300mg/kg以上の群の峰雄で、下痢便が 300mg/kg以上の群の雄及び 1000mg/kg

群のi嘘で認められた。

(2)飲水量の増加傾向が 1000mg/kg群の雄で、認められた。

(3)その他に、体重推移、摂餌量、尿検査、血液学的検査、血竣化学的検査、器官重量、

部検及び病理組織学的検査では、ペンタエリスリトール投与による影響は認められなか

った。

(4)以上より、 300mg/kg以上の群の峰雄で、軟便あるいは下痢便が認められたことから、本

スクリーニング試験におけるペンタエリスリトール反復投与による無影響量 (NOEL)は

峰雄ともに 100mg/kg/dayで、あると判断された。

2 .峰雄動物の生殖毒性及び次世代の発生毒性

(1)生殖能検査、生殖器の重量、部検及び病理組織学的検査、分娩及び母性行動観察、新

生児の生存位、一般状態観察、体重推移及び剖検では、ペンタエリスリトール投与によ

る影響は認められなかった。

(2)以上より、ベンタエリスリトールの生殖発生に対する影響は認められないことから、

本スクリーニング試験におけるぺンタエリスリトールのi峰雄動物の生殖及び次世代の発

生に対する無影響量は 1000mg/kg/dayであると、判断された。
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ぺンタエリスリトール (CASNo.115・77・5)は、一般に合成樹脂、塗料あるいは稀薬に用

いられる物質である1)。今回、著者らは、 OECD既存化学物質の安全性の点検事業の一環と

して、ぺンタエリスリトールを雄ラットの交配前及び奈記期間を含む 46日間、 i犠ラットの

~配前、安西日及び妊娠期間、補育 3 日までの期間に経口反復投与し、峰雄動物への反復投

与による影響、峰雄動物の生殖及び次世代の発生に及ぼす影響についてスクリーニング試

験したので、その成緩を報告する。

なお、本試験は rOECD優良試験所指針C (81) 30最終別添2Jに従い、試験方法は

OECDテストガイドライン及び OECD提案ガイドライン (CombinedRepeat Dose and 

Reproduction~Developmental Toxicity Screening test)に準拠した。

キ才、李斗2乏eJC-:;d主去

1 .被験物質

被験物質は、 より提供されたペンタエリスリトール

[CAS No.115・77-5、2，2-bis(hydroxymetyhyl)-1，3-propandiol、以下 BHPと略す。

Lot番号: 純度:92.7%Jである。被験物質は、水溶性(水溶解度:7. 23g/100g) 

の白色悪粒であり、直射日光を避けて室温で保存した(平成5年9月1日付書類、

Appendix 1)。なお、被験物質は7カ月間(本ロットは平成6年3月まで)安定である

ことが確認されている(平成5年9月6日付書類、 Appendix2)。

2 .試験動物

生後8適齢の Crj: CD (sn)系 SPFラット(雄:55匹、体重範囲 259--296g，1曜:55 

匹、体重範囲 161--193g)を、 1993年10月208に臼本チヤールス・リバー株式会社より

受け入れ、 15日間の験i化飼育を行った。思If化期間中、一般状態観察を1B1回、徳重讃rr

定を期間中3回実施し、 JI度調な発育を示した動物を試験に用いた D なお、 i曜については、

期館中、性周期検査を行い、住周期に異常の認められない動物を渇いた。
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3.飼育環境条件

動物の館育は、温度 23::t30C、湿度 55:t10%、換気回数 10--15回/時間、照明時

間12時間(午前89寺から午後8時まで点灯)に設定されたバリアシステムの飼育室(301

及び306号室)において、ブラケット式金属製金縞床ケージ (260WX380DX180H，mm)を

用いて行った。ただし、妊娠17日より金属縞床のかわりに実験動物用床敷(ホワイトブ

レーク、日本チヤールス・リバー株式会社)を敷いたステンレス製受皿を使用した。ケ

ージ当たりの収容匹数は、思rf化期間中は3匹以内、群分け後は工匹、交配中は峰雄各l

匹、妊娠期間中は1母動物、日書育英日間中は1渡とした。ケージの突換は2遇に1回の媛

度で、行った。

飼育室内の清掃及び床の清拭消毒は1日1回の頻度で、行った。なお、消毒には塩素系

沼毒薬(ヤクラックス、ヤクハン製薬株式会社)及びヨウ素系消毒薬(ダイヤザン、旭

硝子株式会社)を1週簡単位で交互に使用した。

飼料は国型飼料(CRF帽しオリエンタル酵母工業株式会社〉を金属製給餌器を用いて、

飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給水装置あるいは給水器を用いて、それぞ、れ自

由に摂取させた。給餌器の交換は2週に1回、自動給水装置の水抜きは週1回の頻度で

行い、給水器は飲水量測定時のみ使用した。

飼料の分析及び検査は財団法人百本食品分析センターで実施(分析試験成績書:

第 46090462・001及び 46100198・001号、 Appendix3，4)し、各混入物質について当社

sopの許容範囲内であることを確認した。飲料水の水質検査はカンエイ実業株式会社

(水質検査結果書:第 330261及び 330262号、 Appendix5，6)及び株式会社福田水文セ

ンター(水質検査結果書:第 05520及び 06508号、 Appendix7，8)で実施し、当社 sop

の水質基準の範函内であることを確認したロ

4.試験群の設定、群分け及び個徐識別

試験群は、本試験の用量設定試験 (SR-9322、14日間反復投与試験〉の結果を参考に設

定した。すなわち、 100、300及び1000mgikgidayを設定した試験では、 1000mgikg若手で‘峰

雄ともに軟使、下病便が認められたが、 100及び 300mg/kg群で、異常は認められなかった。

これらのことから、本試験の高用量を 1000mg/kg/day、以下、公比約3で 300及び 100

mg/kg/dayとし、さらに0.5%カルボキシメチルセルロースナトリウム溶液(以下、 0.5%

CMC-Na溶液と略す。)を投与する対照を設け、計4群とした CTable1)。

動物数は1群当たり峰雄各12匹とした。群分けは、思f[化諮問の最終日(投与開始前日)
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に各群の徐重が均一になるように俸重別層化無作為抽出法により行った。

動物の識別は、受入時に油性フェルトペンを思いて尾部にケージ内極体識別を、群分

け時に入墨により群識別を右耳に、群内館体識別を左耳に行った D ケージには性別毎に

色分けしたカードに試験番号、試験若手、グループ番号及び穀物番号を明記して標示した白

なお、新生児については、油性フェルトペンを用いて背部に雄は音色、 i曜は紫色で動物

番号を記し、ケ}ジ内{画惨識別を行った白

5 .被験物質の競裂、投与経路及び投与方法

被験物質の認裂は、用時あるいは5日に1回の頻度で次の通り行った。被験物質を精

秤し、工、 3及び 10w/v%となるように 0.5%CMC-Na溶液(日本薬局方 CMC-Na : Lot 

No.1X04、丸石製薬株式会社，日本薬局方精製水:Lot No.38A及び39G、ヤクハン製薬株

式会社)で懸濁した。なお、 BHPの各濃度の調製液が規定の濃度であり、かつ均一であ

ること、 1及び10%の調製液が5日間安定であることが三菱ガス化学株式会社により確

認されている(平成5年10月29日及び11月2日付書類、 Appendix9，10)。

投与経路は、被験物質が人体に経口的に曝露される可能性があることから、経口投与

とした。投与は胃ゾンデを用いて強制的に胃内に行った。投与容量は、体重工kg当たり

10mlとして投与日に最も近い日に測定した体重に基づいて算出した白なお、体重測定当

日の投与容量はその自の捧重に基づいて算出した。

投与期間は、雄については交配前日日間及び~配期間を含む46日間、 i曜については

安部前14日間及び交尾成立までの交配期間、さらに交尾成立例は妊娠簸間及び晴育3日

までの期間とした。投与時刻は、午前10時から午後工時の間とした。

投与は10適齢から開始し、投与弱始時の平均体重(体重範囲)は雄で 398.8g(369---

432g)、i維で 232.1g(207.--254g)であった。

6 .観察、部定及び検査項目

1)雄動物について

(1)一般状態競察

全倒について、試験期間中181回以上の頻度で、視診及び触診により行動、外観

などを観察した。発現した症状についてはその種類を記録した。

(2)体重認定

全例について、投与1日(投与前)、投与2、5、7、10及び14日、その後は7日

毎に(投与終了日を含む)、さらに部検日に電子天秤(ザルトリウス 1401B月P7-2
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及び 1407MP8・1、カールツアイス株式会社)を用いて部定した。また、体重増加重

[投与46日俸重一投与 1B捧重]及び徳重増加率[(捧重増加重/投与1日徳重)x 

100Jを算出した。

(3)摂慎重測定

全例について、投与18(投与前)、投与2、5、7、10及び14日、その後は交記

期間を除き体重測定日と同じ臼(投与終了日を含む)に電子天秤(ザルトジウス

1401 B MP7-2及び 1407MP8・1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。適当

量をケージ毎にセットし、翌日に残量を測定し、 l匹当たりの1自分の摂餌量を算出

した。

(4)飲水量測定

全例について、投与1日(投与前)、投与2、5、7、10及び14目、その後は支配

期間を除き体重翼rr定日と同じ日(投与終了日を含む)に電子天秤(ザルトリウス

1401 B MP7-2及び 1407MP8・1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。適当

量をケージ毎にセットし、翌日に残量を測定し、 1匹当たりの1日分の飲水量を算出

した。

(5)尿検査

投与期間の最終逓(投与43--44日〉に各群6例について、ラット用代謝ケージ

(KN-646 B-1型、夏目製作所)に収容して非絶食下で、採尿を行った。約3時間の蓄尿

の一部を用いて①~⑥の項目を検査し、 21時間蓄尿を用いて、⑦~③の項自の検査を

行った。

①pH 

②蛋白 (Pro)

③糖 (Glu)

④ケトン体 (Ket)

⑤潜血反応、 (Occultblood) 

⑤沈澄 (Sediment)

⑦比重 (Grav)

⑧尿量 (U-Vol)

⑨ナトリウム (U-Na) 

⑬カリウム (U-K)

③クロール CU-Cl)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共〉

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共〉

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルティスティックス:マイルス・三共)

鏡検

屈折計法(アタゴ製ユリコン〉

容量測定

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法(平沼 CL-6t1型クロライドカウンター)
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(6)血液学的検査

投与 46日の翌日に全例について、約 16時間絶食した後、エーテル麻酔下で大腿静

脈より採血し、 EDTA.2Kで処理した血液を用いて、①~⑨、⑬の項目について検査を

行った。さらに、⑬の項目は無処理血液を用いて、⑬、⑫の項目については腹部大動

脈より採血し、クエン酸ナトリウムで処理した後、 3000rpmで‘ 10分間遠心分離して得

られた血援を用いて検査を行ったロ

①赤血球数 (RBC) 電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

②ヘマトクリット値 (Ht) RBC， MCV値より算出

(コールターカウンター T660型)

③血色素童 (Hb) シアンメトヘモグロピン法(国際法)

(コールターカウンター T660型)

④平均赤血球容積 (MCV) 電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

⑤平均赤血球ヘモグロピン量 (MCH) RBC， Hb値より算出

(コールタ}カウンター T660型)

⑧平均赤血球ヘモグロピン濃度 (MCHC) Ht， Hb儲より算出

⑦網赤血球率 (Ret)

⑧血小板数 (Plat)

⑨白血球数 (WBC)

⑮凝題時間 (CT)

⑬プロトロンピン時間 (PT)

⑫活性化部分トロンポプラスチン時間

(APTT) 

⑬白血球型別百分率 (Hemogramof WBC) 

(コールターカウンター T660型)

Brecher法

電気抵抗法(コ-)レター原理)

(コールターカウンタ-T660型)

電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

流体粘度変化による空気圧測定法

(グライナ一社製マイクロコアグロ

メータ-)

トロンポプラスチン法

(AMELUNG KC-I0AパクスターKK)

エラジン酸法

(AMELUNG KC-I0AパクスターKK)

メイ・ギムザ染色標本鏡検
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(7)血液化学的検査

投与46日の翌日に全例について、血液学的検査のための採血後、腹部大動脈より採

血し、 3000rpmで 10分間の遠心分離して得られた血清を渇いて次の検査を行った。

①GOT 四CC法(日立 7150形自動分析装置)

②GPT 

③トGTP

④コリンエステラーゼ (ch-E) 

⑤血糖 (Glu)

⑥総コレステロール (T-Cho)

⑦トリグリセリド (TG)

⑧リン脂質 (PL)

⑨総ピリルピン (T-Bil)

⑬尿素窒素 (BUN)

⑬クレアチニン (Crea)

⑫ナトリウム (Na)

⑬カリウム (K)

⑧クロール (Cl)

⑮カルシウム (Ca)

⑧無機ジン (P)

⑫総蛋白 (TP)

⑮アルブミン (Alb)

⑧A/G比 (A/G)

③:蛋自分画

IFCC法(日立 7150形自動分析装置)

包接L-γ-グルタミル-p-ニトロアニリド基質法

(自立7150形自動分析装置)

ヨウ化ブチリルチオコリン基質法

(日立7150形自動分析装置)

ヘキソキナーゼ法

(日立 7150形自動分析装置)

酵素法(自立 7150形自動分析装置)

遊離グリセロール消去法

(日立 7150形自動分析装置)

酵素法(自立7150形自動分析装置)

アゾピリルピン法(日立7150形自動分析装置)

ウレアーゼ・インドフエノール法

(日立 7150形自動分析装置)

ヤツブエ法(日立 7150形自動分析装置)

炎光法〈コーニング 480型炎光光度計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法

(平沼 CL-6M型クロライドカウンター)

OCPC法(自立 7150形自動分析装置)

アイスケ‘サパロー法

(日立 7150形自動分析装置)

ピウレット法(日立 7150形虐致分析装置)

BCG法(日立 7150形自動分析装置)

TP， Alb健より算出するロ

セルロースアセテート膜電気泳動法
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(8)剖検及び器官重量認定

投与訪日の翌日に全例について、億タト表を観察し、エーテル麻酔下で採血後、放血

致死させ、全身の器官及び組織を肉眼的に観察した。摘出器官のうち、肝臓、腎臓

(左右)、路線、郵腎(左右)、精巣及び精巣上体(左右)の重量を電子天秤

(HA・180問、エー・アンド・ディ株式会社)を用いて測定した。また、器官体重重量

比[(器官重量/動物体重)x 100Jを算出したロ

(9)病理組織学的検査

部検特に全例について、肝臓、腎臓、醇殿、心臓、腕、脳(大脳・小E齢、下垂体、

副腎、甲状腺、上皮小体、胸線、腸間膜リンパ節、惇臓、舌、下顎リンパ節、顎下線、

舌下践、耳下線、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、胸骨及び大腿骨(骨髄を含む)、

脊髄(頭部)、骨格筋(外側広筋)、胸部大動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃

(前官・腺胃〉、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、勝腕、精巣、精巣上体、

精嚢(凝固腺を含む)及び前立腺を10%中性緩衝ホルマリン液で画定し、保存した。

なお、眼球及びハーダー践はデ‘ピッドソン液で、精巣及び精巣上俸はブアン液で固定

・保容した。摘出器官のうち、全例の肝臓、腎臓、解臓、心臓、腕、脳、下垂棒、胸

膜、副管、甲状腺、曽(前胃・嬢曹)、十二指腸、空腸、回陽、盲腸、結媛、直腸、

精巣、精巣上俸及び前立腺について、パラフイン包埋後薄切し、ヘマトキシリン・エ

オジン染色及び特殊染色 (oilred 0染色)標本を作製し、病理組織学的検査を行つ

2) 1唯動物について

(1)一般状態観察

全焼jについて、試験期間中1日l回以上の頻度で、視診及び触診により行動、外観

などを観察した。発現した症状についてはその種類を記録した。

(2)体重測定

全例について、投与1B (投与前)、投与2、5、7、1G及び148、妊娠O、工、

3、5、7、10、14、17及び20日、暗育O、1及び48に、また、交配期間中(雄と

同居中の場合)は相手雄の測定日と同じ日に、さらに交尾不成立候jについては部検日

に電子天秤(ザルトリウス 1401B MP7-2及び 1407T1P8・1、カールツアイス株式会社)

を用いて認定した。また、体重増加重[(投与14日体重一投与18惨重)、 (妊娠20

5体重一妊娠O日体重)及び(暗育4日徐重一端育oBi捧重)]、及びそれぞれの俸
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重増加重に対応した体重増加率[(俸重増加重/投与18捧重)x 100， (体重増加

量/妊娠O日体重)x 100及び(体重増加重/晴育O日徐重)x 100Jを算出した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与1日(投与前)、投与2、5、7、10及び14呂、妊娠l、3、

5、7、10、14、17及び20日、場育工及び4日に、電子天秤(ザルトリウス 1401B 

MP7・2及び 1407MP8値上カ-}レツアイス株式会社)を用いて護rr定した。適当量をケー

ジ毎にセットし、翌日に残量を認定し、 1匹当たりの1日分の摂餌量を算出した。

(心部検及び器官重量灘定

交尾成立倒は靖育48に、交尾不成立例は交配鶏間終了の翌日に、妊娠25日まで分

娩の認められない例は妊娠26日に、全晴育児死亡例は発見後直ちにエーテル麻酔下で

放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。また、子宮の着床痕及び卵巣

の妊娠黄体を計数した c 摘出器官のうち、肝臓、腎臓(左右)、胸腺、副腎(左右)

及び卵巣(左右)の重量を電子天秤 (HA-180目、エー・アンド・ディ株式会社)を用

いて翻定した。また、器官体重重量比[(器官重量/動物体重)x 100]を算出した。

(5)病理組織学的検査

部検時に全例について、肝臓、腎臓、牌誠、心臓、腕、脳(大脳・小脳)、下垂体、

副腎、甲状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ節、陣織、舌、下顎リンパ節、顎下践、

舌下線、耳下腺、乳腺、皮膚、限球、ハーダー腹、胸骨及び大腿骨(骨髄を含む)、

脊髄(頚音~)、骨格筋(外側広質的、胸部大動脈、喉頭、気管、気管支、食道、育

(前官・腺菅)、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、跨続、卵巣、子宮及び

騒を10%中性緩衝ホルマリン液で国定し、保存した。なお、銀球及びハーダー践はデ

ピッドソン液で雷定ー保存した。

播出器・宮のうち、全例の肝臓、腎臓、稗臓、心臓、腕、脳、下垂体、隣藤、副腎、

甲状線、曹(前胃・線胃)、十二指腸、空爆、回腸、盲腸、結腸、直腸及び卵巣につ

いて、全靖育児死亡例はさらに乳線及び子宮について、パラフイン包還後薄切し、ヘ

マトキシリン・エオジン染色あるいは特殊染色[鍍銀 (Naoumenko& Feiginの渡辺変

法)染色、エラスチカ・ワンギーソン染色]標本を作製し、病理組織学的検査を行っ

た。
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3)峰雄動物の生殖及び次世代の発生について

(1)性周期検査

SR-9323 

i唯全例について、投与前10日から交尾成立までの連日、ギムザ染色による睦垢塗抹

標本を作製し、光学顕微鏡下で性局鍛段階(発情前期、発信期前期、発情期後期、発

情後期及び発情休止期)の判定を行い、性周期の異常の有無(正常または発情休止期

継続、不規則発情)を検索した。

(2)生殖能検査

投与148のi峰雄について、同試験群内で夕方より l対1(無作為組合わせ)で最長

14日間同居させた。交尾の成立はl曜の睦垢中に精子が確認された場合とし、妊娠の成

立はi唯の子宮に着床痕が確認された場合とした D また、突尾率[(交尾成立ラット数

/同居ラット数)x100J及び受胎率[(受胎ラット数/奈尾成立ラット数)x 100J 

を算出した。

(3)分娩及び母性行動観察

交尾したi唯全例について、分娩状態、母性行動、総出産児数、生存児数及び死亡児

数、出産児の性別及び外表を観察した。また、着床率[(着床痕数/妊娠黄体数)x 

100J、出産率[(生児を出産したl雄ラット数/妊娠i峰ラット数)x 10旬、分娩率

[ (総出産児数/着床痕数)x 10句、出生率[(出産確認時生存児数/総出産児数)

x 100J、鴫育4日時晴育率[(正常に暗育したi嘘ラット数/正常に分娩したi嘘ラッ

ト数)x 100 J、性比 [1嵯生児数/雄生児数]及び妊娠期間[分娩終了日(分娩終了

を確認した臼)までの妊娠日数]を算出した。

(4)新生児の一般状態観察及び生存性

全例について、分娩終了日から剖検日(滞育4日)まで1日1回、生存及び死亡を

確認し、一般状態及び外表について観察した。なお、暗育日数は分娩終了日を噌育O

Bとして起算した。また、新生児生存率[(噌育4日生存児数/出産確認時生存児数)

x 100Jをl援を単位として算出した。ただし、喰殺を受け死亡あるいは行方不明と

なった新生児は死亡例として扱った。

(5)新生児の徳重測定

全検!について、晴育O、l及び4日に電子天秤(ザルトリウス 1401BMP7-2、カー

ルツアイス株式会社)を用いて測定した。なお、体重信は峰雄別に1腹を単位とした

平均値で示した。また、体重増加重[晴育48俸重一暗育OB徳重]及び体重増加率
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[ (体重増加量/崎育08)XI00Jを算出した。

(6)新生児の剖検

死亡例は、直ちに部検し、 wholebodyを10%中性緩衝ホルマリン液で直定し、保存

した。その他の例については、日書育4日に体外表(口腔内を含む)を観察し、二酸化

炭素吸入法により安楽致死させ、全身の器官・組織を肉般的に観察した。異常所見部

位の認められた例については、 wholeboむを10%中性緩衝ホルマリン液で固定・保存

したロ

7 .統計処理

体重、体重増加重及び体重増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目、血液学的検査及び

血液化学的検査の各項目、器官重量、器官体重重量比、妊娠黄体数、着床痕数及び着床

率、総出産児数、出産確認、時生存児数、分娩率、出生率、性比、出産確認時死亡児数、

妊娠期間、日甫育4日生存児数及び新生児生存率については、次の流れで‘検定を行った。

すなわち、 Bartlettの検定法により分散を検定し、その結果、等分散 (p>0.05)を示

した項目については一元自己置分散分析法により解析し、有意な場合 (pく0.10)、

Dunnettの検定法(各試料の大きさが違う場合は有効反復数を用いた)により対照群と

BHP投与群との比較を行った。一方、不等分散 (pく0.05)を示した項目及び尿検査の

定量的項目については Kruskal-Wallis法により解析し、有意な場合 (pく0.10)、

Mann-Whitneyのu-検定法により対照群と BHP投与群との比較を行ったロなお、分娩及

び母性行動観察結果、新生児の生存性及び体重については、 1腹を単位として検定を行

った。

性周期、交尾率、受胎率、出産率及び補育率については次の流れで、検定を行った。す

なわち、多試料χ2_検定を行い、その結果、有意な場合は2試料χ2・検定を行った。た

だし、 2試料χL検定あるいは多試料χ2・検定に不適合の場合は Fisherの正確確率検定

法により行った。

なお、対照群との検定については、危険率5%以下を統計学的に有意とした。
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1 .雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態観察

定民 進責

SR-9323 

一般状態観察の成緩を Table2、INDIVIDUALDATA 1-1~1-4 に示した。

300mg/kg群の4例で軟便が、 l例で下痢使が投与2、4、5あるいは9自に認めら

れた。 1000mg/kg群の全例で‘軟便及び下痢使が投与2日~剖検日に断続的に認められた。

(2)体重推移

体重推移を Figure1、Table3、INDIVIDUALDATA 2 ・ 1~2・ 4に示した。

対照群と比較して有意な差は認められなかった白

(3)摂餌童

摂餌量の変化を Figure2、Table4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4に示したロ

対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(4)飲水量

摂水量の変化を Figure3、Table5、INDIVIDUALDATA 4 ・ 1~4-4に示した白

1000mg/kg群で、投与10日以降に飲水量の増加傾向が認められたが、対照群と比較して

有意な差は認められなかった。

(5)尿検査

尿検査の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 5-1~5-8に示した。

対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(6)血液学的検査

血液学的検査の成援を Table7、INDIVIDUALDATA 6-1~6・ 8に示した。

対照群と比較して 300mg/kg群で平均赤血球ヘモグロピン重及び平均赤血球ヘモグ

ロピン濃度の減少が、 1000mg/kg群で‘平均赤血球ヘモグロピン濃度の減少が認、められ

た。

(7)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table8、INDIVIDUALDATA 7-1~7-8に示した。

対照群と比較して 100mg/kg群で、リン脂質及びカルシウムの減少が、 300mg/kg群で、

総コレステロール、リジ脂質及びカルシウムの減少が認められた。
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(8)器官重量

器官重量及び器官体重重量比の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~8-8 に示

した。

対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(9)部検

剖検の成績を Table10、INDIVIDUALDATA 9-1~9 ・ 4に示した D

異常は認められなか-った。

(10)病理組織学的検査

病理総織学的検査の成績を Table11、INDIVIDUALDATA 10・1---10-4に示した。

肝臓に小葉周辺住の脂肪化、腎臓に近世尿細管を主とする尿細管上皮の硝子溺及び

好酸体の沈着、尿円柱、限局住の尿細管上皮の再生、心臓に組織球を主とする限局性

の細胞浸i筒、蹄に血管壁における石灰沈着、下垂体に線毛上皮嚢腹、ラトケ嚢内均質

血築様物質の貯留、前立践にリンパ球を主とする間質における細胞浸潤が対照群ある

いは BHP投与群に認められたロ

交尾不成立例及び不妊例においてはその原因を示唆する所見は認められなかった。

2. 1雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態観察

一般状態観察の成緩を Table12、INDIVIDUALDATA 11-1~13-4に示したロ

妊娠前投与期間中では、 300mg/kg群の2例で軟便が投与5あるいは98に、 1000

mg/kg群の全例で、軟便及び下痢使が投与 2日~交尾成立日に断続的に認められた。

妊娠期間中では、 1000mg/kg群の全例で‘軟便が、 11例で下痢便が断続的に認められ

た。

晴育期間中では、 1000mg/kg群の全例で・軟便が、 9例で下痢便が剖検日まで断続的

に認められた。また、 1000mg/kg群のl例で鴻育1日までに全晴育児を死亡させた例

が認められたロ

(2)体重推移

体重推移を Figure4: --6、Table13---15、INDIVIDUALDATA 14 ・ 1--16 ・ 4~こ示した。

妊娠前投与期間、妊娠期間及び晴育期間では、対照群と比較して有意な差は認めら

れなかった。
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(3)摂餌霊

摂餌量の変化を Figure7，_， 9、Table16--18、INDIVIDUALDATA 17-1~19-4~と示

した。

妊娠前投与期間では、対照群と比較して 300mg/kg群で投与18に摂餌量の減少が

認められたが、投与前の変化であり、 BHP投与によるものではなかった D

妊娠期間では、対照群と比較して 300mg/kg群で、妊娠 14日に摂餌重の減少が認めら

れ、向群では投与前より投与期間を遥して他群よりも低健であったロ

日書育期間では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(4)器官重量

器官重量及び器官体重重量上じの成績を Table19、INDIVIDUALDATA 20・1--20-4に

示した。

対照群と比較して有意な差は認められなかった D

(5)部検

部検の成績を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1，._，21-4に示したロ

肝臓に黄白色斑、牌蟻と肝臓及び腹腔内脂肪織との癒着、回践に憩室、卵巣に嚢胞

が対照群あるいは BHP投与群に認められた。

1000mg/kg群の1例の全晴育児死亡例では、子宮左側に飴盤が着床痕より遊離して認

められた。

(6)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table21、INDIVIDUALDATA 22-1，._，22-4に示した。

肝臓に限局性の肝細胞壊死(剖検時異常が認められた例を含む)、腎臓(右)に尿

細管上皮の再生、腎孟拡張、尿細管の拡張及び尿円柱、碑践とE子綴及び腹腔内脂肪織

との線維往癒着及び肉芽渥(剖検時異常都イ立)、締に血管壁における石灰沈着、下垂

俸に線毛上皮嚢施、ラトケ嚢内均質血媛様物質の貯留、胸膜に萎縮、髄質における網

内系縮施の増加、回湯に態室、卵巣に黄体嚢施(部検特異常部イ立〉が対照群あるいは

BHP投与群に認められた。

交尾不成立例及び不妊例においてもその原因を示唆する所見は認められなかった 0

3 .峰雄動物の生殖毒性及び次世代の発生毒性

(1)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table22、INDIVIDUALDATA 23-1-1--23-4-2に示した。
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i曜の性周期検査では、 300mg/kg群の交尾不成立の工例で交配開始後発情休止期の継

続が認められたが、その他の例では正常な性周期が認められた。

対照群と比較して、交尾までの日数、交尾率及び受胎率に有意な差は認められなか

った。なお、交尾不成立例は 300mg/kg群で、工組、不妊例は対照若手、 100及び 1000mgl

kg群で、各2総に認められた D

(2)分娩及び母性行動観察

分娩及び母性行動観察の成績を Table23、24、INDIVIDUALDATA 24-1-1~24・ 2に示

した。

対照群と比較して、妊娠黄徐数、着床痕数、着床率、総出産児数、分娩率、出産確

認時生者児数、出生率、性比、出産確認時死亡児数、妊娠期間、出産率及び鴫育4日

時帰育率に有意な差は認められなかった。

晴育異常として、前述したように晴育1日までに全晴育児を死亡させた例が 1000

mg/kg群の 1例に認められた。本例の出産児は18匹であり、そのうち13匹は死亡、 5

匹は生存していた。いずれも喰殺を受け体の一部が欠損しているか、外傷が認められ、

出生児は噌育1日に全例不明となった。本例の母性行動として、分娩中に児認めや巣

作り行動が認められたが、分娩終了後は端育行動は認められなかった。また、分娩中

より児の播喰が認められた。母動物のきり検では、子宮に胎盤が着床嬢から遊離して認

められた以外に異常はなく、病理組織学的検査でも乳践を含め検査した器官・総織に

異常は認められなかった口

分娩終了時の死亡児の部検では、前述の靖育異常執!の死亡児を含め、外場以外に異

常は認められなかった。

(3)新生児の生存性

新生児の生存性の成績を Table25、INDIVIDUALDATA 25-1~25-4に示した。

対照群と比較して新生児生存率に有意な差は認められなかったロ

(4)新生児の一般状態銭察

新生児の一般状態畿察の成績を Table26、INDIVIDUALDATA 26-1~26-4 に示した。

死亡例が対照群及び BHP投与群に、脊都中央部、頭部、頚背部、鼻音F、腹部左側、

あるいは頭部に外傷、頭部右側の暗赤色化が BHP投与群に認められたむ
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(5)新生児の捧重推移

新生児の体重推移を Figure10、Table27、INDIVIDUALDATA 27-1.........27-4に示した。

対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(6)新生児の部検

新生児の部検の成績を Table28、INDIVIDUALDATA 28-1~28 同 2 ・ 4に示した白

時育4日に屠殺した例のうち、 100mg/kg群のi噂1例で腎臓(:右)に低形成及び一部

暗赤色化、 300mg/kg群のi唯l例で外傷(一般状態観察時所見部位)が認められた白
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五雪? 雲雪E

BHPの 100、300及び 1000mg/kg/dayを雄ラットの交配前及び奈記惑問を含む訪日間、

i嘘ラットの安否己前、交配及び妊娠期間、補育38までの期間に経口反復投与し、峰雄動物

への反復投与による影響、峰雄動物の生殖及び次世代の発生に及ぼす影響についてスクリ

ーニング試験を実施した。

軟便が 300mg/kg以上の群のi峰雄で、下痢便が 300mg/kg以上の群の雄及び 1000mg/kg群

のi睡で認められ、 BHP投与による影響と考えられた白これらの症状と00達するものとして飲

水量の増加傾向が1000mg/k~~群の雄で、認められたが、全身や生体の恒常性への影響を示唆す

る変化は認められなかった白

摂餌量では、 i維の妊娠期間で 300mg/kg群で、妊娠 14日に摂餌量の減少が認められ、同群

では投与前より投与期間を通して他群よりも低鑓であったが、用量依存的な変化ではなく、

BHP投与との関連はないと考えられた。

血液学的検査では、 300mg/kg群で平均赤血球ヘモグロピン量及び平均赤血球ヘモグロピ

ン濃度の減少が、 1000mg/kg群で、平均赤血球ヘモグロピン濃度の減少が認められた。しか

しながら、いずれも赤血球数、ヘマトクリット健あるいは血色素童の変動を伴わず、背景

データ (Appendix11)の範密内の変動であり、 BHP投与との関連はないと考えられた。

血液化学的検査では、 100mg/kg群で‘リン脂質及びカルシウムの減少が、 300mg/kg群で、総

コレスデロール、リン脂質及びカルシウムの減少が認められた。しかしながら、いずれも

用童相関性を欠き、背景データ (Appendix11)の範囲内の変動であり、 BHP投与との関連

はないと考えられた D

部検及び病理組織学的検査で認められた所見はいずれも自然発生(背景データ:

Appendix 12、文献εつあるいはその出現頻度から BHP投与との関連はないと考えられた。

その他に、体重推移、尿検査及び器官重量では BHP投与による影響は認められなかった。

以上より、 300mgikg以上の若手の峰雄で、軟便あるいは下痢使が認められたことから、本ス

クリーニング試験における BHP反復投与による無影響量 (NOEL)は峰雄ともに 100mg/kg

/dayで、あると判断された。

生殖能検査では、維の性周期、峰雄の交尾及び受胎に対して BHP投与による影響は認め

られなかった白また、生殖器(精巣、精巣上徐及び卵巣〉の重量、部検及び病理組織学的

検査においても BHP投与による影響は認められなかったむなお、交尾不成立例及び不妊例
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の生殖器にその原因を示唆する病理組織学的所見は認められなかった。

全噌育児を死亡させた母動物が 1000mg/kg群のl例に認められた。本例では、晴育行動

が認められず、出産児の喰殺などが認められることから、母動物館に起因した全晴育児の

死亡と判断された。しかしながら、本例のような例は背景データ (Appendix13)で認めら

れることや、本試験において他に晴育異常例は認められないこと及び新生児の生存性に影

響は認められないことから、本例は BHP投与との関連はないと考えられた。

新生児の観察では、生存性、一般状態観察、体重推移及び部検において BHP投与による

影響は認められなか・った。なお、新生児の一般状態観察及び部検でみられた外傷、頭部右

側の椿赤色化、腎臓の低形成及び一部暗赤色化は、いずれもその出現媛度から BHP投与と

の関連はないと考えられた。

以上より、 BHPの生殖発生に対する影響は認められないことから、本スクリーニング試

験における BHPの峰雄動物の生殖及び次世代の発生に対する無影響量は 1000mg/kg/dayで

あると判断された。
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TabLe 1. ExperimentaL design for the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test of BHP in rats 

Group 

Concentration 
of BHP 
(ν/v話)

a 
No. of animals 

VoLume 
(mllkョ) !可ale Female 

Control 

BHP 100 mg/kg 

10 12 η，
L

つ

ム

ウ

ι

4

1

I

E

4

1

S

4

1

'

 

BHP 1000 mg/kg 

3 

10 

10 

10 

12 

12 BHP 300 mg/kg 

10 12 12 

a: BHP [2，2-bis(hydroxymetyhyl)ー1，3-propandiolJ~as dosed oraLly to males for 46 days including before and during the mating period， 
and to females from day 14 before matlng to day 3 of lactation. 
b: Control ~as 0.5先carboxymethylcelLulosesodium dissolved in purified ~ater. 
c: BHP ~as suspended in control solution. 
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TabLe 3. Body ~ei9ht changes of maLe rats dosed oraLly with BHP in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test 

ーーーー司自由自由四回ーーーー】--ー----四回一四回目ーー---ーーーー四回目ーーーーーー-------田町四四回目甲骨四『世田町ーーーー園田町田司自由自由申四回目四回目ー四回目ーーー『ーーーー--ーーーーー回目ーー四ー四四回目司ー回目白四国ーー回目白ー回目四回ーーーーーーーーーーーーーー四回目ーーー回目白

No. of Day of administration Body weight gain 
Group animaLs 2 7 10 14 21 28 35 42 46 Day 1-46 % a 
個-_.岡国E圃--------_.開園--岨 a・・・・同圃掴・ー圃曲.駒肉回・・・・刷幅削._-・剖・・・・・・--司F・・嗣--_.. 圃・ a同・・ a・・・・同司，-圃嗣聞._---圃..岡田・・岡田._-田圃圃・・・・・・・酬'圃開・，圃ー・・・・圃R・・同・・・・・・・圃咽園周・・・・・・圃陶..同喝'周回・・圃，-司--圃，_.圃._.圃..__.関同副聞・田・W田岡町網開明 e明_.司園開・・・・・・同._.噌・闘._.咽胆圃開._--司自咽同 e・・・・・・・司咽同・・・同副岨._--_.胴..司・・R咽岡田_.・圃・・・・・田岡・・"‘-----聞-_-開岡国・ e・・・・・・"・・個幽'_凹----司'副恒圃.. 固・・・圃掴.. 岨-_.闘・・凹崎・・圃岨・・・・・----_.開・・回同町，-圃._-----.固.-・・・

ControL 12 398.4 407.4 423.5 430.1 447.0 461.3 482.7 510.9 533.2 554.2 560.8 162.333 4.0.543 
16.7 17.8 22.8 24.3 29.0 33.3 .37.0 41.8 46.1 48.4 48.2 33.013 6.668 

BHP 100 mg/kg 12 398.9 405.8 421.7 430.3 446.2 459.6 477.0 503.8 526.8 546.3 552.4 153.500 38.468 
15.4 17.0 18.2 18.9 21.7 22.9 25.0 25.6 25.2 26.2 27.6 17.676 1~.134 

BHP 300 mg/kg 12 398.8 404.4 421.8 431.7 448.8 466.4 488.0 512.8 536.0 556.8 569.5 170.750 4-2.638 
15.2 17.9 21.7 23.7 26.5 30.5 29.2 34.3 39.2 '~3. 9 44.7 30.68/~ 6.274 

BHP 1000 rng/kg 12 398.2 404.4 421.4 430.8 446.6 462.4 480.9 504.3 523.9 544.3 552.4 154.250 38.597 
16.6 15.6 18.5 20.7 23.1 26.5 31.0 35.4 39.6 40.8 41.8 27.605 5.709 

ーー目白申四四回目白回ー回目白ー申由ー----司自田町四ーー_-回目ー__.曲目ーーーーーーーーーーーーーー四回目四回目四回目ーーーー四ーーー同国ーー自由自由回甲田ーーーー四ーーーーーーーーー園田ー『ー四国ーーーーーー四ー『ー四ーーー四回ーーーーーーーーー四ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー--

a: (Body welght抑ln/ body weight on day 1) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed jn gram. 



Table 4.. Food consumpt 10n of male rats dosed orally with BHP 1n the combined repeat dose and reproduct ¥ve/developmental tox¥clty 
sCl'eening test 

-耐世圃陶司・_.圃'司"圃・回駒同 e咽・同調圃 a・・_.圃・闘・・圃匝咽岨・・・ー細同・咽陶帽-・圃回同，岨岬同・ー闘岡'ー，哩-・圃'圃・-.圃，圃・・町..圃圃圃，副"----圃圃'ーー・・田両・ー・圃・岨・a・咽・・‘'帽'胃・圃周岨・ーー曙・岨圃圃，咽・回副聞副司例制・・・・ー・a・岡田ー・咽----・ー・岨綱同胴_.圃備陣司H・"・ー・・・噌・・ e帽園田・回，司・圃，咽個・司・・9・明開園田町_.酬陶陣・咽伺圃'園周ー・刷"圃凋司-_.圃・・・ー・咽，唱・岨_.ー・園調聞-回国・H・圃，咽・岨-圃同-ー咽・圃.副・・咽

No. of ~a1_9f adm¥n¥strat¥on 
Group an¥mals 2 5 10 14 21 28 35 42 46 
-・・開咽E闘再開唱輔副・・聞句帽・-.副...・崎両噌冒掴..陣-‘・・・・・・ーザa____... ・胸骨.旬嗣.-.副..園周回・岨.-_.. 白・・圃・制帽--_.. 剛・・--_.陶"---'刷・・聞._--_... ・・・・・~--胴叫._.輔._.咽陶圃..闘・'"回‘_.酬・・開.--・・旬・・・・ e副首咽・・・.~・世a・・司.-・・ー・唖駒_.刷.. 帽..咽咽・--_... 胸圃・・・・・・4 ・・・・ー・-・ a四.__.同・・・・副司・・岬・幽・・・・・咽・・司._-岨餌司首・司._.・・・・・・副.-両国-----_.・・司--聞-_.‘..酬・・聞置脚司.-.聞・・~.岨.

a 
Control 41F4 3 26.0 29.5 30.0 26.8 29.3 27.8 28.8 30.2 28.0 28.3 28.3 

2.4 3.0 3.6 3‘3 3.7 4.3 3.8 4.5 3.9 3.9 2.9 

(11)b 
BHP 100 mg/kg 12 25.8 29.1 29.7 28.6 29.2 27.8 28.5 29.6 28.3 28.7 27.7 

2.9 3.2 2.7 2.4 3.0 1.9 1.6 2.2 2.5 1.6 2.3 

( 11) ( 11) 
BHP .300 mg/kg 12 25.5 28.3 30.0 29.2 29.3 28.9 28.9 29.0 29.5 29.6 29.9 

2.4 3.4 3.7 4.0 4.1 3.6 3.6 4.6 4.8 5.1 3.6 

BHP 1000 rng/kg 12 25.8 27.8 29.5 27./j- 28.9 28.2 29.8 30.5 28.2 27.8 28.7 
2.5 1.7 2.2 2.5 2.6 2.7 2.9 3.1 2.2 2.8 2.7 

.網._-・開制・・岨園"・・--.ー-_.蜘e・・・岨・・・・司刷・"咽・ー・・・・刷..ー・陶轟a司剛.-咽・・軸同・._...._---_.....咽嗣副._.聞._-.開聞・・・・・岨.._-_.圃._.園田・・・・・田園周回・--ー._.・噌慣宵_.帽開岨・・咽._--崎酬・・・・・--剛・・創・ー・・ー・"・・・・・・・ー・田町同---・・・・・.. ・・・帽桐咽・・・・句制._--_.開・聞司.-園・圃--_.. 帽掴畑町-師帽同同・・・._-_.固._-・ーー・・咽・・・・・ー・・自.-司暗闘----_.・・・---_.. ・・--

a: Values are means and S.D. thereunder， expressed in gram/day. 
b: ¥faLues ln parentheses are no. of animals examined. 



Table 5. Water comsumption of male rats dosed orally lJith BHP in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test 

e同圃-.珊幽・M・・・・・a同嗣園"固胸岨司司同開.聞・・・咽.開咽・"・.-・司幅_.岨岡・酬司-_.・・・ a同開司開・『咽聞-_.開噌・噌掴._-・匝岡田・・・・同町.-圃.__.胴・a・・・・--_.岡田--_.開聞.. 胴・・・・・a胴・・-.回_.司圃・・司固.-.陶・・・・ー・・・・圃---.同開・・・・圃.._--_.個司-司副聞_.圃・・・・・-_.同陣a聞・・・--‘咽_.咽闘'凶.__.岡・・・・・回--回_.同・・-_.同岨'田--_.. ・・・a剛・・・岡崎・・世嗣同..__.同司・・・・・_.・・E同開-_.闘._-.岨・・崎咽・・・・園周-_.圃・劇"・ a帥司_.司同-司・・a・-・聞-_.時・ a・・・・・・・・・剖陶・・・岡田・・・・・

No. of QgJ. o'f adm¥nistration 
Group animals 2 10 21 28 35 42 46 
".-伺咽.. 崎._.‘・・“旬-_.咽・-_.“'・・・・・_蜘開--圃・a・・・闘・・・骨..噌・-.岨.. 剛._.・ー--・酬‘'圃肺.. ・・・岡国・・副・・園田・酬踊・_.-.聞司--咽・・・圃・・・M・・・・・・・圃・e咽固・・司・・園周.. 闘.. 唱団F・咽・・-----.咽聞・・・副同'回・圃"町._.嗣'圃陶・・ー・・刷..__.骨・・嗣-_-・・‘..・・・・・・・-両両・・・・・"・・同咽 h・・刷-・・・・・・・・・・--'嗣咽圃・.-・嗣肺・・四・・・・・"・・同時刷崎・・・・-輔回・由国---・・_.司圃・・・・・・・嗣--明崎・ a・・・"・・司圃-_.聞.. 同園副・・_.町.. 咽・・・・・・・・圃.. 聞・--_.. 噌幽回._-_.町田・闘

a 
Control 12 41.5 36.7 39.8 37.1 38.8 41.6 39.1 39.9 44.8 39.2 37.4 

8.6 5.1 6.4 6.4 6.1 8.2 7.7 6.8 13.5 1'1.3 11.1 

( 11lb 
BHP '100 mg/kg 12 39.2 39.8 39.3 38.3 39.9 40.4 39.6 40.9 43.2 39.9 35.9 

4.9 6.1 5.2 6.7 6.2 6.4 7.5 9.2 7.6 8.3 6.1 

( 11) ( 11) 
BHP 300 rng/kg 12 '1-2.7 38.4 42.3 38.7 't 1.0 41.8 40.0 42.3 44.1 43.5 38.9 

8.8 7.7 10.5 8.0 7.0 8.3 9.6 11.2 12.5 15.8 6.6 

BHP 1000 mg/kg 12 39.5 39.1 43.1 39.3 42.5 43.8 41.8 It 7 .tl- 46.9 46.1 4/1-.2 
6.7 4.9 5.2 3.9 6.2 5.6 4.7 7.1 6.1 9.6 7.8 

-_.伺岨・・・・・._.陶・酬w・開-_....-・ー・・・-.陶噂匝w・・"・・‘・--・・同噌関岡・・M・・・・・・e・田陣・・岡M・・陶・副聞・・・・・・闘F・・・・田e・・・・M・・・・・・・・・・・・・・・開._-_.町田・聞・・"・・副.. 圃---・・岡・・咽圃副旬・・・開聞圃匝・・"・・岡国 a回・司--_.田a・聞・・町..__...樹園.岡崎・回向._.司・・四・・崎町_.陶・_.曙膚・・・・・・・・.. ・・・・・岡H・・・・.. ・・・岡崎-崎・---帽p・・4・闘且・聞・・圃・・咽._-_.闘・・匝.._--_.町噌胸園町同-_.闘曙司開・・・・蝿甫・圃聞..__.. ・・制・・・・咽'“・・固・・開-_岡崎.-_.開.. ・・_.開.__.同開._-・

a: Values are means and S.D. thereunder， expressed in gram/day. 
b: Values in parentheses are no. of animals examined. 



Table 6. Urlnary flndlngs of maLe rats dosed orally with BHP in the comb¥ned repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxlcliy screening test 
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(continued) 



TabLe ι(cont¥nued) 

司周回-_.・圃・圃・副陣・・・・・・・・・圃・a圃掴・・・・.陶・・回・・・圃・--------_... ・・M・・・・・・跡・・・圃司開聞_.開聞 a凹司._-闘.__.聞開・・・・・・司・・・H圃._-圃陶・・回同・・回同._.圃開・ー・・・・聞・圃'・・・ー--圃..・圃._.・・・--固・・・・・同開--噌圃固.-・・・・・・暗闘同..・・咽個圃・岨聞'・..・圃._-圃困・・

No. of U-VoL U田Na U国K り目CL
Group an¥maLs mL/21hr mEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 
四四回目田町田四回目ー田司ー自由田町田自由ーー園田四回目ー回目ー回目回目四回目白ーーーーーー田園田町田--田町田曲目園田町四回目白ー田ー自由自由回目

ControL 6 19.17 0.8875 3.2642 1.5257 
5.46 0.2926 0.6782 0.4575 

BHP 100 mg/kg 19.17 0.7953 2.6207 1.0713 
3.76 0.5028 0.5896 0.5461 

BHP 300 mg/kg 6 20.67 1.2562 3.5892 1.7497 
5.65 0.4137 0.7058 0.5971 

BHP 1000 mg/kg 6 14.58 0.9180 2.8787 1.2005 
4.51 0.4261 0.4286 0.4385 

四』ー----ー白ー甲--目田町田四回目白回目ー回目白』戸田自由自国ー--ーーーーー----自由回目『ーー目白回目ー司自由回自由回目四回目ー由回目白

a: VaLues are no. of an¥maLs ~\th f¥nd¥n9s. 
b: VaLues are means and S.O. thereunder. 



Table 7. HematoLog¥caL f¥nd¥ngs of maLe rats dosed oraLLy w¥th BHP ¥n the comb¥ned repeat dose and reproduct¥ve/deveLopmental tox¥c¥ty 
screening test 

ー由自由ー四回目白目白国】四回目回目ー--ー『園田申ーー回目四回目ーーーーー四回目白ー田町ーー田町四回目田町田『回目白血園田町ー目『由ー四四四四回目町四回四回ー町田自由回目ー目ー曲目--申ー----回世田園ーーー

No. of RBC Ht. Hb. 円CV ~lCH 門CHC WBC PLat 
Group anlmaLs 106伊l 覧 g!dL fl P9 見 103/}Jl 103!}lL 
-咽回蜘凶嶋田恒・ー岨・・開._-闘・・・・・・H崎-刷~噛朝田・・ー_.帽田，旬.-喝-_・..司.._--_.・"・・・_・・M・圃岡咽・岨圃----岨・・・.._-----・・・e 司M・・・・咽闘・・・"固旬・・・・・ー・"・ a・・・岨・副司._.司・ー・同開..帽H ・・・・咽._ー・・・・・・..固岬・陶・個桐..開国--・・・園田・咽薗圃..帽・・・・ー・岨._-旬咽..・陶剛"蘭静岡----司圃同 a・・・・・ a・..回'-'剛・唱-_・・ーーーー・・聞.._---_.旬陶E ・・・-

a 
ControL 11 8.421 47.49 15.79 56.41 18.70 33.19 12.96 1150.3 

0.331 1.79 0.68 1.52 0.39 0.57 3.50 94.7 

BHP 100 mg/kg 12 8.647 48.07 15.78 55.61 18.21 32.78 14.69 1148.6 
0.264 1.56 0.55 1.76 0.66 0.50 2.32 96.4 

BHP 300悶/kg 12 8.613 48.00 15.58 55.75 18.08耗 32.43州 13.66 1079.3 
0.335 1.51 0.39 1.16 0.52 0.42 2.00 94.7 

BHP 1000 mg/kg 12 8.578 48.18 15.67 56.18 18.22 32.47州 13.18 1097.3 
0.254 1.54 0.62 1.76 0.48 0.65 3.24 151.6 

四ー四回目ーーー目白山田戸町田町田ー『四目白『四四四回目白問自由自由同-----自由ーーーー司自ーーーーー町田市ーー申自由自由自由『ーー司自ーーーーー四四回目ー四四四ー司回目ーーーーー四『ー四回目ーーーー自由甲田

Hemoヨramof WBC 
Neutro. 

No. of Ret. CT PT APTT Stab. 5e9. Eos. Bas. 円。no. Lymp. Others 
Group anlmal.s 見。 sec. sec. sec. 出 話 出 覧 出 見 話
圃ーー・・司・帽._-町同局_.・.--閑・--同・ー・田・・・・・酬・・・・・歯周司網開園・--駒・ー-_.岨司副嗣句_.・・・・圃-_.胸・・同圃司H・・・・・聞・ a嗣司 e・・・・同--副・・・ー・・岨.__.田._.咽H・・岨..圃.._-_.同開-酬陶.-圃M・・・・・圃幅四・・..・..・・ s岨曙・・・・・・・E副曲a‘圃圃._--・・・開 F・・・・町 a咽開・・・--・回明-.闘・-_.陶..・・・司圃・・鴫--・司開胆・司畠-.同岬・開園・M・・・・ー・・.---_.. 司副開司網開---司・・・・司司・M・・司開 a田.-・陶_・開岬圃幽e・・圃ー--_.. 聞岨・恒国国旬._.甫.......圃 a・・・・a・・・ a・・-・凹・ー・・・・回・・圃回・・・・・・・・

Control 11 22.3 223.7 12.58 23.14 0.4 14.4 0.7 0.0 0.0 84.5 0.0 
2.3 49.0 0.35 1.69 4.5 1. 1 0.0 0.0 5.4 0.0 

BHP 100 mg/kg 12 21.8 198.4 12.88 24.29 0.3 17.3 0.8 0.0 0.0 81.5 0.0 
1.4 51.6 0.46 3.06 4.3 0.7 0.0 0.0 4.6 0.0 

BHP 300 mg/kg 12 22.1 195.3 12.88 24.37 0.2 16.9 1.3 0.0 0.0 81.6 0.0 
1.1 32.6 0.31 2.26 0.4 6.0 0.9 0.0 0.0 6.3 0.0 

sHP 1000 mg!同 21.8 191.8 12.81 25.35 0.2 15.8 1 .1 0.0 0.0 83.0 0.0 
1.4 69.9 0.39 1.84 0.4 6.5 0.5 0.0 0.0 6.6 0.0 

蜘・・・司向'岨・-・・・"・・咽・・o__..._幽-刷_.・司副崎司・陶..開曙酬'帽ーー..司町・珂'駒岨._.帽・・・・同調曙・・ーー-岡剛咽'司-'嗣開・・・.-.闘聞.. ・回・司副.-酬E・・・・同・ー・・・・・陶圃・・圃・・・・・圃H・・副・._.同時・・聞.. 聞..・・・輔_.嗣陶.-・・曙司F・・・・・・v・-_.同開副-胸・・岨同国-・開--.陶闇・・・・開田・・・・田--.噌・・・・-・田園'刷岨.-・・・剛・司"刷・陶.開-_.帽同.. 同・匝・・・圃・‘・圃圃・司圃._.岡--_.司噌---膚-司.喝--司・"司.-暗闘・・・恒国.-岨'網目..__... 剛駒・ー・幽咽明----開・._-・同・・・------_... 融固帽"曙E・聞回・R帽開園・回・._-・ a・・・回・

a: VaLues are means and S.D. thereunder. 
終:D¥ffers from controL， pく0.05.
州:D¥ffers from control， p(0.01. 



TabLe 8. BlochemlcaL flndlngs of maLe rats dosed orally ~\th BHP ln the comb¥ned repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test 

-刷_.喝"・同・・・.-駒咽骨咽R・・・・・・・・帽m・・・_.明聞._.同園胴---.. ・・開明--_.嗣・ー・ー・M・e嗣岨..帽・・_.田・・司..聞..帽M・岨._-圃副R・・・司..圃--圃F・・・・-ー.__.司開.__.旬圃..町嗣・・"・・・'‘・・・F・R・・岨M・.岡田町-_.陶・a圃凹・輸副闘・ーー司陶..暗唱F喝岡.-司.. 田..陶.-刷同・，司・・・・・・・・司.-・・帽..・喝司闘噌--圃開._.咽陶._-明'ー・・司.. 司..司..同司'-輔-_.岨--_.. ・・闘..同圃同..同開-_.同副.. 咽・・-闘-.司・・開園'-'園町.-.回..ー・"・..・F回国胃・圃ー_.ー・圃・崎..司..__.暗闇F陶・・・町'・"ー・・・・同開・同開-_.圃.-・--_.咽個・・闘副"咽聞・・・・・・・圃開._.同国・陶・ー-司_.陶画・・司・嗣闘・v・闘._-

Protein fractions (出)
No. of TP Alb A/G ALb GLobuLin GOT GPT CHE γ-GTP T-Bil 

Group animaLs g/dl g/dl α1 α2 戸 γ IU/L IU/L IU/l IU/l mg/dl 
四回目四時四ー----四回目四回目回目ー町田四回目四回目四回目由時四回ー由回目白ーーーーーーー戸田町四回目白四回目回目四回四国ーーー回目由ーー--申ーーーーーー園田『四ーーーー四回目白ーーーー白山田ーー四四四ーーーーーー曲目四回目ー自由---ー四回『ーーー四ー回目ーーーーーー自由--ーーーーーーーーー四ーーーー

a 
ControL 11 6.38 2.48 0.634 46.85 23.54 7.05 17.47 5.08 97.7 29.2 57.6 1.19 0.10 

0.24 0.09 0.027 1.42 1.95 0.50 1.32 0.98 14.2 4.5 26.9 0.34 0.00 

BHP 100 mg/kg 12 6.42 2.48 0.623 46.58 23.72 7.08 17.42 5.22 102.8 29.5 64.0 1.18 0.10 
0.22 0.09 0.031 1.48 1.36 0.55 0.80 0.62 18.5 4.7 29.2 0.40 0.00 

BHP 300 mg/kg 12 6.23 2.42 0.630 46.69 23.50 7.13 17.41 5.28 105.7 30.4 51.4 1.34 0.10 
0.22 0.12 0.034 1.54 1.82 0.89 0.81 0.73 19.0 6.8 17.6 0.39 0.00 

BHP 1000 mg/kg 12 6.44 2.47 0.615 46.30 24.20 7.00 16.98 5.53 100.8 31.0 65.4 1.48 0.10 
0.24 0.12 0.033 1 .51 2.09 0.71 0.81 1.19 9.0 6.2 33.1 0.40 0.00 

-・・・・・司・・咽・・同，噌・・ー・・-_.岨・....--・岨・・・・・咽.-・園._.胸・・・・・司.-劇画---・曲帽'・・ー-刷陶副----.・・・・・・・・同.-.嗣H・圃..圃岨.__.. 聞・・・困.--_... ・・圃恒圃酬・・・旬・・・a咽.-.闘圃.-咽・・・圃幽圃阿・・・咽-_.咽._-・ e・・.__.刷伺聞開・・H伺咽・・・・・・・..岨・・・・・伺闘._-開明・・・・・ a幽・・・._.副田・・・個師・・・・・・・・陶帽・・a・・F酬司副・・胴P匝----圃・----_.咽..胴._.・・・・-・蘭_.園周・・・・司・・周司 a・・・・・・・・同・・・幽--_.固圃.町・・・・・・・・・・圃 a・・・・・・・・・圃・・開・・・・開園曙_.圃圃'--'田圃圃国旬幽・・・---同.__... 聞・・---・・圃・.. ・・_.司圃・・・回'圃・ー_.岨・・

-・司・副・ーー・ー・・開，・ー回開..・・開.-周囲・・・a胴開・ー"ー..岨・・_.司..・・・開..-...... 圃'圃"岨司.-聞_.同幽・・四M・闘_.開睡眠-'・圃'園田._.圃闘._-圃._.園町・刷圃._-同・・・ー・・同町・・ー・岡剛.-.司..胸開.陶.司岡両・胴圃・・F・a・.. 副岨.-_.刷聞'.司.-・司・・--帽圃"ー・同国・・・同陶副騨旬・回開'--・開聞・・・噌岡町周・珂旬咽聞回，柏崎・闘世嗣噛..司司咽・・・・鴫戸崎..咽・'--・，圃胴F・-_.・・副闘a咽・・園開・・-司陶・・-_.同・.圃圃・回帽."・・・・陶同._.司・・開園咽-蜘同岨._-・---.田・・陶.-岨._-副F・司・・ R・・剛司.-・聞_.“._.同圃.-・・ー・周回..開司'開園.-岨・・M・・--

No. of Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na K CL Ca P 
Group animaLs mg/dL mg/dl mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 
-.圃.. 圃・・ー..園町.--回・・圃_.両国----“・伺 e圃劇画・・・・・回・"・・・・凶圃・・・‘-・---.園町・-・副担司旬聞.._--・・ー・胴幽・・ー..岡町.. ・・・・・・・・e・・副・・・ー・圃咽・聞・ e・・・・聞・・・・・・・・.闘園田-_.岨..・圃.-圃・"・・・・副司・圃"圃同・・・・・"・・H・・同帽，開..・・圃回同 e固咽 a・..__.岡田開-_.酔剖・・・.-・.-・・・._.岡崎網開・._.圃陶'岡"制--田陣._-圃・・咽・駒・・_.剛司--国岨胸.._-_... ・・・・-_.旬圃'骨.-咽.. ・・・個司副恒.-・同制--同・・-削-'町.__.・同-_.咽柑関白匝..圃網開"闘_.喝園田・・・・ー--・・F・・ a同・・

ControL 11 147.8 80.5 101.9 145.9 17.15 144.45 4.957 105.1 10.05 7.53 
14.1 19.6 36.9 32.7 1.79 0.05 1.77 0.320 1.5 0.32 0.66 

BHP 100 mg/k.g 12 147.4 67.8 77.8 118.3椅 16.47 0.55 144.13 5.001 105.3 9.75持 7.32 
10.1 15.1 23.7 15.3 1.86 0.08 0.96 0.230 1.3 0.24 0.74 

BHP 300 mg/kg 12 148.2 60.3袈 90.8 1'15.0梶 16.40 0.54 143.75 4.919 104.7 9.71州 7.24 
13.1 14.2 22.3 18.5 1.07 0.07 1.41 0.269 1.2 0.25 0.58 

BHP 1000 mg/kヨ 12 145.8 66.3 68.1 116町8 16.73 0.55 143.96 4.857 104.3 9.80 7.43 
17 .3 19.0 46.7 32.5 1.55 0.05 1.10 0.278 1 . 1 0.24 0.59 

ー-_.同..司圃酬岨崎刷陶・・・・輔副同咽・・同国・・F網蜘咽'胸回・輸陶.. 陶._-句・田両酬旬.. 闘・回--_.司圃帽岡恒司.. 圃幅削_.唱・・・嗣同闘"ー・・・・聞・・四-.圃..陶開._-町F・田園.. 曙・._-・・a・・旬.._-----割問.-.開園.__.両副'-司胴・・帽..四掴嗣掴F・H・・・同副同町・両副嗣ー・・嗣・・・聞・嗣幅.. 岬咽'・・・・M・・"・回w・・刷同胆咽開・曲・.. 町田・・・・a・・噂司・肉・咽佃闘 a・・・剛胸・・ー・回目・・・・圃司'司司._-.蝿・・凶・・陶開・噌.-桐回・伺・・・ー・"・・・・司---同・司・・“・陶ー_.即時-----.同町・・・・・・・崎..帽岨・周回・・・-'崎"‘'・・帽..__.. 酬'--・・ー・・咽._.開._.酬，

a: VaLues are means and S.D. thereunder. 
根:D¥ffers from controL， pく0.05.
制:O¥ffers from controL， pく0.01.



TabLe 9. Absolute and relatlve organ we19hts of maLe rats dosed oraLLy with BHP in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test 

-----_.圃~-----_.. 聞.__.圃・・・w・・・---凹..---------.聞・・・・・・・・・・・開'噌・・・両.-司開..__.陶開..・・・固._-・・・・・・・・・・・・・・咽・圃._-・・"困_.噸'--・・司._-・・白岡'咽._.・・・田司・・胆闘掴・・・・・・・・・・・・・・・・・同.._-_.岡・・・・・・・・・・・困圃---------・・田._-・・・・・・・・・・・・・聞・・・・・咽・----_.・・・・・・M・・・・・・・・・・--_.園田・_.・w・嗣.._-----・・・陶胆._-----_.崎.-・-----------圃・・・・・・・・・聞圃--

Body Liver Kidney Thymus AdrenaL 
No. of weight Right Left Right Left 

Group animaLs 9 g 覧 g 覧 g 部 mg 10・3覧 mg 10-3覧 mg 10-3児
-関陣._-----------_.・・----_.開.._------聞同陶----.岨・・・・・・・ー・・・闘・------------.聞._-圃陶.. 圃..__.. ・・・・・・・・・・・-_.聞・・・・・"・・・・・・町_.明・・・._---・咽.._----園田._-_.岡田・・・・・・・・・・・・・帽・・司'圃・・・・・・・・・-----岨--------刷----_.・・・・・・...----田副._------・・・・・園町------圃陶.__.闘..------_.崎・・剛・・・・・・・・--・・・・・司'

a 
Control 12 530.5 14.284 2.679 1.630 0.308 1.620 0.306 271.3 51.073 27.6 5.204 28.2 5.285 

47.9 2.432 0.245 0.162 0.036 0.176 0.037 70.0 11.632 2.8 0.322 6.0 0.898 

BHP 100 m9/kg 12 521.4 13.329 2.553 1.548 0.298 1.576 0.303 281.5 54‘112 27.8 5.353 29.8 5.732 
24.7 1.135 0.127 0.126 0.025 0.122 0.021 82.0 15.845 5.3 1.097 4.9 0.963 

BHP 300 m9/kg 12 539.5 14.723 2.721 1.656 0.307 1.645 0.305 284.3 52.857 27.8 5.159 26.8 4.967 
40.7 1.930 0.212 0.127 0.021 0.146 0.017 59.0 11.219 5.9 1.060 4.8 0.906 

BHP 1000 mg/kg 12 522.8 14.103 2.687 1.588 0.303 1.583 。岡303 301.1 57.887 27.5 5.254 28.8 5.493 
40.5 2.104 0.255 0.122 0.027 0.133 0.023 77.9 15.448 4.3 0.641 4.8 0.746 

-ー・四回帽'圃 a・・・聞輔副・匝圃咽咽..圃._.咽陵情F・.. -.~由圃恒国-・田・司副司 a酬..  四・ー個圃圃四国同圃_.・・圃・ー・圃・ー・帽圃園田..._----_.. 岨・司・-_.ー・圃・・・・ー・咽園田・哩e・・_.咽 a・・咽・・F・圃・..--_.圃・圃・圃・圃・圃司自・ー・・画幅匝同咽串・同・圃・岨・ー-_.圃ー岨・ー・副・_.ー・四・・・圃闇値圃・・・・ー・嗣_.・--ーー_.・e司田園帽・同開ー・圃・ーー-_.国司圃'伺咽・・田 a・a・・回・ー・田幽同・--咽園側岨・圃-_.岬・圃・圃--.圃.__.. 同・・・圃咽田・園周咽・・ー_.・・・・--.四・圃・・圃._-_.. 圃割圃

(continued) 



TabLe 9. (continued) 

_.幽圃.---_.陶同・・・・司副・圃・・・聞・・._.咽・・・・・・・・・・・ー._--匝・・陶・.-・-----・・・・・・・副，.圃・・・・・・・・a・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・a陶・・・・・圃・・・ー・・・・圃._---------圃--・同開.句..・・・掴・・・・_.・・・a咽a陶帽--聞圃聞'-圃_.・・・・・・・・・圃・ー・E圃圃._--------ー・・.--圃・・-----_.・.-・・・・・・・・・・・聞・--

Testis Epididym¥s 
No. of Biab.t Left Right Left 

Group an¥maLs 9 話 g 見 g 認 9 覧

------・・・・・・・・ー・・・・・・・_.・・・ー・・・・・圃._----‘・・6・・・・・------・・・・聞喝--.圃・・M・・・・・・・a・・・聞・・・・・・ー・旬・‘'‘・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・町・圃..__.圃陣.聞..圃‘-‘---・・・・・岨・・・・・・・・酬..・駒・・・・・・・・・・・・ a困.-.・..・・・・・・圃・-----"阻・・・・・・・・・・・・・a圃・----・・ー-------_.圃・

ControL 12 1.746 0.330 1.690 0.321 0.668 0.128 0.653 0.123 
0.129 0.029 0.136 0.032 0.062 0.011 0.067 0.009 

8HP 100 mg/kg 12 1.683 0.324 1.658 0.319 0.663 0.127 0.636 0.122 
0.109 0.024 0.117 0.022 0.040 0.009 0.033 0.008 

BHP 300 mg/kg 12 1.776 0.330 1.761 0.327 0.686 0.127 0.673 0.124 
0.205 0.027 0.208 0.027 0.066 0.011 0.068 0.008 

BHP 1000 mg/kg 12 1.720 0.331 1.699 0.326 0.683 0.131 0.672 0.128 
0.100 0.025 0.115 0.028 。首041 。曹010 0.050 0.009 

--・刷------咽・・ー・・明開_.・・・咽._----旬開.._----_.園田'聞.-.回・・・・・・・・・・・・・，圃._.岡・・同..__.聞・・・・・回.---------副----_.園田 e胸.._-_.剛・・・・・・圃・ー・・・.._--------_.同国------_.. ・・・・・・聞.._--司圃・・圃.__.個園1______-----

a: Values are means and S.D. thereunder. 



Table 10. Gross f¥nd¥ngs of male rats dosed orally w¥th BHP ¥n the comblned repeat dose and repfoduct¥ve/developmental toxicity screening test 
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c: There VJere no abnormaL flndlngs in aLl the organs and tissues. 



Male 

BHP (mg/kg) 

Item ControL 100 300 1000 
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HlstopathologlcaL flndings of maLe rats dosed orally lJ1th BHP ln the comblned repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screening test Table 11. 
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Eoslnophilic body deposition in tubular epithelium， 
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Urinary cast 
Focal regeneration of tubuLar epitheLium 

Heart : Focal in'filtration o'f cells， mainly histiocytes 
Lung : Calcium deposltlon ln bLood vessel wall 
Pltuitary gland : Clllated epithelial Cyst 

Retent¥on of hom0geneous plasma-llke substance 
in Rathke's pouch 

Prostate: Interstltlal lnfiltratlon of cells， mainly lymphocytes 
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TabLe 12. GeneraL appearance of femaLe rats dosed orally ~lth BHP ln the comblned repeat dose and reproductive/developmental tox¥city screenins test 

BHP (m9/ks) 

Item Control 100 300 1000 

Findings before gestatlon period 

No. of animals examlned 12 12 12 12 

Soft feces 
Diarrhca 

4
0
 

n
u
n
u
 

2 12 
12 

Findinss during gestation period 

No‘o'f animals examlned 12 12 11 12 

Soft feces 
D lart'hea 

12 
11 

Findings durlng lactation period 

No. of anlmals examined 10 10 11 10 

Soft feces 
Diarrhea 
KiLled because aLl the Lltter dled 
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a: VaLues are no. of anlmaLs ~\th flnd¥n9s. 
b: Includes two animals who had no evidence of pregnancy. 



Table 13. Body welght changes beforeョestatlonperiod of female rats dosed orally wlth BHP in the 
combined repeat dose and reproductlve/developmental toxic¥ty screen¥ng test 

--.圃.. 帽・・咽・・・・聞E・岨同'圃..__... 細田H・・・・・司--田・ーー--・，圃.. 咽.. 噛.朝岡幅削回ーー--.同町---割M・---圃.. 帽圃.. ー・・“・回--圃'岨・・・咽._.闘・・周囲._.・・ a・・・・圃圃・圃圃.. 側副"帽圃・咽岨.. 司--副圃..__.聞圃圃闘・・・・・・・・・・町.-ー・陶噌'圃岨._・ー司・・・岬姻回開・・・・同開H・・・・噌・・酬岬・・・・・..__.圃刷_.同陶--刷開制._-副開・ h・・・・・・幽嗣'・田園・・・・・・・-・・・_.司.-・・司・網_.・・・司"網_.圃同・・・

No. of Day of adm¥n¥strat¥on Body we¥ght gain 
Group an¥mals 2 7 10 14- Day 1四14 見a
-・世圃・・・"・・・圃幅・・聞・・・圃咽----_.. ー・・・帽田園・・・・・・・・圃--刷E朝国崎・"・・H・・・.._----圃恒圃.. 司田圃ーー・・--圃._.聞...__.-・・圃闘e・・・・・・・・・・・・--圃.. 珂..__.. 圃・・---ー・-岬置曲・・画幅.. ・嗣・帽帽酬・司.-・・ a開園-_.珂咽-_.闘・・R輔副・・・・凶岡--岨 a岨司_.同・ a・・-_.圃.._--圃駒刺-----・・・・・陶岨--・・・・同・・..・"・噌岡田・・ー・・・同咽開..周司--司・・岡田.. 開.-

Control 12 233.3 235.3 242.9 246.0 253.1 259.8 26.583 11.450 
11.5 10.4 12.7 10.7 13.3 13.1 8.512 3.71.3 

BHP 100 m9/kg 12 234.7 238.8 243.6 249.3 252.4 260.5 25.833 10.903 
12.0 10.8 13.5 14.6 16.3 21.4 12.525 5.064 

BHP 300 mg/kg 12 229.8 233.4 236.7 24.3.3 246.5 253.1 23.250 10.141 
8.7 8.7 9.0 10.6 11.0 10.3 6.538 2.971 

BHP 1000 mg/kg 12 230.7 233.7 238.8 246.8 250.8 258.5 27.833 12.121 
12.8 11.4 13.2 1/~. 0 15.3 14.8 8.473 3.731 

旬_.圃掴・・・旬司副..・・・・・・E・咽・ a個回_.司・・個..司困--_.司・・・凶--・開・.. 旬開._.圃掴・・・・・開園--.圃M・圃.. 回同._-・・・ー..・・・司開.--・・・・・副圃・・・田園.. 司開._.胴・・・・ー・・圃.. 圃岡町・・・・凹・・・副.. 司圃.-・・・・圃・・・開園.-.圃掴・・町・闘圃・田・・・-・・・.-_.嗣・・・・・"・・h・・・・ a副田・ーー・開--_.師._-暢_.圃岨'幽固・・・曲_.開園・・岡田・陶.._---_.圃国 a・・・ a・岨・・・・・闘・・-_.圃・ a嗣尉創価.-田.. 岡崎・・・・・・・・・・・・

a: (Bodyνe¥ght gain / body we¥ght on day 1) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder， and expressed ¥n gram. 



TabLe 14. Body ~eight changes during gestation period of female rats dosed oraLly ~ith BHP in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLopmental toxicity screening test 

_.開圃.-・・鴫岨・・ー・・・・ーー・町剛-圃断固脚a・a圃司魯・咽開園・・・.._-.同・・・・・・"・伺唖訓---圃恒岨・・・圃駒前酬，四.._---唱・・回・闘--圃・..__.. ー・・圃.-嗣..圃・F幽圃副・圃開園・・・・・・圃嗣.-.園田.-闇圃・・・ a・・・・司圃'--'"圃・・"・嗣圃・・・・圃同.-咽畠司.-.開園・開聞-網開園・・・・・ー_.崎・・・・・・胸圃.-明開・・司圃.--・・・・・・・・・・同国・・・・岡田・圃圃._-... 田・・・・・ー-_.開聞・----胸囲・・・田圃・・-.圃._--齢制前・・・岡._.圃咽・岨同局同胸・・・・・闘世・四.-町・圃圃 e・咽・・..・・・・圃司-_.開園.. 岨・・・ー・・・・・・・・・岡.-・・・崎個個・・・・.__.. 圃.-

No. of D弘旦ι盟主tation Body ~elght gain 
Group animals 3 5 7 10 14 17 20 Day 0-20 % a 
-・岬・胆回--・・・..司・ー岨.旬M・・岨・e網声・・幽岨胸囲園田・回・・・・・・・・・・駒園周'咽.-・・園"削-副・・・咽旬・・岨-・ー.-ー-_.岡田---.圃恒-_.・.__.圃駒圃---圃._--圃圃.，闘闘・圃岨・・・・・包血・・圃酬・.. 副司"咽M・・・・・・・圃画---_.田.-.圃醐.__.・・・同・・・圃.----同司.-ー・網開-----司・開園.. 同・・咽・・・"・・・陶--_.同咽._-・・"・・・・・・ー・嗣・田・・・・・・・.._-_.・圃・ー--・・・a・酬輔・・司・・・・岡圃 F・・・_.咽.，帽町'‘・陶.園町E嗣・ー・・・・・ー・司._-珂・開・・剛司・旬同副同.-・・・.，・・・・・・圃.圃ーー---'副岨'

b 
Control 10 268.1 276.7 287.9 297.1 309.1 323.2 349.7 380.3 428.5 160.400 59.998 

14..3 13.6 14.2 14.5 15.2 15.7 19.3 22.0 26.1 22.941 9.127 

BHP 100 mg/kg 10 272.4 281.4 295.4 306.1 316.6 330.3 353.9 386.5 434.6 162.200 59.544 
18.1 19.5 22.2 23.5 23.3 24.9 26.3 28.1 31.5 16.096 4.345 

BHP 300 mg/kg 11 263.5 270.1 280.9 289.2 295.8 310.5 330.6 359.8 407.8 144.364 54.732 
12.8 14.1 14.9 16.5 16.7 18.2 20.6 24.1 34.7 27.373 9，1，，53 

BHP 1000 mg/kg 10 266.0 273.6 284.2 294.8 303.1 317.2 337.9 369.3 417.1 151.100 56.892 
17.5 15.6 18.5 22.0 22.7 2/"，2 24.9 27.4 28.3 16.868 5.859 

刷・崎圃陶回・園田・ーー陶画.. 同F・a司匝.-ーー・・--'崎画，司・ a・"・・.-・・・・『・陶..司圃 e・困匝・・ーー唱帽回._.開岨 e・・岨圃陶.-開聞・田・圃・圃岡・・・._.回開.. 回同・ e酬明・・・・・・司司'司._.圃..田・・・胴・・・・・・開園・・司-_.司聞._.圃酬・・・・・・・・ー・・・・田副・・・田明岨..蜘咽'圃・・・・・_.胴・・-'同..__.司同.-・・聞._--聞梱同刷闘"・・ー-回開聞---_.岨圃 F・.._-----司・陶._-網開・・圃..・・・個._-ー・圃.-副開瞳副園町・・・ー_.・岨_.圃開・・・・・ー・岡田町-・・・酬・・・圃・・ー・・・回・・・司.-ー・圃.-圃固._-時同司'咽固.-畠崎画開開圃・・・岡.聞・・・・岡町.. 帽闘..町・・ー・胴.-

a: IBody welght galn / body νeight on day 0) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 



Table 15. Body Wielght changes durlng lactatlon period of female rats dosed 
orally w¥th BHP ¥n the comblned repeat dose and reproduct¥ve/ 
developmentaL toxlcity screening test 

ー・・・嗣俸制ー..由・・--・首唱..‘・・・・・胴持..ー・ー陶.肉岨..・・_.同・・・ー..帥・闘田"聞・ a・・・岨・田陣'--・・"・・・・・・ー-崎岨'剛山・ a岨・・・・・・・--_.制帽--・・・・・同・・・・・圃回・岨・a圃圃_.聞・・回・・聞..噌・・闘由岡崎.--闘岨.-岨・圃..司・町_.胴・・闘.. 胴._--"国劇・-_...._-_.同・ a個咽・個・

No. of ~ of lactation sody welght galn 
(，roup anlmaLs 4 Day 0目4 覧a
_.同.-・・ a胸嗣舗圃M・a・e胸囲._.司..岡田・_.・岡・ー.-.ー・・・・・闘.-胸 a・田副開.. 陶._-----・・H圃ー・"・副M・・-_.陶町.__.・・・・・・・・叫岨・・圃帽・・・ー・陶・・・・・・_.聞幅 a・・・田・・--_.. 圃.. ・開・・・・圃島町国.-ー・"・・闘._-帽-創刊阿--_.町.._--・・..._--咽 a・園町---

Control 10 329.0 326.5 341.4 12.400 3.795 
17.6 24.6 19.1 9.582 3.005 

BHP 100 mg/kg 10 327.8 320.2 337.0 9.200 2.939 
21~.1 25.6 23.2 15.922 4.836 

8HP 300 mg/kg 11 316.3 301.6 323.2 6.909 2.225 
16.5 23.8 21.0 '15. 98/~ 4.969 

(9)c (9) (9) 
BHP '1000 mg/kg 10 331.6 319.2 332.3 5.000 1.683 

24.9 23.7 16.2 11.402 3.674 
"・・・.-回_.句.. ‘・・・・・崎帽-.胆噌・h・・聞・・・・・・・・・・幽h・・園町田'司・・司・・・田圃副司噌"闘.. 剖聞'闘_.剛'圃_.田圃.伺岨・・・・・・ー・・・・闘..田園.-・・圃.-帽E・R・・剛凶・・・・・・・a司田・圃園町・・・・・回・・・園町・ー..圃咽._-・咽開匝司開園・田園--・田・・・・・圃畠・・・田岡岨・・・副・・・田・・ー.-開閉.. 周司._.咽聞.開..-_.胴司・開._.‘・

a: (Body welght galn / body welght on day 0) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunderJ and expressed in gram. 
c: Values ln parentheses are no. of animals examined. 



Table 16. Food consu01ption before gestation period of femaLe rats dosed oraLly ¥¥11th 
BHP In the combined repeat dose and reproductlve/developmental toxiclty 
screening test 

No. o'f Day of administration 
Group an¥maLs 2 10 14 
個圃司.-・・嗣・・圃'明司F・開咽・田唱噛蘭開"--'・・"・・・凶・ a・..__.園..岨・・・・・・司--_.岡両・開司---聞--酬陶.酬-・回..圃---_.・制._-_.圃闘..回国・---ー..圃・・・・同._.開M・S同国-司・・網開聞咽同掴F・・..・・・闘闘.司._--副同副恒圃・ーーーー._-ーー-.弓官民...目=円包百副=ー手'-"'--圃司圃圃胆胆司・_.開..司・・聞..司開蜘個・・・・・司・

a (11)b 
ControL 12 17.7 17.4 19.8 17.7 19.2 19.2 

2.9 2.2 3.5 2.5 3.5 3.7 

BHP 100 mg/kg 12 18.0 18.6 18.4 19.~ 18.8 17.8 
4.7 2.0 3.3 2.2 3.3 3.9 

BHP .300 mg/kg 12 15.2持 17.7 17.3 18.9 17..3 17.7 
1.7 2.1 2.2 2.1 2.8 2.0 

BHP 1000 rng/kヨ 12 15.9 16.9 17.8 19.5 18.8 18.1 
2.5 2.6 2.2 3.1 2.5 2.4 

個咽..刷剛.. 咽閏.開町・岡田網開..噂町・M・e・・副・・・・・・蝿・・唱曲・・・・・園町駒帽軸圃M・・開・酬恒・・・・圃関町商同.，回'司_.陶..圃・・四・・・・・・司F・-圃同・・圃・・-副・・・・圃._-.町周._--圃--圃開閉.-開.. 副・・ a帽岡.-.圃.. 同司F・曲司，-聞.. ・・・・・.. 回割岡田._-... 司・"・・圃圃-圃_.開聞'旬開・・圃・・・・圃..開._-圃.. 嗣剛胆・・・・・岡田-_.司・ H・・・w・_.開..開.-.司刷・a・・

a: Values are means and S.D. thereunder， expressed in gram/day. 
b: Values 111 parentheses are 110. 01 animals examined. 
特:Differs from control， p( 0.05. 



Table 17. Food consumptlon durlng gestatlon period of female rats dosed oraLLy wlth BHP ln the comblned 
repeat dose and reproduct lve/developmental tox1c i ty sGreen ing test 

No. o'f Day of gestat ion 
Group anlmals 3 5 7 10 14 17 20 
----・・開..両町-開"司岬朝国圃咽副圃-_.田・・圃酬明個・・・・・・・岡崎.._---_.・・・・a胆"剛胆-.・・・・・・副陶・・・・・・回岨・・ーー-・ a同開.. 幅開'・・--酎崎町岡.__.・・・園田・・圃F・咽-_.回・・・白・・・ー・・・.-咽・・・ー同・・司・・・・・・ー--_.胴・・圃幽開--開.. 町"刷開・・・・・岨・・回開------岨闘・・・・・・ー・圃・・・・ a同・・蝿-・嗣園町圃骨旬--岨._-・--・・・・帽_.個師'岡田-_.司圃嗣'司-_.胴--‘司・ e・・-胴陣・・闘.

a 
ControL 10 25.3 24.1 24.2 26.9 27.2 26.1 26.0 23.0 

3.6 2.8 3.7 3.3 4.0 l~. 7 ILO 1.9 

BHP 100 mg/kg 10 24.8 26.1 26.5 27.7 26.6 23.9 25.2 22.5 
2.3 3.0 3.3 3.6 3.9 2.4 3.7 2.4 

BHP 300 mg/kg 11 23.2 21.7 23.1 23.0 23.7 22.2持 23.5 21.7 
2.3 2.8 3.9 4.0 .3.7 3.7 2.2 3.0 

BHP 1000 mg/kg 10 23.2 22.9 24.4 24.5 24.5 23.2 25.3 22.9 
2.8 3.6 4.4 3.8 3.5 2.9 4.3 2.5 

四ー岡田四四四四回目ーー町田ー目『同町田田町田ーー四幅四四回目ー白目』圃園田時『岬園田--ーーーーー----_.. ーーー回目ーー司自由四回目『四甲田園田ーーー四ー四国『四ーー回目ーーー四ーー目白ー四回目ーーー回目四回目 F 司

a: VaLues are means and S.D. thereunder， expressed in gram/day. 
持:Differs from controL， p( 0.05. 



Table 18. Food consumptlon durlng lactatlon 
perlod of female rats dosed orally 
wlth BHP ln the comblned repeat 
dose and reproduct¥ve/developmental 
toxlclty screenlng test 

No. of _Q_quf lactation 
Gruup I 4 

a 
ControL 10 26.8 37.2 

5.6 6.7 

BHP '100 mg/kg 10 21.6 37.1 
9.6 4.3 

BHP ~SOO Ing/kg 11 18.8 36.6 
9 :7 8.6 

BHP 1000 mg/kg 9 28.3 39.8 
6.3 3.0 

-.崎圃..‘・ H・・制帽..同司・ー.....-嗣陣...，..時._・酬聞圃---跡・・凶咽旬.-.帽--司.闘岡"咽情.関岡・開園・田剛..同司..・白陥._.陶..・・刷・・・・a陶・ 4町・・・"・・・・a胸・・聞・・固----.開.

a: Values are means and S.D. thereunder， 
expressed In gram/day. 



~ble 19. Absotute and reLative organ lJeights of femaLe rats dosed oraLLy lJith BHP in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screening test 

，胸咽匂聞.刷・・・_.間同司回・ーー・・W司伺_.噛..哨..._-・園切・・ .. ・・・・・・司・a骨骨噌副開明・・・・ー・・個圃._--_..・帽司'-'個.. 創旬岡田町.固掴・・・・・闘..・・・・圃陶・・刷闘.. 同開._-咽圃--.・・ 4・・・・・・圃.. 刷咽 a闘・『司同.-蘭・・匝噌帽副闘・・・・h・・・・・・E・e蝿帽.陶・圃幅.......・・“‘・.. ・a‘.-酬崎・・町・圃M・_.司伽陪・・・・ e同..・・・・・・・・姐聞.. ー・・"・・・開・・・・・岡.. 阿.伺恒・・・・・・---・固ー・ー..司.. 句・ a田・・"・・・・・・4・・岨・・同咽ー・・・勘..・・副凶E同咽.-.咽師同咽回開4・.・・_.回..陣咽.-田岬・・M・・・・・司.. 幽・ m同司姐_.胸司.-開-_.崎・同園・・m・幽噌・.・聞睡._.同..・・司・・M・-_.--司胆・・・・圃.. 闘-_..陶圃.. 圃阿・・.. ・・・・・圃・・・司副'岨.. 副・・・同・・嗣_.‘・咽司・・・嗣晶..........‘“・・・陶岨暗唱・・・..刷幽咽圃凶曙・_....-・，曙.. 柿司宵白._-朝岡・ーー---.句副司酬..・M幽同ー・-・・・・・4酢・ー・刷咽岨・・・・"・ .. 晶

Body L1ver Kim Thymus Adrenal 一一一一一一一_Qy'f1[L___~_一一一一一
No. o'f I~e ¥ght Rl.9ht Le'ft 一一__jU強L一一一 Left Ri9ht Le'ft 

roup animaLs g 9 覧 自 見 g 覧 nlg 10圃 3出 mg 10田 3見 mg 10田 3覧 mg 10四 3見 mg 10-3児
司副'司 '喝・ n・・ 刷凶開割問ーー・司幅..・ 4同・・同a・_.明・ e岨._.旬・同防・ 4・・闘"・岡町・ーー喧・・・ e暗唱・.・・・・・・h咽圃-..制陶・ a胴M・・附.._...咽同・・・・・・・・_...-.，._-・・岬咽咽町周・・開M・-司_.圃咽町田岡・・聞哩胴.. ・・・圃.-聞R・ー剛..・・・・・・h・・--・・・"・・司..・・向・・・崎・・ー..圃E・時・開個._岡田..・・陶.._...・・・・.・ーー.-・・ e回唱.. 幅圃胴同司・制胸・.司ー町司..・"ー・関同.. 聞'‘---開融・・・・・個司・"岨岨同開._....司噛.岨剛・嗣凶.-可鴨'司聞‘司副陶咽剛--胃同・..骨首.. ・・・開園・・同噌副司・・同胞..・・・・・同唱E・"・・聞H・-.阿"聞咽嗣・・・・・・・-・M・・田._.岨・圃同・・・・・・也咽，刷圃・_.・.-闘.. 顧問・--聞酔圃.. 圃・・・・・・・・・・ーー司--_.. 岡・.，.ー・・岨._.副ー・--・陶岨.. 蝿咽・・・・_.・M圃訓-・ー・・..・暗唱'岬.. 旬司咽岬・・H喝陪・ー・聞'"....岬..圃唱争唱岨._..・ e圃噂同開a剖胎._.炉守匹司・・...回4・・・ー---周回・・B咽咽

a (9)b (9)b 
olltrol 10 3ft 1.1+ 13.310 3.898 0.990 0.290 0.989 0.291 216.6 63.303 38.6 11.283 42.3 12.366 57.8 16.906 ~.9.6 1/+.590 

19.'1 0.899 0.275 0.103 0.02"1 0.120 0.032 73.9 2'1. 283 7.0 1.663 8.2 2.039 10.3 2.680 7.9 2.5/，.g 

HP 100 1l19/kg 10 337.0 13.258 3.941 0.981 0.292 。圃966 0.286 202.1 59.378 35.2 10.387 38.0 11.232 54.1 16.0'75 52. L~ 15.496 
23.2 0.596 0.151 0.060 0.015 0.067 0.017 61. '1 11r.761 7.6 1 . 821~ 6.9 1.635 11.1 3.27'1 ß.~. 1.870 

HP 300 mg/kg 11 323.2 13.2i2 4.103 0.980 0.303 0.952 0.295 184，.0 57.228 34.3 10.596 37.3 11. 5/.5 ~i3.2 16.5/t6 50.6 15.680 
21.0 1. 517 0.34.6 0.124 0.07.8 0.083 0.0'16 56.7 18 .1~'19 3.9 0.825 4.4 1. 21~ 1 10.7 3.726 9.6 2.1366 

HP 1000 mg/kg 9 332.3 14..019 4.219 1.000 0.301 0.982 0.296 182.6 54.477 36.7 11.081 39.8 12.012 58圃O 17.508 ~;4，. 3 16.，351 
16.2 1.429 0.35'7 0.081 0.021 0.086 0.026 87.0 23.11-'15 5.2 1.808 6.8 2.209 11.0 3. 60/~ 9.0 2.585 
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Values are means and S.D. thereunder. 
Values in parentheses are no. of animaLs examlned. 



Gross find¥ngs of femaLe rats dosed oraLly with BHP in the comb¥ned repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screening test TabLe 20. 

BHP (mg/kョ)

Item Control 100 300 1000 

C 

12 12 
a 
12 

a 
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Histopatholog¥caL findings of female rats dosed orally 'vIlth BHP in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screening test 

Female 

BHP (mg/kg) 

Item ControL '100 300 1000 

b 
12 

Table 21. 

12 12 12 

e 
(Grade) 

No. of animals exam¥ned 

d 
Organ : F¥nd¥ngs 
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L¥ver : FocaL necrosls of hepatocytes 
Kidney (right) : Regeneration of tubular epithelium 

DILatlon of renal pelvis 
Dilation of tubules 
Urinary cast 

Spleen : Fibrous adhesion to liver. and intra-abdominal adipose tissue 
Granul.oma 

Lung : Calcium deposition in blood vessel 'vIall 
P¥tultary gland : CIL¥ated epithelial cyst 

Retention of homogeneous plasma-like substance 
in Rathke's pouch 'h抽
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Thyrnus : Atrophy 
Increase in RES cells in meduLla 

Ileum : Dlvertlculum 
Ovarles : Lutein cyst 

a: Includes t'vlO animaLs 'vIho had no evidence of pregnancy. 
b: Includes one anlmal who unsucceed in copulation. 
c: lncludes two anlmals who had no evidence of pregnancy and one animaL whose all the l itter died. 
d: There were no abnormal findings in the heart， cerebrum， cerebellum， thyroid， adrenaL， forestomach， glanduLar stomach， duodenum， JeJunum， ileum， 
cecum， coLon 01' rectum of aLl animaLs， and in the mammary gland， uterus 01' uterine cervix of one animal whose aLl the litter died. 
e: +ロ sl¥ghtchange， ++ = modcrate change and (t) = detected. 
'f: Values are no. of animaLs with 'filldings. 



TabLe 22. Infl.uence of sHP on reproduct lve abll1iy of rats in the combined reteat dose and reproductlve/deveLopmentaL tOX1c1ty screening test 

Estrous cycLe 

sefore administration Aclministration period 

nH' 
j
 
n
u
 
、
戸
H
V

No. o'f 
pa 1 rs 
mated 

No. 01 
pa i内W'i t h 
successful 
copuLatioti 

Days betlJeen 
the starting 
of mating ond 
copuLation 

a 
CuPuiatiun Nu. uf 
index pregnant 
% animaLs 

Normal AbnormaL NormaL AbnormaL 

TotaL Continuous IrreguLar Total Continuous IrreguLar 
diestrus diestrus 

Fej"tlllty 
index 
お

c 
Control 12 12 12 12 2.11:1.0 100.0 10 83.3 

sHP 12 12 。 12 12 2.8.t1.5 100.0 10 83.3 
100附/同

e 
BHP 12 12 1'1 1'1 2.7!1.0 91. -， 1'1 100.0 
300 mg/kg 

BトIP 12 12 12 12 2.9tO.9 100.0 10 8~).3 

1000附Ikg
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Table 23. Influence of BHP on del¥very and maternal behav¥or in the combined repeat dose and reproduct¥ve/deveLopmental toxicity screen¥ng test 

-.岡・・-伺圃.__.・・・・・・・・・胴._---_.剛・・----聞_.聞.陶.._----・・・・・・・・・・岡._--_.. 圃..同"圃・-------------開--_.・・・-_.咽._.阻._--_.固.--聞帽._---_.闘._.崎町・・・・..__.・・・・・・・・・胴._刷-_.刷・・聞・・・・・・・・開・・・・回開.，個・・・・・・・・個・・・・・岡._.胴._-----... ・・・..・・・・・・・・圃・._.圃.，咽._--_.聞・・圃・・司・・・p・・・・・・_圃・・・・・・・・・・・F・陶・・"・・田._.回・・・・・・・・・・・・・・・・・陶・・・・・・・・・・------.咽._陶司・・・・・・・・・・・司._-・・・・ー---.・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・---.圃._-_.・・・H・固・・

Live pups born Dead pups born 
----_.圃._-・---・・・・----_.. ・・・・・・・調--開-----画・・p・ー.-.咽..・・・・--- -------------・・・・田・・酬・・・・・・・・・・・・・

a c 
No. of ImpLan圃 L1ve e 

No. of No. of lmplan- tation No. of DeL ivery birth Gestation Gestation Nursing 
pregnant corpora tation index pups index index Sex length index index 

Group femaLes lutea sites 話 born 見 No. 覧 ratio MaLe FemaLe No. 門aLe FemaLe day 出 先
.帽'園町岬同・胃腸咽・田・ー・剛・・・司-_.圃'圃'同_.ーー圃・申島帽・・・同・ー-・咽・H・・・由・ーーー_.四・ー・凹・・圃"岨・圃・・司・・四'ー，圃・ー・・・・圃.園田園・・・・ー---・・・・・・・・..岡._.田・圃・H田園・ー・圃_.圃--岡田・・・・・・ー・・・・ー__脚園田圃・ー・圃-・圃圃帽・圃畠圃・・・聞"園田町-.圃_.圃-・圃・・ e回_.圃-_.圃----_.申'園調圃・回-_.・・圃・圃-_.回・ー・咽'岨・圃_.ー_.崎.陣・喝..・・・・個同-_.圃畠圃..・・・・・a・・・・・圃.__.・・・・・・・・圃・・・・・・ー・圃・・・・・・・圃a・・聞・a圃・・圃..圃・ー・ー・・・四_.圃・・..圃・圃・哩--_.. ー・圃・ー圃・・・ー・圃帥岨・・跡・圃省田・圃・ー・・"

ControL TotaL 10 180 166 148 143 70 73 3 2 
円ean 18.0 16.6 92.683 14.8 88.979 14.3 96.566 1.181 7.0 7.3 0.5 1.0 0.7 22.2 100.0 100.0 
S.O. 2.1 2.0 8.919 2.6 9.775 2.7 5.980 0.524 2.6 1.8 0.8 0.0 0.6 0.4 

BHP TotaL 10 182 170 161 157 80 77 4 3 
100 mg/k9 Mean 18.2 17.0 93.897 16.1 94.891 15.7 97.569 1.118 8.0 7.7 0.4 0.3 1.0 22.1 100.0 100.0 

S.O. 1.9 1.2 6.446 0.9 4.901 0.9 4.193 0.599 2.4 2.6 0.7 0.6 1.0 0.3 

BHP TotaL 11 190 164 155 153 69 84 2 
300 mg/kg |可ean 17.3 14.9 84.481 14.1 95.142 13.9 98.766 1.617 6.3 7.6 0.2 0.5 0.5 22.0 100.0 100.0 

S.D. 2.8 4.9 22.912 4.5 6.572 4.5 2.774 1.185 3.0 3.2 0.4 0.7 0.7 0.4 

日HP TotaL 10 185 170 154 139 75 64 15 9 6 9 
1000 mg/kg !可ean 18.5 17.0 92.457 15.4 90.648 13.9 91.667 1.029 7.5 6.4 1.5 4.5 3.0 22.1 100.0 90.0 

S.D. 2.1 1.2 6.431 2.8 14.854 4.0 22.718 0.548 3.2 2.6 4.1 4.9 2.8 0.3 
ー.__.町.__.. 咽圃.，・・・胴._.国側..・・・・・・"・・・・回'個岡.--陶圃._-----圃'崎両"帽"副..‘・・・・・ー._.・・・圃圃・・・・同.-園町._----_.開._--_.副..副.. 聞._---_.圃圃.--岡崎.. 酬._-----_.咽・・・・・・・嗣._-・ー・・・・・・・・・圃..咽・但帽圃障関..咽・・圃'旬・・・・・ a圃.-------園町同..司.__.圃-匝圃個圃司副・・・・圃._-_.ー・・・・陣咽帽F圃闘._.嗣・・圃..副._--周._-・・・・・・・・圃・・ー・・・・・・・・・四.-田園・・・・E・・-------_.. 聞.__.圃._-----圃.-ー..._-_.. 冒圃旬._-開園 H・・岨・..開._-・・・・卵白.. 帽・-

a: (No. of impLantation sites / no. of corpora lutea) x 100. 
b: (No. of pups born / no. of implantation s¥tes) x 100. 
c: (No. of live pups born / no. of pups born) x 100. 
d: No. of femaLe pUPS / no. of male pups. 
e: (No. of females ~lth live pups delivered / no. of pregnant females) x 100. 
f: (No. of females nursing L ive pups / no. of females ~ith normal derivery) x 100. 
9: In one an¥maL， aLl the l itter died t¥lL day 1 of Lactat¥on. 
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TabLe 25. InfLuence of BHP on viability of pups in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test in rats 

Item 

ControL 

BHP 100 mg/kg 

BHP 300 mg/kg 

BHP 1000 mg/k9 

No. of l ive 
pups born 
(on day 0) 

143 
14.3 
2.7 

157 
15.7 
0.9 

153 
13.9 
4.5 

139 
13.9 
4.0 

No. 

141 
14.1 
2.8 

156 
15.6 
0.8 

150 
13.6 
4.3 

133 
14.8 
2.6 

Live pups on day 4 

a 
Viability 
index 
先

98.375 
3.538 

99.412 
1.859 

98.475 
3.526 

99.306 
2.083 

MaLe Female 

69 72 
6.9 7.2 
2.7 1.7 

79 77 
7.9 7.7 
2.2 2.6 

68 82 
6.2 7.5 
2.9 3.1 

73 60 
8.1 6.7 
2.7 2.4 

帥帽伺固'岬周回_・ー・園内陣_.帽・e司曙帥ー_.暗恒圃・陣・.._--ー・同調町田圃・ー・ー・・・・・・ー---_.ー・・・，ー・・・・圃・ー_.・・--_.明t__.ー_.ー・同・・・・岡田・咽..帽・ー・同酬--個圃・-_.咽-同四・回掴圃伺膚陶'・ー・・..町田司嶋_.・・-圃国・田・・ー・咽・帽_.田・・・・・・・・圃圃"ー-_.ー・帽-_.岬・・・司・・・岨-・曲師'膚噌・・..司・・個個師咽a・・・v・"・・圃..圃・ー・・・・・・制同・・・園田R・・・-_.ー-ー・ー_.ー・園田圃・咽..咽・圃_.圃・圃-_.田_.園調圃・ー・回

a: (No. of Live PUPS on day 4 / no. of Live pups born) x 100. 
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TabLe 27. Body ~elght changes of pUPS in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screenlng test of BHP in rats 

-田・田・岨・咽・・叫個岨・帽圃・・岬・・ F咽・"ーー・・・，圃'唱陶自・・・回・崎町----圃圃園田'司闘嗣._.園田園・・・・副..冒・・・圃帽・・・恒圃-_.園田・・四・・・・・・・・圃._.圃・同._.司・・圃・・・・・町・・・・・圃・・a圃・同圃圃・圃・回・圃'曹開園・・・回_.圃掴圃白岡--_.圃・・・圃・・・・・・圃掴圃・ー・咽-岨圃個帽圃'岡国・由・同・咽・・・ー・ー・咽a・・・・岨圃・・・ー_.・・圃"圃・咽'圃・ー・・・・・咽・・・・咽・ー・圃・・・岡'・ー・帽-.園田圃醐圃.岡国.. 同・・・・・ー・ー・---_.田'咽掴副._

何ale Female 
No. of ~.of lactation BodY ~eight gain Day of Lactation Body ~eight gain 

Group Litters 4 Oay 0酎4 覧a 4 Day 0-4 話
'圃.. 圃a・・帥固帽-.暗闘圃・ー・聞'‘.. 岬_.同'咽割咽'圃・ー・・・・・・・圃・_.・.__.圃.圃.圃・・申・ー・・・圃圃・・・・・・・・・・・・圃---・・・・閏._-_.掴.. ・・--_.・・・圃.. 四・ー__.圃・・・咽・・・・圃---・圃・M・園田圃・圃・圃'陣・・・田・唖・圃岡田・ー・ー・圃・圃・圃・ー・個個・圃.圃・ー--_.圃-_.圃.圃・岬.圃・圃・回・四・ー・岨E・圃・咽・回・"・・・・・圃・・聞圃・・・ー・圃--・・圃圃圃・・・圃-_.圃_.岬圃.. 咽_.司・--.圃固田--_.園田・

Control 10 6.74 7.33 10.64 3.900 57.655 6.40 7.01 10.08 3.680 56.823 
0.58 0.78 1.52 1.164 16.287 0.64 0.89 1. 74 1.227 15.578 

BHP 100 mg/kg 10 6.73 7.31 10.29 3.560 52.832 6.33 6.89 9.73 3.400 53.924 
0.41 0.41 0.81 0.484 5.839 0.43 0.32 0.64 0.462 8.003 

(10)c (10) ( 10) (10) (10) 
BHP 300 mg/kg 11 6.66 7.20 10.27 3.610 54.120 6.49 7.05 10.15 3.655 55.586 

0.51 0.71 1.-1 0.784 10.387 0.87 1.10 1.99 1.231 13.107 

(9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) 
BHP 1000 mg/kg 10 6.74 7.33 10.23 3.489 51.679 6.40 6.98 9.66 3.211 49.689 

0.60 0.80 1.27 0.861 11.020 0.59 0.68 1.12 0.627 7.230 
-_.胴師・帽._---_.市._-_.剛司a阿聞---_.旬開・・・・・・・・・陶・・・・聞--------------.. ・・・・・田.__.田・・田園・・・・・・----_.圃._.圃.. ・圃'司.. 胸骨---・・・ a・・・司.. ・.. ・・・・町--_.圃.__.. 圃---_.圃._----・・・・・ー・・・・・・・田町--_.・・・圃帥・・・・・・・岨圃・・・-_.岨.. 圃.. ・・・開・・・・・・・・聞・・・・・聞.. ・・a・・・同.. ・・・・聞・・・・・・・-_.圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-------

a: (Body ~eight gain / body ~eight on day 0) x 100. 
b: VaLues are means and 5.0. thereunder， and expressed in gram. 
c: Values in parentheses are no. of litters examined. 



Table 28. Gross findings of pups IJhich lJere dead after birth or killed on day 40f lactation in the combi，ned repeat dose and reproductlve/developmental toxicity screening test 
of BHP in rats 

Male Femal.e 

BHP (rng/kg) BHP (mg/kg) 

Item ControL 100 300 1000 ControL 100 300 A
H
U
 

A
H
U
 

内

H
U

4
1
E
E『

Findings of dead pups after birth 
No. of animals examined 

a 
Organ : Findings 

Flndlngs 01 pups kllLed on day 40f lactation 
No. of animals examined 
Organ : Findlngs 

69 79 68 73 72 77 82 60 

Kidney (right) : HypopLasia 
Partial dark red discoloration 

ExternaL : Trauma 

a
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円
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1
1

n
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a: There lJere no abnormal findings in alL the organs and tissues. 
b: Values are no. of animals lJith findings. 
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