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要 約

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールを o.8, 40. 200および 1000mg/kgの川徴で

訓雄の SD系ラットに 28日間反復経口投与し，その班性と回復性を検討した．

投り期間中に雌の lOOOmg/kg群の 1例が自発運動の低下，緩徐呼吸および腹部膨悩を

ぷしたため，刹死期殺した．剖検の結果，消化管の膨満，胃境界縁の壁の肥厚 l̀」泉宵壁

のびらん等が認められた．

有怠な体重の低値が人(l豆．の lOOOmg/kg群で，有意な摂餌量の低値が雌雄の lOOOmg/kg群

でそれぞれ投与期間中に認められた．

!(IL?夜化学的検査において，投与期間終了時に雌紐の lOOOmg/kg群で総コレステロール

の低伯と，雌の 1000mg/kg群でグルコースの低値および了 GTの高伯，雌の 20()および

40mg/kg群で総コレステロールの低値が認められた．これらの変化は，回復則閏中には

みられなかった

病即学的検査で被験物質投与によるとおもわれる変化が胃および肝臓て変化が認めら

れた．

胃では lOOOmg/kg群の雌雄で，剖検で1l泉胄壁の赤色化，前胃壁の肥厚，境界縁の際の

肥厚が認められた． 200mg/kg群の雌紐では，境界縁の壁の}J巳厚が認められた．糾絨学的

検査では前胃の過形成，境界縁の壁の過形成，前冑の浩揚が lOOOrng/kg群の雌雄て認め

られたこれらの変化は被験物質投与液の消化管粘膜に対する刺激性を示唆するものと

考えられた．

)lfll絨では病理糾織学的検査で小棠中心性の肝細胞肥大が雌枡の 20()および 1000mg/kg

群で認められた器官重呈測定でも雌雄の lOOOmg/kg群でJjl懺重量の高値（絶対重昂また

は相対重量），雌の 200mg/kg群で/ff/J絨霊凪の高伯（相対重景）が認められており，彼験物質

投りに起因した薬物代謝酵桑の誘蒋が示唆された．

血液学的検森，尿検査の結果，被験物質投与に起因すると考えられる変化はみられな

かった

以上，雄は 200m製kg群で雌は 40mg/kg群で被験物質投与に起因すると考えられる変

化が認められた従って，本試験条件ドにおけるの無影鰐量 (NOEL)は、 Mfは 40mg/kg, 

雌は 8m辺kgと判断した．

，
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緒戸

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノール［別名：ビスフェノール F ST（商品名）` ジ

ヒドロキシジフェニルメタン(MSDS記賊名称）， DHDPM（略称）］は，塗料フィルム成

形）1］樹脂，ポリエステル，アルキド樹脂箭の原料 1), 特殊エポキシポリカーボネート、

エポキシ樹脂、ポリエステル樹脂の）原料 2) として）llいられている．

今回，既存化学物費の安全性点検調査事業の一環として，ラットを用いて 28日11月反復

投与・1尉生試験を実施し，生体への滞性学1箕］影響について検討したので報告する．

10 
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材料および方法

1. 彼験物質

から提供された（ヒドロキシフェニル）メチルフェノール（略称：

DHDPM、CASNo. 1333-16-0.ロット番号 純度 99.0%)を使用した．彼験

物質は下記の IUPAC名，別名，構造式，混合糾成，分子式，分子屈および不純物を

什する沸瓜 360~370℃(760rnmHg)、融点 10()℃，此電l.18(25℃）．慇氣Jエ

3mmHg(200℃）｀分配係数不明，常温で微赤色 10小ストランド状固休であり，熱・

光・酸化等により極微量の分解・着色し，目・粘股を刺激する．溶解性は，水；難

眉アセトン； 153g/100g, DMSO ;データ無し，ベンゼンおよびパラフィン系炭化

水素に難溶，アルコールおよびエーテルに易溶，四塩化炭索に微溶である＇i）.

被験物質は冷蔵・暗所条件下で保存した．

被験物質の安定性は，被験物質提供者より安定性を保証する資料を入手し，確認

した．

IUPAC名 ：メチレンジフェノール[methyJenediphenol]

別 名 ：ビス（ヒドロキシフェニル）メタン[bis(hydroxyphenyl)methane]

：ビスフェノール F[bisphenol F] 

桃造式 ：別紙に記載

紅合組成 ：肌紙に記戟

分子式 ：C1.,II1202 

分子羅 ：200.24 

不純物 ：フェノール，水，ホルムアルデヒド，酸等（シュウ酸蟻酸）

2. 諷験動物

日本チャールス・リハー（株）（生産場所：厚木）から Crj:CD(SD)IGSラット(SPF)雌趾

各 5()匹を人手した

勁物入荷後， 8日1/J］検疫・馴化し，いずれの動物も健康状態が良好であることを

確認した投与開始前日に体重厨別化無作為抽出法によって各群の体鷹がほぼ均

となるように群分けし，雌雄各 48匹を使用した投与［開始時の辿齢は 5週針令，体

爪範囲は雄が 150~173g,雌が 117~140gであった．

11 
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且パンチ法によって動物を（!hi休識別した．ケージには試験番以試験種、彼験物

／質名、動物番号，性別．）月培，投与則11.il，動物種および系統を記戦したラベルを付

けた．

3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通して，温度 22土2℃（目標値），相対湿度 55

土15％（目標値），換気約 12回／時（オールフレッシュエアー供給），照明 12時間／［l

(7:00~19:00)に自動請節した飼育室を使用した．当研究所で定めた渦湿度の許容範

囲は 19~25℃ ,35~75％であり，実測値はそれぞれ 22~24℃ ,51~7~/oであった．

動物を滅菌済みの実験動物用床敷（ベータチップ， 日本チャールス・リバー（株））を

敷いたポリカーボネート製ケージ(265Wx 426D x 2001--I 111111, トキワ科学船械（株））に『(:

分け前はケージあたり 5匹（同性），群分け以降はケージあたり 2匹（同性）収容し，ス

チール製架台（トキワ科学船械（株））上に配闘して飼育した．ケージの配悩場所は週 1

回ローテーションした．給餌には滅菌済ステンレス製固型飼料）l1給餌器（トキワ科学

湘械（株））を，給水には滅菌済ポリカーボネート製給水瓶(700mL, トキワ科学沿械（株））

を使用した．ケージ（含床敷），給佃堺および給水瓶は辿 1回交換した．

動物には，実験動物川固型飼料(MF,オリエンタル酵母工業（株））と， 5fl111のフィル

ターi慰過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させた．飼料と飲用水は週 1回交

換した．

床敷と飼料中の残留J塁鋲等汚染物質濃度が，当研究所で崖めた）店郡に追合してい

ることを確認したまた，飲）l］水は水道法に準拠した水質検査を定期的に実施し，

分析伯が晶準に適合していることを確認している．

4. 投与

投与経路は化審法ガイドラインに従い経口投与とした投与期間は 28日間とし、

宵ゾンデを装着したシリンジを用いて 1日1回午前中に強制経口投与した．

予hili試験として被験物質を 100, 500, 1000および 2000mg/kgの用墨で雌祉各 2

匹 SD(IGS)系ラットに単回経口投与し，投与後 8日1.1.i]観察した結果，一般状態観察

で， 2000mg/kg群の訛で投与日に自発運動の減少，）腹臥位，歩行異常が認められた

他，休屯および剖検所見に異’iii'は認められなかった．次に 0, 100, 5()()および 1()(X)

12 
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mg/kgの）月菫て仰枡各l罰31]しの SD(IGS)系ラッ Iヽ［こ l4日1月反復経1_]没与した一凸累．

1000 mg/kg間で流涎直I紐）、前胃杜／］久0隆起似揺）、）］］）J岐の支1'以紐対 l̀l.ゾ〕向（り［邸］、

相対直景の高伯［紺直I.])、500mg/kg桐て涜涎｀ i］干jj簸豆）変化（紀対直量の高（直[l謡］、 Kl灯

叩代の高値［旧直］）が認められた． 100mg!kg堺では一股状惹、外：璽血液学的悛査

lj如詞皇（肝殿腎臓，刷腎）］卑訊）およご消順所見に異常］ま謬められなかった．こね

うの予伽試験の結果から． オ叶式験では化饗法がイトうインの］叫艮である lOOOmg/kgを高

)1」]社とし、以下公比 5て 20()、40および 8mg/kgの計 4用墨群を没定した． さらこ

溶媒(0.1兌Tween80泊加 0.5%CMC-l¥a水溶液）のみを拉与する対煎｝罪を設けた．投げ

簸り』は 10mUkgとし，至近日に測定した休爪に見ついて賃出した．

被験物質は 0.1% Tween80 添）~iJ 0.5%CMC-Na水溶液(Twee1180:東京化成1．応叫 □

ット番号 GH01, CMC-Na :|}り東化学（株）， ロッド番号 007G1484)にぷ蜀閲製した．」よ

り設の調製は週 1回行い，役与に供するまで冷歳・晴所に俣存し，昌製役 81]以内

に使川した．投与液中の被験物質の冷歳保存条件下ての 81J I]1]0安定性およひ」~I-J ~ 

性は，投与開始前に 0.4および 200mg/mLの洟反て｛確認した（添付資料 1). また，［）］

回調製時に各用量聞の投与液を分析し，彼験物質の濃反か設定涙反の土 l()ら；以内て

あることを確認した（添付資料 2).

対開靡 200 および lOOOmg/kg閏の一着〖の動物｛こ．投与翡詞終了後 14 IJ I月の回復

川］I閏を設けた．

昨構成

投与期間終了II寺解剖り 口復期間終了峙解剖 2)

群 名 雄 雌 雄 雌

対照 6 3) 6 6 6 

(1.0101-10106)4) (50101-50106) (10107-10112) (50107-50112) 

8 mg/kg群 6 6 

(10201-10206) (50201-50206) 

40m似kg群 6 6 

(10301-10306) (50301-50306) 

200m飢kg群 6 6 6 6 

(10401-10406) (50401-50406) (10407-10412) (50407-50412) 

1000 mg/kg群 6 6 6 5 

(10501-10506) (50501-50504 (10507-10512) (50508-50512) 

1),第 29日に解剖； 2), 第 43日に解1.
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（）． 観察・測定項目

ド記の項目を検査したなお．日と週の表記は投与開始日を第 1|]、第 1~7日を

第 1週としたまた第 29日以降を回復期間とした

6.1 一般状態

投与関l|1月は 1日2回（投仔iiii，後）．その他の期間は 1日1回午前中に観察した．

6.2 体直

全例の体重を咀子1こJill天秤 (EB-3200S,（株）島沖製作所）を川いて週 l回測定した．

6.3 摂餌屈

各ケージ毎に風袋込み重贔を屯子＿1-•:.J肌天秤 (EB-3200S, （株）島沖製作所）をJll いて

週 1回測定し， 1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した

6.4 1(Il．液学的検査

第 29日および第 43|]の計圃解剖時に全対象動物を非絶食条件ドで．チオペンタ

ールナトリウム（ラボナール， Ill辺製薬（悧）を）j復腔内投与して麻酔し，後大静脈より

採rf11し， ド記の項目を測定した (9), (IO)の測定には凝固阻止剤として 3.2％クエン

酸三ナトリウム水浴液を使J1lし，遠心分離して得られた血漿を用いたその他の項

日の測定には，凝I古］阻止斉IJEDTA-2Kで処罪した血液をJllいた

項日

(1) 赤血球数 (RBC)

(2) ヘモグロビン浪度 (Hb)

(3) ヘマトクリット値(Ht)

(4) 平均赤血球容柏 (MCV)

(5) 平均赤血球血色素量（MCH)

(6) 平均赤I(I1球血色素濃度 (MCHC)

(7) 網赤Jfn球数

(8) I但小板数

(9) プロトロンピン峙l1i1(PT) 

(10) 活性化部分iヽ ごポアぅ］チン1寺閏 (APTT)

(11) 白血球数 (WBC)

(12) I三1」[IL球百分率

測定磯指 (l)~(3), (8), (ll) 
(7) 

6.5 直L液化学：的検査

(9), (lCJ) 
(12) 

方法

シースフローDCインピーダンス検出法

SLSへモグロビン法

赤llJl球パルス波高値検出法

(1), (3)より算出

(1), (2)より算出

(2), (3)より算出

7)~]· ン Vーザーを用いた70 ーサイトメトリ—法

シースフローDCインピーダンス検出法

Quick一段法

活性化セファロプラスチン法

RF/DCインピーダンス検出法

Wright染色皐抗標本について測定

NE-4500, シスメソクス（松：I

R-2000, シスメックス（松；
KC lOA. アメ）こング吐
MICROX I-IEG-70A,オムコン闊

I]| 1訓解剖時｛こ採政した1見疫の一部を至晶て形］ 30分1甘］朽溢後遠心分忍［し，得らねた

1[1［清を用いて下記の吐国を詞定した．まだ，残余のl[Il1]は，仏！炭終了まてふよ俣存

した▲
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(1) ASAT(GOT) 

(2) ALAT (GPT) 

(3) r GT 

(4) ALP 

(5) 総ビリルビン

(6) 尿索窄素

(7) クレアチニン

(8) グルコース

(9) 総コレステロール

(1()) トリグリセライド

(ll) 総蛋白

(12) アルブミン

(13) NG比

(14) カルシウム

(15) 無機リン

(l (1) ナトリウム (Na)

(17) カリウム (K)

(18) クロール (Cl)

測定磯器： 日立736-10鳳

6.6 尿検査

方法

UV-rate法(JSCC改良法）

UV-rate法(JSCC改良法）

8L659 

了ーク＇‘ルタミ）し•pーニトロ了こリド韮質法 (SSCC 改良法）
p—こ卜 D7.1こ）ド）ン酸晶質法(JSCC 改良法）

酵素法 (BOD法）

醇慕UV法 (Urease-GLDH法）

Jaìfe法
酵素＿UV法 (GlcK-G6PDH法）

聞素法 (CES-CO-POD法）

酵素法 (LPL-GK-G3PO-POD法）

Biuret法

BCG法

(11)および(12)より窟出

OCPC法

酵素法 (PNP-XOD-POD法）

イオン選択屯極法

イオン選択電極法

イオン選択電極法

（株）日立製作所

各群雌雄 6匹の新鮮尿を第 27日に採取して，下記の項目を測定した．検査の糾果，

被験物質投与の影響を疑わせる変化が認められなかったため，その他の検査項目と

回復期間の尿検査は実施しなかった．

項目 方法

(1) pH 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（株））

(2) 蛋白 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（株））

(3) グルコース 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（劇）

(4) ケトン体 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（株））

(5) ビリルビン 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・ニ共（株））

(6) 潜血 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（株））

(7) ウロビリノーゲン 試験紙法（マルティスティックス，バイエル・三共（株））

恨I ク£)、•器： クリニテック 100, バイエル・三冥（・1:

6.7 病理学的検査

1) 器宮璽量

計画解剖動物の下記の器官重量を電子上皿天秤 (AEG-120,（株場津製作所）を用い

て測定したまた，解剖日の体重に基づいて相対重量（対体霊比）を算出したなお，

下匪休および甲状腺重景はホルマリン固定後に測定した．

脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，副瞥胸腺， Il卑臓，精巣，卵巣，子‘宮，精巣上休，

ド匪体， 甲状腺
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2) 紺埋解剖検査

計圃解剖動物は採血後， ll復大動脈を切断・放血し、安楽死させた後剖検した．

3) 洞理組織学的検査

全動物の下記器官・組織を採取し、 10%「hI’Il・：リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，

保仔した．ただし，眼球とハーダーll泉はダビドソン液で，柏巣および粘果ヒ体はプ

アン液で固定した．

脳．脊髄，下匪体，眼球およびハーダー腺（両側）， リンパ節（ド顎．）］闘1Wlll仇）．胸

鳳気管，｝lliおよび気管文，胄，十二指腸，空腸，回腸，盲）揚，結腸，直開，｝l袷臓，

甲状腺および上皮小体（両側），心臓， Ill:ll祓，/]卑臓，腎殿（両側），副腎（両側）， ll労ll光，

帖果（両側），精巣上体（両側），精嚢，前立腺ll笈菜，卵巣（両側），子宮，大腿骨およ

び骨髄（片側），大腿筋および坐骨神経，鼻腔，その他肉眼的異常部位

投与期間終了時に採取した対照群と lOOOmg/kg群の雌雄全例の下記器官・組織な

らびに対照群を含む全動物の肉眼的異常部位は常法に従ってヘマトキシリン・エオ

ジン (H.E)染色標本を作製し，鏡検した．

胸腺，心臓，肝臓，）］卑ll絨，督臓，副腎精巣，精巣上体，精嚢，卵巣

さらに各種検査の結果，以下のように追）JI]検査を実胞した①投与期間終了後解

怜lj動物の 8,40および 200mg/kg群ならびに回復期間終了後解剖動物の全群の雌雄肝

戯．②投与期間および回復期間終了後解剖動物全群の雌雄の胃および鼻腔．③投与

則開終了後解剖動物全群の人在のl勺E休．

7. 統計学的解析

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を検討した．すなわち Bartlett

法で害分散の検定を行い，分散が等しい場合は—ー冗配置分散分析，分散か罫しくな

い場合はKruskal-Wallisの検定を行った．群間に行意な泣が認められた場合はDunnett

法または Dunnett型の多重比較検定を行った．計数データは， axbの x2検定を行い，

有危差が認められた場合はAi・mitageのx2検定で対照群と各用量群を比較した・

統計学的解析の対象項目は下記の通りである．一般状態，病理解剖学的検査につ

いては，統計学的解析を実施しなかった

多重比較検定 ： 体菫，摂伯散，血液学的検宜，血液化学的検森，恭官重絨

ゲ検定 尿検森(pH, 蛋白，グルコース，ケトン体， ビリルビン，潜
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血，ウロビリノーゲン），病理組織学的検査
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結果

1. 一般状態 (Table 1) 

投与期間中(day20)に、雌の lOOOmg/kg群の 1例（動物番号 50505)が瀕死状棺に陥り，

瀕死川］殺した．この佃休は day4および dayllとday15から day18まで縦続してラッ

セルー1,惰が，また dayl9および 2()には白発連動の減少，緩徐呼吸および）炭部）l属満が認、

められた．ラッセル音は他にも雌の 1000rng/kg群の 2例でも一時的に認められた．

投与後流涎が雌趾とも 200および 1OOOrng/kg群の全例で， ll笈臥位が雌の lOOOmg/kg

群の 2例で認められた投与前流涎が雌の 200mg/kg群で 1例（動物番号 50404)及び

lOOOmg/kg群で 1例（動物番号 50509)に認められた．投与前流涎は，各用量で 12例

中 1例のみで認められ，他の個体では認められなかったこと、症状の発現状況が一

時的なことから，被験物質投与とは関述のない，特定の個休のみの条件反射的な症

状と判断したこれらの症状は投与終了とともに消失した．

2. 体重 (Figure 1, Table 2) 

雄の 1000mg/kg群で第 8日から第 29日まで有怠な低値が認められた．回復期間

に有意差は消失した．

3. 摂餌量 (Table3) 

投与期間中の第 8Hに1000mg/kg群の雌雄，第 22|]に雌の 1000mg/kg群で低値

がみられた．回復期間に有忍差は認められなかった．

4. 血液学的検査 (Table4) 

投与期間終了時およひ回復則旧終了時の検行で，被験物質投与に起因すると思わ

れる変化は認められなかった．

投与期間終了時に， lOOOmg/kg群の雄で平均亦血球容栢(MCV)およひ屯均赤血球

血色素楢(MCH)の低値と血小板数の高伯がみられ，同群の雌ではプロトロンビン時

聞(PT)の延長が認められたが，これらの変化はいずれも軽微な変化であることから，

被験物質投与とは関迎のない変化と加」断した．

回復｝Ul1札1終了時には，変化は忍められなかった．
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5. I(I1放化学的検査 (Table5) 

投＇｝期間終了時に尿素窒素の低値が 200mg/kg群の雄で，総コレステロールの低伯

がJOOOmg/kg群の雄で認められた． TGTの高値とグルコースの低伯が l()()0mg/kg

詳0)訓で，総コレステロールの低値が 40mg/kg群以上の雌で認められた． しかし．

尿索空素の低伯はその発現状況から、被験物質投与とは閏連のない変化と判断した．

回復則聞終了時にクロールの高伯が 200mg/kg群の雌で認められた．しかし．この

変化は投与則間終了時にはみられないことから，被験物質投与と閏辿のない変化と

1'.lJI妍した．

6. 尿検査 (Table6) 

投与則閏中の検査で，被験物質投与に起因すると思われる変化は認められなかっ

た．

7. 堺官爪墳汀able7, 8) 

投与則閏終了時に下垂体絶対重星の低伯が 40, 200および lOOOmg/kg侶の机で，

相対重量の低値が 8,4()および200mg/kg群の祉で認められた．肝)j馘絶対重愴の闊値

が 1000mg/kg群の雌で，相対重量の高値が lOOOmg/kg群の雌雄と 200111臣kg群の雌で

忍められた．副腎札1対濯量の高値が 200および lOOOmg/kg群の雌で，脳相対重憎の

高伯が lOOOmg/kg群の雄で認められた．

回復則閏終了時に，心臓相対重星の高仙が 1000mg/kgの祉で， lli-ll絨と副腎の相対

叩」土の高伯が lOOOmg/kgの雌で認められた．

これらの変化のうち，回復期間終了時に認められた，心臓相対霜量の高伯は，投

り則Iil]終了時に変化はみられないことから，被験物質投与と関述のない変化と判断

した．また，投与期間終了時に認められた脳相対重滋の裔値は，同群で休重のイ｛忍

な低仙が認められていることと，絶対重量に変化は認められなかったことから，体

屯の低値に伴う□次的変化と判断した．

8. i!r'IJ横所見 (Table9, 10, 11) 

被険物質に起因すると思われる変化が，胃に認められた．
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投与則11I]終了後解剖動物において，境界縁の壁の肥厚が 40mg/kglf‘作の訓． 1例、

200mg/kg群の雌雄各 3例．および lOOOmg/kg群の瓜[:3例，雌 6例に認められた．ま

た，腺胄璧の赤色化が lOOOmg/kg群の雄 2例，雌 5例，前胃壁の肥厚が lOOOmg/kg

群のが、ft2例，雌 2例にそれぞれ認められた．

回復閲聞終了後解剖動物において｀塙昇縁の壁の肥厚が 200mg/kg群の雌雄各 l

例、 1000mg/kg群の雄 2例，雌 4例で認められ，腺胄壁の赤色化が 200mg/kg詳の雄

の l例と lOOOmg/kg群の雌の 2例に認められた．

投与聞間中に加死状態に陥ったため，安楽死させた 1000m宮kg群の雌 1例では，

全身の削痩宵および）J闊管全成の膨悩（ガスリ「留），塙界縁の壁の肥厚，腺宵州のびら

ん̀)J「)1馘，｝l卑臓，胸腺の小型化，訓腎の赤色斑が認められた．

その他，投与則間および回復］U］|l]終『後解剖動物で利々の変化が忍められた，い

ずれも本系統ラットに自然発牛性に［忍められる変化であり，その兌現状況に一定の

似向が認められないことから，被験物質投与とは閃迎のない変化と判断した．

9. 1因則糸11糸他刊r_l;i!,(Table 12, 13, 14) 

被験物質に起囚すると思われる変化が胃および肝臓で認められた．

投与則間終了後解剖動物において， 1000mg/kg群の雌趾全例で胃の境界縁の過形

成が認められ，そのうち雄 2例，雌1例では程度の増強が認められた．また， lOOOmg/kg

群の雄 2例，雌 3例では前胄粘朕の過形成，同群の雌雄各 2例では前胃の渋瘍が認

められた．肝朦では小葉中心性の肝細胞肥大が 200mg/kg群の雌雄各 2例， lOOOmg/kg

群の雌雄各 4例に認められており，その中で lOOOmg/kg群の雄 2例，雌 3例で程度

の増強が認められた．下垂体では，雄で器官重量の変化が認められたため，組織学

的検査を実施したが，いずれの個体にも変化は認められず，堺官重量の変化は偶発

的なものと判断したまた， 1OOOmg/kg群の祉 1例で，外腔内の出血を伴った炎虻

性細胞浸憫が認められた．

回復則間終了後解剖動物において， lOOOmg/kg群の仰紐各 l例で．宵埃界縁の軽

度の過形成か認められたまた， 1000mg/kg群の雄 2例，雌 1例で小菜巾心性の）l|一

細胞肥）口が認められた．

投与JUJl/1]中に沙妙訓J殺した IOOOmg/kg群の雌 1例では胄の燒界縁の過形成， ロ
T
E
I
 

-
J
 

J.~ ~"" 

帖ll}りの過形成および前青の村叫ふ腺尉帖）l仇の出J/Jし，および副腎のうつ 1/11, JJ I惰lll)J包，
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白ll1i譴，胸腺，卵巣小腸粘膜の萎紛が認められたなお，剖検所見で消化行のガ

ス）膨満が認められ，鼻）jーを閉鎖が疑われたため．昴腔の糾織学的検査を行ったが．変

化は忍められなかった．

投与期間および回復刈閲終了後解剖動物で，剖検時に｝］泉青の赤色化が認められた

が，糾絨学が］検森では対応する変化は認められなかった．また、剖検II寺に冒塙界縁

の壁の肥厚が認められた，投与期間終了後解剖動物の 40mg/kg群の刈 1例、 200mglkg

阻＇：の雌肌各 3例，および回復期間終了後解剖動物の 200mg/kg群の雌Ml各 l例．

I OOOmg/kg群の祉 l例，雌 3例では，糾絨学的検査では変化は認められず｀被！餃物

質投与とは関連のないものと判断した．

その他に種々の変化が認められたが，いずれも本系統のラットに自然発生性に忍

められる変化であり，その発現状況に一定の傾向が認められないことから，彼験物

質投与とは関連のない変化と判断した．

病理糾織学的検査の統計学的検査の結果，投与期間終了後解剖動物の 1OOOmg/kg 

群の雌雄で認められた胃の境界縁の過形成がp<0.01で有意，小葉中心性の）］干糾ll1包肥

大がp<0.05で有意であった．
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考察および結論

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールを 0, 8, 40、2()()および 1000mg/kgの用

憤で雌雄の SD系ラットに 28日閲反復経口投与し，その毒収l:と回復性を検討した．

投'1期間中に 1000rng/kg群の雌 1例で一般状態の悪化（自発連動の減少．）l笈臥位．

緩徐II乎吸， ll復祁膨満）が忍められたため，瀕死期解剖した．音ll検所見で消化管全体の

膨満（ガス貯留）や各種の哀弱性の変化が認められた．本物質の単回投与試験 l) では

2000mg/kg群の死亡動物で肉眼的および組織学的に昴道内および島粘膜に柄変が認

められており，今回の一般状態および剖検所見も類似していたが，昴腔に糾絨学的

変化は認められず，原因は不明であった．

流涎が雄の 200mg/kg群で投与 3日から lOOOmg/kg群で投与 2日から，雌では

200mg/kg群で投与 2日から， lOOOmg/kg群で投り 1日から認められた．発現状況は

ほとんどの個休が投与後のみに発現する一時的なもので，頻度も断続的な園体が多

かったこの流涎は，被験物質の刺激性に起因する変化であり，粛性学的意義はな

いと判断し， NOELの推定根拠から除外した投与期間中に一時的にラッセル音，

自発運動の低下，腹臥位が認められた個体が雌の lOOOmg/kg群で少数例みられたが，

剖検ではそれに関連する変化は認められなかった．

体重の低値が雄の lOOOmg/kg群で day8から day29まで認められた．同群では day8

に摂餌量の低値が認められていることから，被験物質投与の影響が考えられた．雌

では day8とday22に摂餌量の低値が認められたが，休璽に有意差は認められなかっ

た．

投与期間終了後解剖動物の刈／：の 1000mg/kg群で，総コレステロールの低値，同じ

＜雌では 40, 200および lOOOmg/kg群で総コレステロールの低値， 1000mg/kg群で

グルコースの低値が認められた．これら一連の変化からは被験物質投与により，動

物が低栄義状態に陥ったことが示唆された．

llf臓の器官重量測定では，投与川］間終了時の雄の lOOOmg/kg群で相対重量の高伯，

雌の 200mg/kg群で札l対重量の高イ直，雌の 1OOOmg/kg群で絶対重量および柑対重量の

高伯が認められた． これらの肝臓の病即糾識学的検香では小菜中心9|、生のjJ「細胞の肥

火がり忍められており，梨物代謝酵素の誘）5による生休の適応反応と忍われた 3) ()). 

また本変化に関連すると衿えられる，＾rGTの高値が雌の 1OOOrng/kg群で認められた．
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肝細胞0)肥火1ま．回復則聞終了時には発現例数の減少および佐炭の軽減が認められ．

I可復I’生が認められた．

肝臓で誘肴された薬物代謝酵索は，特に雄ラットで祝床下部ー下爪休ー甲状腺の

内分泌機構に膨聾すると］璽解されている 7). 投与期間終」／時に、雄の下韮休絶対爪

憤および相対重量の低伯が認められたため糾織学的検査を実J崩したが，変化は忍め

られなかったこと，絶対重量および相対重量は，いずれも生］用的変動範11ll内の変化

であったこと（添付資料 3参照），甲状腺の器官重量は正常であったことから，恢験物

質投与とは関述のない変化と判断した．

宵で彼験物質の粘股に対する刺激性を示唆する変化が認められた．病叫解剖検査

で雌雄の lOOOmg/kg群で1]泉胃壁の赤色化，前胃枇の肥厚，境界縁の樅の11四厚が認め

られた．これらの変化のうち，燒界縁の壁の/j巳／厚は祉の 40mg/kg群で 1例` 200mg/kg

j詳で 3例，雌の 200mg/kg群で 3例にも認められたが，この変化に対応する糾織学凶

変化が認められず，被験物質投与とは関連のない変化と判断した．対応する変化は

雌雄の lOOOmg/kg群でのみ認められた．投与期間終了時の lOOOmg/kg群で，前胃帖

敗の過形成が糾 2例，雌 3例で，境界縁の過形成が雌雌全例で，前胃の附瘍が雄 2

例，雌 2例で認められた．境界縁の過形成のうち雄 2例および雌 1例はその程度の

lW噂が認められた．これらの変化は，回復則間終了時には塙界縁の過形成が

1000mg/kg群の雌雄各 1例で軽度に認められたのみで，他の所見は認められず，頻

度および程度も軽減していたことから，明らかな回復性が認められた．

堺官咀量測定で認められた，副腎相対重量の高値（投与期間終了時の雌 200,

1 OOOmg/kg群は，血液化学1.9k]検査で総コレステロール値の低値が認められているこ

とから，それに関連した変化と考えられた

尿検査では，被験物質投与に起因すると考えられる変化はみられなかった．

以上，被験物質投与に起囚すると考えられる変化として，雄は投与則間終了時の

200n嗜kg群で肝臓における小菜中心性の肝細胞肥大が，雌は投与則閏終了時の

40mg/kg群て総コレステロール値の低値が認められた．従って，本試験条件下にお

ける無膨響量 (NOEL)は，雄は 40mg/kg,雌は 8mg/kgと判断した．
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats 
Table I Clinical Sign -Summary 

Study ~o. 81659 
Male 

Test Subs lance 
Dose (mg/kg) Findings 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study or DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Tab! e I Clinical Sign -Summary Male 

Test Subs ta nee Day 41 42 43 
Dose (mg/kg) Findings Time 

DHDPM Number of Animals 6 6 6 

゜
No Abnorma I l t y 6 6 6 

DHDPM Number of Animals 
8 No Abnorma Ii t y 

DHDPM Number of Animals 
40 lio Abnormality 

])HDPM Number or Animals 6 6 6 
200 No Abnormality 6 6 6 

Salivation I 

゜゚゜DHDPM Number of Animals 6 6 6 
1000 No Abnormality 6 6 6 

Salivation I 

゜゚゜+, Presenl: l, SI 1gh I; 2, Moderate; 3, Severe: 



T胃enty-eight-dayRepeated Oral Dose Toxicity Study of DIIDPM in Rats 
Table I Clinical Sign -Summary 

SI udy Xo. 8L659 
Female 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity  Study of DHDPM in Rats 
Table 1 Clinical Sign -Summary 

Study ¥o 8L659 
Female 
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t. Present; l, SI ighl. 
Time IO, Just before dose; 

2, Moderate; 3, Severe; 
Time 20, Just after dose: 



Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study or DHDPM in Rats 
Table I Clinical Sign -Summary 

Study ;io, 8L659 
Fema I e 

Test Substance 
Dose(mg/kg} Findrngs 

Day 41 
Time 
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t, Present: I. SI ight; 2, Moderate; 3. Severe; 



Tlfenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1ci ty Study of DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Table 2 Body Weigh I -Summary Male unit : g 

Test Subs I a nee Day 8 15 22 29 36 43 
Dose (mg/kg) 

Dlmp¥I Mean 162. 2 229. 5 292. 6 346. 3 390. 4 427. 8 462. 3 

゜
S. D. 4. 5 7. I 10. 2 14. 4 15. 5 15. 7 20. 0 
n 12 12 12 12 12 6 6 

DHDP~ Mean 161. 7 227.0 291. 0 347. 2 388. 8 
8 S. D. 8. I 12. 5 18. 9 25. 9 31. 0 

n 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 163. 8 231. 2 293. 7 350. 2 392. 0 
40 S. D. 6. 6 15. 0 19. 6 25. 6 29. 0 

n 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 163. 0 231. 8 295. 6 350. 7 3 9 4. 5 443. 3 475. 5 
200 S. D. 5. I 9. I 14. 2 I 9. 2 23.0 26. 3 33. 9 

n 12 12 12 12 12 6 6 

DHDPM Mean 162. 2 217. 6t 276. 3* 322. 9t 3 5 1. 8 * $ 407. 3 446. 5 
1000 S. D. 4.3 8. 9 14. 4 21.3 23. 9 27. I 34. 0 

n 12 I 2 12 12 12 6 6 

Signi Ii cant ly di lferenl from control : *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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J'wentY-c1ghl dal'Rrpratrd Oral llosr「ox1c1ty Stuily of DIIDPM 1n Rats Study ~o. 8L659 
Tab I e 2 Body屁1ght-Summa「y Female h l i. • g 

--------- - -_ _ _ - - - ・ -- - - -・ 

iest Subst:ince Uay l 5 22 29 :!6 43 
Dose (rnv/kg) 

―- - -- - --̀  

Dll[JP¥i ¥i c a rI 1 2 9 4 I 6 l. 6 I 86 8 2 I 0. 8 231 3 255. 7 266 2 

゜
S D. 4 7 7 4 I I.2 l 6 5 1 8 4 l 4 2 l 5. 9 

12 1 2 12 12 I Z 6 6 

DHDPM ¥I eon 129 8 l 61 3 193. 2 2 2 0, 2 246, 0 
8 S D. 0P . 0 r l O< 5 l 6. 4 l 3. 6 17 9 

ll 6 ｛｝ 6 6 6 

聞間11 M e a ll 1 2 9 7 160 8 186 :l ?08. 0 22-1.8 
40 S. D. 1 4 I 2 4 11 :i 17 4 13 7 

n 6 (i 6 6 6 

Dii:lF¥i Mran 129 8 I fi I 4 I So. I 2 06,i 222 5 240, 2 253. 0 
200 S. D、 :} 6 7. ? I 0. 3 1 2. b 14. 3 ? l. 2 24 3 

I 2 l ? 12 12 l 2 

゜
6 

「)1iDF¥i ¥iean I 30 3 l hり． 0 178. 3 203. 5 2 l S ` 7 238.6 255. 2 
1 000 S D. 5 4 『｛マりr・ 1 0 7 II I 11. 8 1 8 4 2 l. 4 

12 12 12 11 11 5 り
- -- - - ---- ---―--- -- - -- -

S1gn1[1canlly dlffcrrnl from ronlrol t P〈005, **・ P〈CO I 



Twrnly-pigh 1ーdayRepealed Oral Dose To入1c1ly Study of DHDPM 1n Rats Study i'io 8L659 

Tab I e 3 Food Consumpl 10n -Summary ~a le Un It g/an1mal/day 

Test Substance Day 8 15 22 27 36 43 

Dose (mg/kg) 

DHDPM ¥lean 22, 22 25. 55 27 27 28 07 28. 4 7 28. 13 

゜
S. D. 0. 9 l 0. 90 !. I 5 0 92 0 93 l. 08 

6 6 6 6 3 3 

DIIDPII Mean 2 I 30 25. 20 27 37 27 80 

S D 1 2S 1. 8 5 1 58 2 43 
n 3 3 3 3 

Dl!DPM Mean 2 l. 6 ] 25 27 26 8:J 27 63 
4 0 S. D I. :14 I 2:l I 24 〇̀33

3 3 3 3 

りllDP}I MeaII 2 2 4 8 25 70 27 58 28. 22 2 9 4 3 28 80 

200 s I) l 2fi l S l 1 84 l、7l I 33 I 25 
n G 6 G 6 3 3 

訓ll)PM 911ra Il 19 ] ?,tネ 2 3. 9 8 26 so 2 6'1 2 ;i0 40 30 10 

I 000 S 0 11 7 5 I 27 l. 1 4 I 53 2 I 8 2. 91 
n 6 6 6 6 3 3 

- - -.』 - - •• - - - - --・ - - - - - -

S1gnif1cantly c!J[fcrrnt from control . *・ I'〈00り，＊＊， P〈001 
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hcnty-e1ght-day Rcpea1t・t1 Oral Dose Tox1c1 ty Study of DIID!'M 1n Rats Study ~o SL659 
T1h Ir :1 Food Cons11mrl1on --Summary Fern a I 1・ しnl l g/arr1111al/day 

- - s- -- - -- --―- - - -- ------ - - - - - - - -- ----

Test Substance Day 8 l 5 ？ ？ 2 1 謁 91 3 

Dose (rng/kg) 
__ _. ・ - - - - - - - -

OIiDPIi Mean l S 5 3 i 6 2 8 18. I 0 l 8. 2 8 19 07 I 8 43 

゜
S. D. 0 78 。.78 0. 80 i, 1 9 l. l l l.63 
n 6 6 6 6 3 3 

DHDP¥l ¥lean I 5. 23 17 20 18. 33 1 B. 93 

8 S D l. 0 7 0 4 4 I. 00 0. 81 
3 3 3 3 

DIiDP¥i ¥lp 3 n I:i :n 1 6 5 3 17 17 I 1 13 
i (l S D. 0. 67 () 8 1 {l. 8 1 (1 9 9 

3 3 3 3 

Dlll)『¥! M (: a II I 5. 17 15. 68 17. 08 l 7 27. 18 83 1 8̀ 7 3 
? 00 S. D Il. 85 I 12 l. 2 2 1 75 | 9 2 2 6~ 

n 6 6 6 !i 3 3 

刊iP『M Mean l :l l h t t l.1. (i ] 16. i]~さ l 6 (1 2 20̀ 9 3 1 9 5 (l 

1 0 0 0 S. D () !Ji 0. 95 l. 6 ? 2 01 2 4 1 2 08 
11 6 6 6 6 :i 

S1gni ficanl ly different from cont「ol :キ.P(O.05; **・ l'〈0.DI 

11 



Twcnl¥← P l g h 1 -d 3 ¥, 1{ r p p a I p d ()「alDose Tox1c1 ly Study of DHDPM in Rais 
Tah Iじ4 Hematology S11rnman 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats 
Table 4 Hematology -Summary 

SI udy ilo. 8L659 
~ale 

Test Subs ta nee APTT 
Dose (mg/kg) 

sec 

脱ck5 Week 7 

DIIDPM Mean [7 73 
O S, D, I. 63 

n 6 

りllllPM Mean I 6 85 
8 S D 0. 94 

TI 6 

l)Hl)[)¥l 仙1can 16.9:l 
,¥0 S. D. I 36 

n 6 

DIIDr¥1 )lean l 6. 88 
200 SD 0, 54 

n 6 

Dlllll'~I Mran 16. 47 
I 000 S U 1 23 

II り

5

4

 

3

5

6

 

．． 
7
ー

l (i“60 
I. I 3 
6 

l 7. l 2 
l ・り］

｛｝ 

S1gntf¥cantly rliffercnl from cont「oI *・ p〈0.OS: tt. P〈0.01. 

I 3 



Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of Dl!DP:¥I1 n Rats Study No. 81659 
Tab I e 4 Hemalology -Summary Male 

Test Subs lance 聞'BC Lymphocyte Neu1rophi I ic Neutroph1 I 1c Eos i noph i I Basoph i I Monocy I e 
Dose (mg/kg) Segmen I ed Band 

x102 / 1LI 駕 灼 駕 器 ％ 駕

Week S Week 7 りeek5 ~'eek 7 Week 5 Weck 7 Week 5 恥ek7 粘'pek 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 

訓IDPII Mean !02. 22 1 1 3. 5 5 85. 7 85. 5 8 3 7. 5 0. 5 0. 5 0 7 0 7 0 0 0. 0 4 8 5 8 
0 S. D. 23. 60 I 9 43 3. 9 4. 6 4 I 3 4 0. 5 0. 5 0. 8 I 2 0. 0 0. 0 3 0 2 I 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 106. 47 84. 8 9. 0 0. 2 I. 0 0. 0 5. 0 
8 S D. 27 06 5 5 4. 5 0. 4 0. 9 0. 0 2. 3 

6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 114. 67 84. 5 7. 5 0. 5 1.0 0. 0 6. 5 
40 S D. 8. 29 6. 3 2. 6 0. 8 0. 9 0. 0 4. I 

n 6 6 6 6 6 6 6 

DHD「¥1 ¥lean 130. cs l l 8 30 88. 2 84. 8 0 8 7 8 0. 2 0. 0 0 7 I. 0 0. 0 0. 0 4. 2 Ii 3 
200 S. D. 2 2. 1 S IO 95 2. 4 2. 2 2 8 2. 0 0. 4 0. 0 0 8 I. l 0. 0 0. 0 0. 8 i 8 

n § 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

OIIDF¥i 派1ean 127. G5 I 28. I 7 85. 2 83. 5 9 I 9 2 0. 2 0. 2 0 7 0. 7 〇̀o 0 0 4. 3 6. 5 
1000 S. D 43 35 12. 36 8. 0 7. I 6. 3 6. I 0 4 0. 4 0. 8 1.0 0. 0 0 0 I. 6 2. 9 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control •. *, P <o. 0 5 : * *, P <0. 0 1. 

l,l 



Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1ty Study of DHDPM in Rats SI udy No. 8L659 
Tab I e 4 Hematology -Summary Fe皿 Ie 

Test Substance RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Rel i cu I ocyle PLT PT 
Dose (mg/kg) Ratio 

xl04 //1 l g/dl 駕 fl pg 劣 沿 xl04/11l sec 

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 ¥l'eek 7 Week 5 訳'eek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 胃eek5 『eek7 胃eek5 冒eek7 Week 5 胄eek7 

DHDPM Mean 739. 7 759. 3 14. 77 15. 12 41. 47 41. 18 56. I 0 54. 27 l 9. 98 l 9. 93 35. 62 36. 73 26. 43 21. 33 96. 63 81. 80 15. 35 14. 62 

0 S. D. 26. 4 38. 9 0. 50 0. 41 !. 41 i. 7 [ I. 86 I. 15 0. 66 0. 62 0. 21 0. 83 5. 77 4. 70 23. 17 7. 62 0.66 0. 51 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM ¥lean 722. 0 14. 58 4 I I 3 56. 97 zo. zo 35. 45 25. 30 93. 70 14. 93 
8 S. D. 27. 2 o. 57 I. 54 1.26 0. 50 0. 33 4. 81 IL 12 0. 42 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP}f .¥lean 730. 5 I 4. 62 41. IO 56. 33 20. 07 35. 60 25. 23 86. 28 15.30 
40 S. D. 44. 0 0. 39 I. 84 1 99 0. 90 0. 71 3. 05 7. 96 0. 70 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 741. 7 735. 7 14. 55 14. 70 40. 68 40. 55 54. 92 55 22 19. 63 20.05 35. 78 36. 27 21. 70 20. 48 88.52 71. 82 16. 05 14. 95 
200 S. D. 38. 3 46. 2 0. 56 o. 40 1.54 l. 4 l l.94 2. 36 0 58 1. 06 0. 52 0 66 4. 68 4. 39 6. 81 33-69 0. 69 0. 27 

II 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP¥I Mean 753. 5 776 6 14. 60 14, 70 41. I 8 40. 94 54. 63 52. 72 19 38 I 8. 92 35. 47 35. 92 25. 57 19. 80 l08. 33 90. 74 )6_ 65H 14. 90 

1000 S. D. 24. 4 23 7 0. 47 0 57 1. 82 2. 06 1.34 l. 45 0 47 0. 31 0 65 0.47 4. 09 4. 49 10. I I 6. 92 0. 65 0. 43 

n 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 

S1gn1[1cantly different from control ・.キ,P<o. 0 5 : * *, P <O O l. 
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Twenty-eight-day RepealじclOral Dose Tox1ci ty Study of 0110!り~ 1 n Rats 
「ah l {: 4 11oma I o l ogy -SIIlilma rI' 

rest Suh、¥Ian,e APTT 
Dose (mg/kg) 

sec 

F暉 ale
、):11什1) ¥「) 3 L Ij,),I 

仇↑eek5 Week 7 

DHDPM Mean 14. 98 
0 S D 0 97 

n 6 

l)HDP¥1 Mean 13 93 
8 S D. 1 33 

TI (i 

聞l)『¥i Mean l 1 20 
91 0 S I) 0 fi,1 

n ｛｝ 

[)linPII ,¥lp " il I :i 62 
200 S D 2 Iり

゜DHDPM ＼！じan 14 2 7 
I 000 S D. I 17 

n I} 

2

6

 

4

9

6

 

．
．
 

-
b
o
 

8

9

4

0

 

4
n
3
6
[
‘

ー

L
/
rJ

.

,

 

.

.

 

1

0

r

J

l
 

Significantly ctiffe「ent f「omcont ro I *・ P(O. 05; **・ P(O. 01 
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Tltenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study o[ DHD隕 1nRats SI udy No. RL659 
Tab I e 4 Hematology -Summary Fcma I c 

Test Subs ta nee WBC Lymphocyte Neut roph I I i c iieu t roph I I I c Eos I noph 1 I Basoph1 I Monocyte 
Dos c(mg/kg) Segmen led Band 

xl佗／IL1 灼 ＄ 駕 駕 沿 名

Week 5 恥'eek7 り'eek5 Week 7 ¥I’eek 5 Week 7 Week 5 駐ek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 ¥¥'eek 5 Week 7 

DHDPM Mean 89. 33 80. 20 86. 7 87. 7 7. 2 5. 3 0 2 0. 5 l.2 l. 2 0. 0 0 0 4, 8 5. 3 
0 S. D. 14. 17 13 91 6. 5 2. 7 3. 9 0. S 0. 4 0. 5 0. 8 1.0 0 0 0 0 2. 8 2. 7 

TI 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DIll)])¥i Mean 91. 53 84. 7 8. 8 0. 2 0 3 0 0 6 0 
8 S. D I 2. 53 4 I 4.0 0. 4 0. 8 0. (I 2 2 

n 6 6 6 6 6 6 6 

011bl)M Mean 77. 22 86 3 7. 3 0. Z I 5 0 0 4. 7 
40 S D. 22. 75 4 7 2. 7 0 4 0. 5 0 0 2 3 

n 6 6 6 6 6 6 6 

DIIDPM 枷an S2. 40 90 87 89 3 89 2 5. 8 5 0 0. 2 0. 7 。`7 0 8 0 0 0 0 4 0 4. 3 
zoo s lJ 18 19 20. 99 3 3 4. 4 2_ 9 4. 2 0. 4 L 0 0 8 0 8 0 0 0 0 0. 9 2. 1 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （｝ 6 

DllDP>! Mean [) 1; 68 8:l 08 8:l 8 87 6 9'l 6 1 0. 5 U 6 l 1 I 6 0 0 {) 0 5,1 4 0 
I 000 S D 21 81 l 3 liS 5り 7 4 4 ̀l 6. 6 0 5 0 5 l -2 I.I 0 0 0. 0 2. 7 1 0 

゜
［ J 6 5 6 i {j 5 6 り 6 r , J 

゜
r ＇） 

-- --- -- ------ --- - ---- - -------- --- --~--- ------ -- -------- - - - - -—つ―·`- - -- -

S1gnif1ca11I Jy different f「omcon I「ol *・ p〈0.05; **・ P〈0.01. 
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Twenty-eight-day Repealed Oral Dose Toxic; ty Study of DEDP¥i 1n Rats Study No. 8L659 
Tab I e 5 3iood Chemistry Su可mary Mal c 

Test Substance ASAT (GOt) AW  (GPT) ァ訂 ¥L? To I a I Urea Creal inine Glucose Total 
Dose (mg/kg) BI I I rub In N 11 roge:i Choleste「oI 

l'/1 l!/l し/I し／i mg/di mg/d I mg/di mg/di mg/dl 

Week 5 り'cek 7 Week 5 ~eek 7 Week 5 •A e e k 7 Week 5 Week i Week 5 駐'eek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 恥ck7 

DHDPM Mean 81 5 94 8 37 0 36 0 0 0 0 0 3 ; ; 2 6 i 2 8 0 00 0 00 ¥ S. ¥ 2 l 8 43 0 4 7 0. 48 145. 3 142 2 57 5 64 7 
0 S. D I 0. 0 16 3 J - -I 4 9 0, 0 0. 0 1 9 ̀ 8 121. 7 0 00 0 00 ~ 22 2 ¥ 0 0 05 0. 04 7. 5 5. 3 7. 2 IO I 

n 6 6 6 6 り 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

l)tID怜I Mean I 7 3 3S 0 りi) 8 9,ri了 O O ll I了、1] 0. 4 b 146 8 63 2 
8 S. [l 6. 7 x. {] 〇り : 1 3 q ll 00 I O:i 0. 05 & 7 7. 3 

ll 6 5 り 6 {i 6 6 6 6 

DIIDPM Mean 83 0 '9) 9C い l̀ 0 : g ? 0 0 0. 0 0 l 8 1 2 0 4 5 1 3 8 2 66. 3 
1 0 S [) l O. 9 4 6 0 4 18芯3 r) (I O I OS 0 05 4. 4 l Oり

n 6 6 6 6 6 り 6 6 6 

DIIDl'M Mean 68 7 82. 7 33 S 3 n 11 ，1 ： 0 0 ＄， F)り0 64 $ 8 0 00 0 00 :-1'.'iii I 8ふ0 0. 12 〇り0 141. 7 1 5 | ̀  2 5 1. 2 6 2 2 
200 S ll 3 8 q し・ 7 1 2. B ;i :} ii { I) (I 1s:i 2 l'l6り 0, 00 (1 00 0 9S 0 g5 0. 01 0 00 13 9 9. I 7. 0 8 9 

n 6 6 6 ii り り 11 6 6 ｛｝ 6 6 6 6 6 6 (i 6 

DHl)l)¥I ¥1 e a Il $ l 8 q 4 0 11 5 9『]~ II り］ l) 0 りI:1 0 7 1 7 2 IJ 011 0 00 16 23 l 8 88 0 4 ? O b o 1 3 4 7 117 2 4 l ̀ 0 ＊中 57 5 
I 000 S. D. I 1 2 り． 9 :l 9 {L } ］り じ］ 11 0 'し)し•1し']"し 117 8 0 00 0 00 2 (1 9 { 81 0. 0,1 0 00 ,i l り1 9 2 5 6 

n § （； ii 6 り Ii 6 6 ｛ 合 ii (i 6 6 f, ｛） 6 
----- - - - - - -----------~--- ---- -

S l gn l [ I Can l i y {I l [ {e ffll l f r 1:n con t ro l t P〈00 5 中士 r、'.[: l) 1 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1ci ty Study of DHDPM in Rats SI udy No. 8L659 
Table 5 Blood Chemistry -Summary Male 

Test Subs lance Triglyceride Total Albu罰in A/G Ratio Calcium Inorganic i'ia K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

mg/di g/dl g/dl mg/di mg/di mmol/1 mmol/1 mmol/1 

Week 5 恥'eek7 Week 5 Week 7 Week 5 ¥¥'eek 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 '11eek 5 Week 7 Week 5 ¥feek 7 Week 5 Week 7 

DHDPM Mean I 18. 3 145. 2 6. 58 6. 95 3. 38 3. 55 I. 060 l. 047 9. 87 9. 92 1. 98 8. 50 143, 5 I 42. 5 4. 37 4. 47 98. 5 95. 5 

0 S. D. 50. 6 57. 8 0. 33 0. 35 0. 10 0. 12 o. 052 0. 051 0. 26 0. 25 0. 48 0.46 0. 8 0. 5 0. 21 0. 25 I. 4 I. 6 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP¥! Mean 119. 3 6. 80 3. 40 I 000 10. 00 7 92 143. 8 4. 27 98. 2 
8 S. D. 42. 3 0. 18 0. 11 0. 046 0. 32 0. 23 0. 8 0. I 0 1.5 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP¥l 油lean 124 0 6. 75 3 45 I 050 10. 13 8. I 0 143. 5 4, 53 98. 2 

40 S. D. 72. I 0. 33 0. lO o. 084 0. 22 0. 30 1.2 0. 31 1.2 
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP)t Mean 184 0 151. 0 6. 80 6. 92 3 45 3 50 I. 033 1 028 9. 75 9. 98 7. 78 8. 60 143 3 143. 0 4. 58 4. 47 97 7 95. 0 

200 S D. 47 I 42. 6 0. 26 0. 26 0. IO 0. 06 0. 079 0 067 0. 24 0. 15 0. 26 0. 31 0. 8 0. 6 0. 16 0. 14 I 4 0. 9 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DllDPM Mean 130 8 138. 5 6. 87 6. 85 3 47 3 53 I. 020 I. 070 9. 90 9. 83 8. 15 8. 50 l 41. 7 I 43. 2 4. 65 4. 52 96. 8 96 8 

1000 S D. 4 7. 9 46 4 0. 21 0. 30 0 10 0. IO 0 041 0. 081 0. 28 0. 25 0. 37 0. 60 0. 8 0 8 0. 28 0 28 2. 2 2 5 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control :., p〈005; H, P〈0.01 

19 



h・cnty-eight-ctay Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDP!l in Rats 
Table 5 Blood Chemis1ry - Summary F ema I e 

Study ¥o. 8L659 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

ASAT (GOT) 

U/1 

Weck 5 距'eek7 
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rGT 
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BI I 1 [iJb: n 
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henty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1 ty Study of DHDP~ in Rats Study :>;a. 8L659 
Tab I e 5 Blood Chernislry -Summary Female 

Tes I Substance Triglyceride Total Albu1m A/G Ratio Ca IC I um Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

mg/di g/dl g/dl mg/di mg/di mmol/1 mmol/1 mmol/1 

Week 5 Week 7 恥ek5 Week 7 恥ek5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 ¥¥'eek 7 Week 5 駐ek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 ¥¥'eek 7 

DHDP¥I Mean 34 S 57. 5 6. 90 7. 00 3. 5 5 3. 70 I 063 I. I 27 9 70 9. 50 7 23 7 5 7 14 2. 5 142. 3 4. 03 4 03 97. 8 96 5 

0 S D. 23 I 54. 0 0. 29 0. 31 0 I 6 0 11 0 057 0. 077 0 28 0 23 0 44 0 60 0. S l.O 0. 23 o. 24 1.3 2. I 

TI 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DIIDPM Mean 3 I 0 6 68 3 53 I. 123 9̀ 6 1 7. 63 112. 3 4. 3 8 98. :, 
8 S. ll. り1 0 28 0. I 5 0 050 0 32 0. 38 °-5 0 I 5 l. 0 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

聞DPM Mean 14. 7 6. 62 3 43 L 082 9. 12 7. 4 7 143. 2 4 08 99 2 
40 S. D. 4 ; 0. 40 0 l 6 0 060 0 58 0. 4~ 1. 5 0 3 4 l. 8 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DIil)関 ¥lean 6 9. 3 48 2 6 87 G 85 3 52 3 6:i I. 053 I 147 り． 53 9 63 1 4 0 8. o:i 14:l 3 l 4 3 2 4 I 8 4 I 5 9(1 0 99 0中

7.00 S D. 65 6 it l. 9 0 3S 0. 30 0 I 6 0. 14 0 OfiO 0 085 0 45 0 19 0 45 0. 74 1.0 1 0 0. 31 0 88 2 2 I I 
n 6 G 6 6 ｛｝ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM 椒lean 38 2 65 G 6 i i 6 0 8 :i 43 3 7 (I 1. 03 2 I 128 9. 51) 9 72 7. Ti 8. 12 142. 5 142. 2 1. 27 4 ? ? 97 7 97. 2 
1000 S.[), 16 3 35 5 0. I 8 0 40 0. 05 0 2り 0 059 0 036 0 37 0. 24 0. 13 0. 33 LO 0 8 0 I 6 () 1 9 I 2 I I 

II 6 5 [i 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 「,) 6 5 6 5 
- - - - ._  ̀― - - -- •一―― `r-----,  _ _ _ -- -- -- -

S1gnd1cantly different from control *, P〈005, **・ l'〈0Ol 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1 ty Study of DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Table 6 Urinalysis -Summary Male 

Test Subs ta nee pH Protein GI ucose Ke tones Bi I irubin Occul I Blood 
Dose (mg/kg) 

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5〉=9 +/-It 2+ 3+ +/-It 2+ 3+ +/-It 2+ 3+ It 2t 3t +/-It 2+ 3+ 
Week 4 Week 4 ¥¥'eek 4 Week 4 Week 4 Week 4 

DHDP~ 

゜n 

゜゚゜゚゜
I 3 2 

゜゚ ゜゚
6 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
1 5 

゜゚
5 l 

゜゚
6 

゜゚゜゚DHDPM 

n 

゜゚゜゚゜゚
2 4 

゜゚ ゜
4 2 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
3 3 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDP~1 
40 

n 

゜゚゜゚゜
l 4 I 

゜゚ ゜
2 4 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
2 4 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDP~ 
200 

n 

゜゚゜゚
l 

゜
2 3 

゜゚ ゜
2 4 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDP¥I 
1000 

n 

゜゚゜゚゜゚
5 I 

゜゚
I 3 2 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚Significantly different from control : *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 

2 2 



henty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats 
Table 6 Urinalysis -Summary 

Tes I Subs ta nee 
Dose (mg/kg) 

DHDPM 

n 

DHDPM 

n 

DHDPM 
40 

n 

DHDPM 
200 

n 

DHDPM 
l 000 

n 

[rob i Ii no gen 

EU/di 
0. 1 1. 0 2. 0 4. 0〉=8
Week 4 

5 I 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚Signi ficanl ly different from conlrol : *, P〈0.05: **• P(O. 01. 

SI udy No. 8L659 
Male 
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Twenty-e1ghHay Repealed Oral Dose Tox1c1ty Study of DIIDPM !fl Rats S l udy No. 8L659 
Table 6 Urinalysis -Summary Female 

Test Substance pH Protein Glucose Ke tones Bilirubin Occult Blood 
Dose (mg/kg) 

5 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5〉=9 t/-It 2+ 3+ t/-It 2+ 3+ +/-It 2+ 3+ I+ 2+ 3+ +/-It 2+ 3+ 
¥¥'eek 4 ¥¥'eek 4 1¥'eek 4 Week 4 Week 4 Week 4 

DHDPM 

゜n 

゜゚゜
I 

゜゚
2 2 l 2 l 2 1 

゜
6 

゜゚゜゚
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDPM 

n 

゜゚゜゚゜゚
I 5 

゜
I 3 2 

゜゚
6 

゜゚゜゚
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDPM 
40 

゜゚゜゚゜゚
I 4 I 2 2 

゜
2 

゜
6 

゜゚゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDPM 
200 

n 

゜゚゜゚
l 

゜
l 3 l 4 1 l 

゜゚
6 

゜゚゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚DHDPM 
l 000 

n 

゜゚゜゚
2 I 2 I 

゜
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚S1gnif1cantly different from control : *・ p〈0.05; **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats 
Table 6 Urinalysis -Summa「y

Tes 1 Subs lance 
Dose (mg/kg) 

DHDPM 

゜n 

DHDPM 
s 

n 

DHDPII 
40 

n 

DHDPM 
200 

n 

DHDPM 
1000 

n 

Urob i Ii no gen 

Eli/di 
0. I I. 0 2. 0 4. 0)=8 
Week 4 

4 2 

゜゚゜
5 1 

゜゚゜
4 2 

゜゚゜
5 l 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚SignJf1cantly different from control : *, P〈0.05: **・ P〈0.01. 

Study ~o. 8L659 
F暉 ale
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose To入1c1ty Study o fりHOP,~ 1 n Ra Is SI udy No. 8L659 

ウl‘a ’o ` i e ← i Organ Weight -Su:nmary ¥la I e 

Test Substance Final Bod1 Brain ?11u1 tar, Thy「oIds 「hymus Lungs Heart Liver Spleen 

Dose〈訊g/kg) Weight 
g g 訂g 瞑 mg g g g g 
Week 5 !'eek 7 Week 5 Week「 'I eek i ~eek 7 Week 5 ¥『eek7 Week 5 柑eek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Weck 5 牝ek7 Weck 5 Week 7 

聞DPI! 附an 39 l 8 462 3 9: 0 4 3 : oss 1 5 : ;i し54 7 2¥ 80 26 30 676 3 610. 2 I 445 I 522 l ̀ 3 2 0 I 408 15. 385 16. 833 0. 823 0. 828 

0 S. D I 8. 1 20. 0 0 053 0 050 I 9: l 20 5 97 3 49 114. 3 96. 2 0. 079 0. 097 0 061 o. 092 1 082 0 635 0 062 0. 078 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DllOP¥i ¥lean 3 ¥ S 8 : 1] 3 ;3 l 3、3:: 2り42 7'/0.0 l. 462 I 250 15 387 0. 8 I 0 
＄，勺 D 3 I (I 0 0 6 { I I¥ 4 61 204 fi 0 l I 7 0 I 52 I ̀ 6 1 2 0. 078 

fj 6 6 

゜
6 6 fi 6 

゜叫り『＼l ¥1,"訊 :igi o 2 0 :: 2 12 67中 ? 0 [I L? m 7 l. 4 9 3 I 112 15 295 o rn 
1 0 Sじ : 9 0 0 IO j I.,., 

しり ，「）― 1 107 8 0 138 0. 24 7 2 3 4 9 0 0"/8 
[1 6 u ~~ 6 Ii 6 6 6 

[)iID:’II ¥! P'1 ] :J;,1j ~ 4 Iり 5 : 0り？ ] i1 ; ; i 3 CI 3ェ lS 27 21i 80 24. 30 1 2 6 5 5 3 3 i I 107 l、607 I. 342 I 405 16 757 16 601 0 803 1) 8 61) 

2 1) 0 S [) 、“1勺～ゞ9, ：： ：｝り りげ＄了 o nり1 i :1 I 7 I Z 79 り35 126. 9 95 0 0 123 0 06 1 0 I 2り 0 099 I 930 l. 3 5 { 0 092 0 073 

n 6 6 6 6 6 ti 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

゜
6 6 

l)ill)『¥I ¥le,ln 3 I:,,, 4 1 6 :1 I g u ] ''ll22 l :) ; iJキ i IりI) 2:, 17 26 37 555 [J 482 :l i 3 00 1 532 ] 2 2 :i I 525 15 987 1 6 9 3 2 0 8 I 0 0 885 

I 000 S「) : ; l 3 1 1] 0 [I ] 1 n o ¥5 1 I ¥0 1 0 7 4. l 4 1 44 89 i l 0 4. 3 0 073 0 084 0 124 0 126 2 Iりり 2 28 I 0. 08S 0. 092 
「； サ 6 6 6 {i 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

゜-- - --—--—-__ __ _ --- ------ --

S1gr.1 f1cc1n! ly ct1 ffcrcrrt fro罰 l'¥nt r c, 1 女 P¥0 [I ：＇文＊瞑 00 I 
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Tl"enly-eighl-day Repeated Ora¥ Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Table 7 Organ Weight -Sum間ary :llale 

Tes I Substance Kidneys Adrena Is Testes Epidid頂ides
Dose（罰g/li.g)

g mg g g 
Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 ¥¥'eek 5 Week 7 Week 5 Week 7 

OHOPM Meal¥ 2. 898 Z. 9 I 7 59. 05 57. 45 3. 048 3. 4&3 0. 8 l 3 ¥. 081 
0 S. D. 0. 239 0. 162 7. 54 4. 51 0. 133 0. 230 0. 096 0. 065 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 2. 732 55. 70 2. 943 0.843 
8 S. D. 0. 284 10. JO o. 154 0. 097 

n 6 6 6 6 

DHDPM Mean 2. 762 52. 25 3. l 58 0. 823 
40 S. D. 0. 253 3. 42 0. 323 0. 106 

n 6 6 6 6 

DHD限 Mean 2 812 3. 005 5 I. 17 59. 55 z. 933 3. 325 0. 813 I. 127 
200 S. D. 0. 145 0. 252 6 10 I 0. 59 0.237 o. 236 0. 074 0. 096 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean Z 650 2 968 52. 33 52 25 3. 037 3. 167 0. 778 I. 037 
1000 S. D. 0. 203 0. 280 4. 81 5. 06 0. 240 0. l75 O.05 0 0. 061 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

S1gni ficant !y different from con I ro! : *, P < o. 0 5 : * *, P〈0.01. 

” 



Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1ci ty Study of DHDPM in Rats Study ~o. 8L659 

Table 7 Organ Weight -Summary Fem a I e 

Test Substance Final Body Brain Pituitary Thyroids Thymus Lungs Heart Liver Spleen 
Dose (mg/kg) Weight 

g g mg 皿g 靱 g g g g 
Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 '/ieek 7 Week 5 Week 7 ~'eek 5 Week 7 り’eek5 駐ek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 

DIIDPM Mean 228. 3 266. 2 l. 868 l. 898 14. 17 15. 45 I 7. 97 I 9. 30 525. 8 475 5 I. 110 I. 177 0. 863 0. 917 8. 017 8. 370 0. 533 0. 550 

O S. D. 24. 2 15. 9 0. 051 0. 044 2. 08 1.84 I. 72 2. 34 I 28. 9 I 07. I 0. 064 0. 088 0. 068 0. 067 l. 451 0. 909 0. 082 0. 124 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 246. 0 l. 352 15. 67 I 6. 92 565. 5 l. 118 0. 810 8 538 0. 545 

8 S. D. l 7. 9 0. 061 I 44 1.21 I 67. 8 0. 055 0. 078 I. 024 0. 052 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

D!IDPM ~lean 224 8 l 898 14 55 I 8 I 8 477 2 I. 098 0. 830 7. 688 0. 535 

40 S. D. 13. 7 0. 092 2. I 7 2. 59 97. 8 0. 101 0. 049 0 693 0. 054 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

IJHDPM Mean 223. 5 2S3 0 I 897 l. 9 3 3 14. 65 16. 23 17. fiO 2 I 67 536. ?. 426 5 I 077 I. OT/ 0. 797 0. 932 8 808 8 093 0 Si7 0. 533 

200 S. D. 10. 4 24. 3 0. 055 o. 073 I 88 3. 41 2. 26 3. 28 81.8 57 9 0. 049 0. 099 0. 075 0. 069 0. 530 0. 842 0. 04 7 0 068 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 215. 2 255 2 I 805 l. 9 0.1 11. 58 15. 84 I 8_ 23 l 9 7 6 382 0 440 0 L 035 I 132 0. 785 0 902 9. 575* 9 :l94 0 515 0.592 

1000 S D. 12. 7 21 4 0 040 0. 019 I. 04 2 23 2 71 I 01 33 7 69. 6 0 051 0 070 0. 0 3 :) 0. 071 0. 926 I. 295 0. 059 0 091i 

n 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6 5 

Signil1cantly diffc「cntfrom rnntrol *, P<0 05, * *, P〈001 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1 ty Study of DlIDPil rn Rats Study'.¥o 8L659 
Table 7 Organ Weight Summary Fe訊ale

Test Subs ta nee KI dncys Adrenals Ovancs Uterus 
Dose (mg/kg) 

g mg mg g 
粒ek5 Week 7 Week 5 Week 7 Weck 5 Week 7 Week 5 Week 7 

DHDPM Mean I. 635 I. 772 56. 55 62. 77 84. 12 90. 08 0. 568 0. 485 
0 S. D. 0 172 o. 065 3. 66 7 64 4. 57 14. 20 0. 210 0. 192 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM ¥lean l、708 63. 77 91. 38 0. 402 
8 S. D. 0 1 04 5 57 7.90 0. 085 

ll 6 6 6 6 

り1lopll ~ean l. 6 7 2 6 8 4 7 94 53 0.523 
i o s f)． 〇̀1 3 2 7 26 l l. 52 0. 214 

n 6 (i 6 6 

i)ill)P¥1 Mean l. 75 2 I i07 70 70 69 07 82. 48 96. 95 。_757 0. 465 
200 S D 0 OSり O l 1 7 13. 22 7. 45 10 07 11 92 0 325 。̀106

6 （ 6 6 6 6 6 6 

DIIDPII ¥!c;ln [ 60:i I 712 66. 62 7 :I. 8 0 90 9り 86. 92 0 377 0 184 
I 000 S D 0. 133 0. 135 7 ~o 12 73 1 1 59 1 6. 2 1 0. 091 0. 188 

11 6 5 6 5 6 5 6 5 
- - - ------------------ --- - ----- _.  _ _ .  9 - -・ -- - -------- - - -- ー一し一 ー・-- - - - --

S1gn1 f1cant ly d1 fferrnl f「omcontrol *,『<005: **・ P〈0.01 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tomity Study of DHDP.¥t 1n Rats Study No 8L659 
Tab I e 8 Rel at 1ve Organ Weight -Summary Male 

Test Substance Final Body Brain Pituitary Thyroids Thymus Lungs Hear I Liver Sp I een 
Dose (mg/kg) Weigh I 

t゚ぅ 甜 x10~3 % x10・3 % x1 0-3符 ＄ 駕 ％ ％ 

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 

DIIDPM ~ean 391亀 8 462. 3 0. 523 0. 44 7 3 88 3. 35 6. 32 5. 70 172. 57 132. 18 0. 368 0. 330 0 337 0. 303 3. 923 3. 645 0 210 0. 180 
0 S. D. l 8 l 20. 0 0 022 0. 024 0. 33 o. 26 1 44 0. 74 27. 93 21. 36 0. 017 0. 018 0. 023 0. 008 0. 149 0. 161 0 015 0 018 

11 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP'.11 Mean 388. 8 0. 527 3 4 2 * 6. 50 197 47 0. 375 0. 322 3. 953 0 208 
8 S. D :n. o 0 033 0 I 0 0. 80 47 00 0. ozz 0、019 0. 200 0 012 

n 6 6 6 {i 6 6 6 6 6 

D11D隕 Wicall 3 l1 1 0 ll 520 3. 2 5中＊ 6 40 190. 95 0 382 0. 3 h 8 :i. 888 0 2 2 3 
-10 S. D. 29 0 0. 046 0 25 0. 62 21 00 。̀023 0. 045 0 3 87 0. 023 

n 6 6 6 6 i; 6 6 6 6 

DIIDP~I ¥tcaII :186.7 rn. 5 0. 520 0 4~8 :1 :rn中中 3 I 8 6. 9 5 5 08 187. 30 I I 2 67 0. 362 0. 338 ()_ 318 0. 297 1 322 3 4 9 :l 0 208 0 I 83 
200 S D 2:,. 8 33. 9 0 039 0 038 0 30 0 20 0 82 0 95 25 03 20 80 。̀025 0 023 0. 039 0 010 0 225 0. 129 0. ow 0 020 

n 6 6 Ii 6 6 

゜
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean 3 4 5 7 * 4 i 6 5 0 S80中 0 455 3. 6 8 :l 30 6 77 S.り5 160 32 107 83 0.377 o.:m O.:l55 0 34 5 * 4. 6 1 0 * * 3 7 I 8 () 2 3 5 0 200 
1000 S D. 25 4 34 0 0. 040 0. O:lfi 0 2:l o :is 0 95 0 75 21,10 2 I 25 0 021 0 022 0 0:l l 0 027 0 352 0. 21 G 0 018 0 0 I 7 

n 6 6 

゜
6 (i 6 6 6 6 

゜
6 6 6 6 {i fi 6 6 

-- -- -,―- -• --- : ー一 し ー 一

S1gn1f1cantly different from cont「oI • *・『〈0OS: 中中 『〈00 I 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1ty Study of DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Table 8 Relative Organ Weight -Sum皿ary Male 

Test Substance Kidneys Adrenals Testes Epid1dymides 
Dose (mg/kg) 

悶 X I O-3g 駕 ％ 

恥'eek5 ~'eek 7 Week 5 Week 7 胄eek5 Week 7 Week 5 Week 7 

DHDPM Mean 0 738 0. 632 I 5. 05 12. 43 0. 778 0. 753 0. 208 0. 235 
0 S. D. 0. 040 0. 027 1.67 l. 3 2 0. 038 0. 029 0. 031 0 008 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDP!I Mean o. 700 14. 38 0. 760 0. 218 
8 S. D. 0. 026 2. 60 0. 053 0. 028 

n 6 6 6 6 

DHDPM Mean 0. 703 13. 33 0. 805 0. 210 
40 S. D. 0. 044 0. 77 0. 079 o. 043 

n 6 6 6 6 

DHDPM Mean 0. 730 D. 635 13 32 12. 53 0. 763 0. 703 0. 212 0 238 
200 S. D 0. 040 o. 054 2 10 2. 04 0. 097 0. 077 0. 026 0. 038 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM ¥lean o. 767 0. 665 l 5. l 7 11. 77 0. 882 0. 713 0. 227 a. 233 
1000 S. D. 0、019 0. 045 0. 94 l.58 0. 080 0. 062 0. 014 0. 0 2 0 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

S1gni f1canlly different from control : *. p〈0.05; **・ P<O. 01. 
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henty-eight-day Re;ieated Oral DじseToxicity Study of DHDP¥l in Rats 
Tabie S Rel at ile Organ Weight -Summary Fema I e 
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T~·enl y-e ighl-day Repeated 0「alDose Tox1ci ty Study of DHDPM in Rats Study ¥o. 8L659 

Tab I e S Relative Organ Weight -Summary Fema I e 

Test Substance Kidneys Adrenals Ovaries Uterus 
Dose (rng/kg) 

｝ XI 0-3 % XI 0-3窟 悶

Week 5 Weck 7 Week 5 Week 7 ~'eek 5 ~eek 7 Week 5 Week 7 

DHDPM Mean 0 71 S 0 667 2S. 07 23 70 37. 03 34 00 0 252 0 180 
0 S D. 0 037 0 042 3 55 3 40 2 72 5. 98 0 095 0. 065 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

DHDPM Mean o. 697 25. 98 37 35 0 162 
8 S. D. 0 059 2 00 1 40 0 029 

n 6 6 6 6 

DHDI)¥I Mean O'i4 2 30 50 12. I 3 0 233 
40 SD 0 04 3 3 35 5. l l 0. 098 

n 6 6 6 6 

DHDPM ¥1 e a n 0 787 0. 677 31.12* 27 37 36 88 38 78 0. 337 0. 188 
200 S 0 0 0,13 0 039 O l 8 2 S2 ~ 99 7 21 0. 140 0 0 4 8 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 

lllll)P¥I ＼屈ll1 0.745 0 672 80り3キ 2 8 8 • lキ 12. 23 34 02 0. 175 0 190 
I 000 S D. 0 053 0 013 2. S7 3 54 7 50 5 13 0. 012 0. 075 

6 J r 6 「J 6 5 6 ， J 

- - ・ 一 ． ．- -- - - ---- - -- - - ----- - -- -~- - - - --- ---- - - - - -- - ---

S1gn1 f1cantly 111 ffc「pnl [「om「ontrol . *. l) <0 0 5 : * *. l} <0 0 1. 
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Twenty-eight-day Repeated O「alDose Toxicity Study of IJHDPM in Rals S l u (l y ¥ () 8 1, 6 S 9 
Table 9 Xec「opsyFindings -Summary Scheduled Sacrd1ce (¥¥'eek 5) 

Sex Fern a I e 
Test Substance DliDPM DHDPM DHDPM DIIDPM DHDPII 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 iOOO 

FI nd I ngs Number of Animals 6 6 6 6 6 
,~umber of A111mals Examined 〈6〉 〈6) 〈6〉 〈6〉 〈6〉

Slomach 
Reddish, glandular slomach 

゜ ゜ ゜ ゜Th1cken1ng of wall. forcstomach 

゜ ゜ ゜
(J 

Th1cken1ng of ~al I, l 1m1 t 111g r1d1;e 

゜ ゜ ゜
3 

KI dncy 
Sc;i r 

゜ ゜- -- -• 一ー一 - - • - •一・ ・
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats SI udy 1io. 8L659 
Table 10 Necropsy Frndtrrgs -Su暉 ary Scheduled Sacrifice (Week 7) 

Sex Male Female 
Tes I Substance DHDPlil DIIDPM DHDPM DHDPM DHDPM DIIDPM 

Organ Dose（罷g/kg)

゜
200 1000 

゜
200 1000 

Flndlngs Number of An1頂als 6 6 6 6 6 5 
Nu孤berof A.ni直alsExa11ined : く6〉 (6〉 〈6〉 〈6) く6〉 く5〉

湘nd1bularlymph node 
Blood absorption 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Stomach 
Reddish, glandular stomach 

゜ ゜ ゜ ゜
2 

Thickening of wall, I 1m1 ting ridge 

゜
2 

゜
4 

Liver 
Hepalod1aphragmatic nodule 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney 
Cyst 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Scar 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Braln 
D1 la tat 10n. cerebral ventricle 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜

36 



Tirenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM IR Rats SI udy No. 8L659 
Table II Necropsy Findings -Su暉 ary Death or Moribund Sacrifice 

Sex Fe11ale 
Test Substance DHDPM DHDPM DHDP)I DHDPM DHDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Findings Number of Animals 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

llumber of Animals Examined : 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く1〉

Thymus 
Small 

゜ ゜ ゜ ゜Spleen 
Smal I 

゜ ゜ ゜ ゜Stomach 
Distention 

゜ ゜ ゜ ゜Erosion, glandular stomach 

゜ ゜ ゜ ゜Thickening of wall, I imi ting ridge 

゜ ゜ ゜ ゜Duodenum 
Distention 

゜ ゜ ゜ ゜Jejunum 
Distention 

゜ ゜ ゜ ゜Ileum 
Distenl ion 

゜ ゜ ゜ ゜Cecum 
Distention 

゜ ゜ ゜ ゜Colon 
Dis tent ion 

゜ ゜ ゜ ゜Rectum 
Distention 

゜ ゜ ゜ ゜Liver 
Smal I 

゜ ゜ ゜ ゜Adrenal 
Red patch 

゜ ゜ ゜ ゜
37 



Tv.-enty-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDP:il in Rats Study No. 8L659 
Table 11 Necropsy Findings -Summary Death or Moribund Sacrifice 

Sex Fe11ale 
Test Substance DIIDPM DHDPM DIIDPM DHDPM DHDPM 

Organ Dose（mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Findings Nu頂herof Ani置als

゜ ゜ ゜ ゜
I 

Number of Animals Examined: く0〉 〈O〉 く0〉 (O〉 く1〉

Whole body 
E皿aciation

゜ ゜ ゜ ゜
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1 ty Study of DHDPM in Rats Study No. 8L659 
Table 12 Histolog1cal Findings -Summary Scheduled Sacrifice(『eek5) 

Sex Male 
Test Subs I a nee DIIDPM DHDPM DHDPM DIIDPM DHDPM 

0「gan Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Frnd1ngs Number of Animals 6 6 6 6 6 

Heart 〈6〉 〈O〉 く0〉 く0〉 〈6〉

Thymus 〈(i〉 〈O〉 く0〉 く0〉 (6〉

Sp I ecn く6〉 く0〉 く0〉 く0〉 〈6〉

Nasal cav1 ty 〈6〉 〈6〉 く6〉 く6〉 (6〉
lnllarnmalory cell 1n!Iltral1on. respiratory cp1thcl1urn I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜
l 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Lung 〈0) く2) く0〉 〈l〉 〈O〉
llcmor「hagr, focal I 2 1 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Stomach 〈6〉 く6) 〈6〉 〈6〉 〈6〉
llyperplas1a, squamous, forestomach, diffuse I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜
() 

゜
2 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜llyperplas1a, squamous. l1m1t1ng ridge I 

゜ ゜ ゜ ゜
4 * * 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
2 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Ulcer, forcstomach I 

゜ ゜ ゜ ゜
（） 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
2 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Liver く6〉 く6〉 く6〉 く6〉 〈6〉
Hypertrophy, hepatocyte. centr!lobular I 

゜ ゜ ゜
2 2* 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
2 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜◇ ,Number or animals examined 
I, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Signi[1cantly d1f[erent from control : *. P(O 05. **・ P(O. 01. 
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T胃enty-e1ght-dayRepeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rais Study No. &L659 
Table IZ Histological Findings -Summary Scheduled Sacri lice（胃eek5) 

Sex Male 
Test Substance DHDPM DHDPM DHDPM DHDPM DIIDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Findings Number of An 1皿als 6 6 6 6 6 

Liver く6〉 く6〉 く6〉 く6〉 〈6〉
Inflammatory cell infiltration, focal I 

゜
I 

゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜~i crogranuloma I 3 5 5 5 I 
2 I I 

゜
I I 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney く6〉 く0〉 < I〉 く2〉 〈6〉
Basophi I ic tubule, dis ta! I 2 

゜
2 3 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Cyst I 

゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜
2 

゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Dilatation. tubule, distal I 

゜ ゜ ゜
I 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Fibrosis, focal I 

゜ ゜
2 I 

2 

゜
I 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Hyal ine droplet, tubular epi the I ium, proximal ! 5 I 

゜
4 

2 l 

゜
2 2 

3 

゜ ゜ ゜ ゜Test is く6〉 く0) く0〉 く0> く6〉

Epididymis く6〉 く0〉 く0〉 く0〉 < 6〉

Seminal vesicle く6) く0) く0〉 〈O〉 く6〉

◇ ,Number of animals examined 
I, Slight; 2, Moderate: 3, Severe 
Significantly different from control : *, P〈0.05; **、P〈0.01. 

40 



Twenly-eight-day Repeated Oral Dose Toxicity Study of DHDPM in Rats Study iio、 8L659
Table 12 Hisloiogic;ii Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex 、¥!ale
Test Substance DllDPM DHDP~l DIIDP)l DHDP:-1 DHDP¥i 

Organ Dos c (mg/kg) 

゜
8 40 200 l 000 

Findings Nu皿berof Animals 6 6 6 6 6 

P I t u l t a ry く6〉 く6〉 〈6〉 く6〉 〈6〉

Adrenal 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

◇ ,Number of animals cxam1n叫
S1gn1f1cantly different from control ・キ． P＜0. 0 5 : * #. P < 0 0 1. 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Toxic, ty Study of DHDP¥t in Rats Study No. 8L659 
Table 12 Histological Frndrngs -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex Female 
Test Substance DHDPM DHDPM DHDPM DHDPM DHDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Findings Number of Animals 6 6 6 6 6 

Heart 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

Thymus 〈6〉 く0〉 く0〉 く0〉 〈6〉

Spleen 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く6〉

~asal cav1 ty く6〉 〈6〉 〈6〉 〈6〉 〈6〉

Stomach 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈6〉 く6〉
Hyperplasia, squamous, forestomach、dir [use l 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜
3 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hyperplasia, squamous, limiting ridge l 

゜ ゜ ゜ ゜
5** 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
l 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Ulcer, lorestomach I 

゜ ゜ ゜ ゜
l 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Liver く6〉 く6〉 〈6〉 〈6〉 (6〉
Hypertrophy, hepa¥ocy¥e, cenlr1 lobular l 

゜ ゜ ゜
2 l * 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
3 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory eel l rnfil trat ion, focal I I 

゜ ゜ ゜ ゜t 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜M1crogranuloma l 5 6 5 6 5 
2 

゜ ゜
l 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜◇ ,Number of animals examrned 
I. SI 1ghl. 2. Moderate: 3. Severe 
S1gnil1cantly different from control : *, P <0 0 5 : * *, P〈0,01. 
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T¥『enl1'-e1ghl-dayRepeated Oral Dose Tox1c1 ty Study of IJHIJPM in Rats Study No. 8L6.59 
Table 12 tlislological Findrngs -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex Fema I e 
Tes 1 Subs lance DHDPM DHDP~ DHDP.¥! DHDPM D肛）pv,

Organ Dose (mg/kg) 

゜
3 40 200 iOOO 

Findrngs Number of Animals 6 6 6 6 6 

L I V e r 〈6〉 〈6) (5〉 〈6) (6〉
Vacuo lat ion, hepatocyte 1 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

2 

゜ ゜ ゜ ゜
fl 

3 

゜ ゜
(I 

゜ ゜Kidney 〈6〉 く0〉 く1〉 (0〉 〈6)
Basophil1c tubule, distal I 3 I I 

2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜D1latat1on, tubule, distal I I 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜
D 

F1bros1s, focal I 1 
？ l 
3 

゜Ovary 〈6〉 〈O〉 〈O〉 (O〉 〈6)

Adrcna I 〈6〉 (0) (0) (0〉 く分）
- ---- --- -・一―--- ---- --- - - - - ---- - - -- -- - -——----~ ----—-- - • •一

◇ ,Number of animals examined 
1, Slight: 2, Moderate: 3, Sevc「P
Sign1f1cantly different from cont「oI : *, P〈005: **・ P〈0OL 
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Twenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1c1ty Study or DHDPM In Rais Study No. 8L659 

Table 13 H1stolog1cal F1nd1ngs -Summary Schedu I ed Sacr II ice (Week 7) 

Sex Male Female 
Test Substance DHDPM DHDPM DHDPM DHDP'¥f DHDPM DHDPM 

°「gan Dose (mg/kg) 

゜
200 1000 

゜
200 l 000 

Find I ngs t>umber of Animals 6 6 6 6 6 5 

Mandibular lymph node く0〉 〈O〉 く1〉 く0〉 〈O〉 く0〉

Blood absorption I 1 
2 

゜3 

゜Nasa I cav1 ty く6〉 〈6〉 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈5)
Inflammatory cell 1nf1ltration, respiratory ep1thel1um, local I 

゜ ゜
I 

゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Stomach 〈6〉 〈6〉 く6〉 (6〉 〈6〉 く5〉
Hyperplasia, squamous, !1m1t1ng ridge 1 

゜ ゜
1 

゜ ゜
1 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Liver (6〉 〈6〉 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈5〉
Hypertrophy, hepatocyte, centri lobular I 

゜ ゜
2 

゜ ゜
l 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Microgranuloma I 6 5 3 3 5 4 
t 

゜ ゜
2 

゜
I l 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Prolilerat1on, bile duct I 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney 〈2〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 く0〉 〈O〉
BasophJI 1c tubule, ct1stal I 2 

？ 

゜3 

゜Cys l I I 
2 

゜3 

゜--- - - - - - ---•~—•-- -___ _.-—·- -- - •-- - - -•——- -- - --二→・―- -.  -- --- - - - - - -- -- - -- - - - . _  

◇. ¥umhe「ofanimals exam111叫
l, S I I gh I. 2,.I!oderale, 3, Severe 
S1gnlf1cantly different from control t, P(O 05; **・ P(O 01 
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Twcnly-e1ght-day Repealed Oral Dose Torni ty Study of D!IDPM in Rats Study No. 8L659 
Table l 3 H1stolog1cal Findings -Su111111ary Scheduled Sacrifice (Week 7) 

Sex Male Fema I e 
Tes l Subs ta nee DIIDPM DHDPM DHDPM DHDP~ DHDPM DHDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
200 1000 

゜
200 1000 

F1nd1ngs Number of Animals 6 6 6 6 6 5 

Kidney く2〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 (0〉 〈O〉
Fibrosis, focal l 

゜゚
llyal ine droplet, tubular cpr the! 1nm、 P「ox1mal l l 

2 1 
3 

゜Cerebrum 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈］〉 〈（）〉
l)Ilalal1on, cerebral ventr1cle 

゜I 

゜
．．．．．．＿  ＿ ＿ ＿ ＿．．．．．．』よ“—』“--....... - --- -

0. Numh町 oran i ma Is exam I nrd 
I. Sl1ghl; 2. Moderale; 3. Severe 
S1gn1f1cantly different lrom control : *・ P<O. 05; **・ P〈001. 
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Tlfenty-eight-day Repeated Oral Dose Tox1ci ty Study of DHDPM ID Rats SI udy No. 8L659 

Table 14 Hislo¥og1ca¥ Frndings -Summary Death or Moribund Sacrllice 

Sex Female 
Tes I Subs lance DHDPM DHDPM DHDPM DHDPM DHDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

Findings Number of Ani置als

゜ ゜ ゜ ゜
I 

Hearl く0〉 く0〉 く0〉 〈O〉 ＜ ！〉

Thymus < O〉 く0〉 く0〉 〈O〉 〈1〉
Atrophy, acute I 

゜゚
Spleen く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < l〉
Atrophy, while pulp I 

゜2 I 
3 

゜Nasal cavity く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < l〉

Stomach (0〉 〈O〉 く0〉 く0〉 く1〉
Hemorrhage, glandular stomach. diffuse I I 

2 

゜3 

゜Hyperplasia. squamous. lorestomach. diffuse 1 

゜2 I 
3 

゜Hyperplasia, squamous. limiting ridge I I 
2 

゜3 

゜Ulcer, I ores I omach I 

゜2 I 
3 

゜Duodenum く0〉 く0〉 < D〉 く0〉 < l〉
Atrophy, mucosa I I 

2 

゜3 

゜◇ ,Number of anima Is examined 
I. SI ight; 2. Moderate; 3. Severe 
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henly-eight-day Repeated Oral Dose Tox1ci ty Study of DHDPM 1n Rais SI udy No. 8L659 
Table 14 H1sto!og1cal Findings -Summary Death or Moribund Sacrifice 

Sex Female 
Test Substance DHDPM DIIDPM DIIDPM DHDPM DHDPM 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 40 200 1000 

FIndlngs Number of Animals 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

Jejunum く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く）〉
Atrophy, mucosa I I 

2 

゜3 

゜Ileum く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < I〉
Atrophy, mucosa I I 

2 

゜3 

゜Hyperplasia, lymphoid tissue 1 I 
2 

゜3 

゜Cecum 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 < l〉
Colon く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < l〉
Rectum く0〉 く0〉 〈O〉 く0〉 < l〉
Liver く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く1〉
Atrophy, hep at ocy t e I I 

2 

゜3 

゜Kidney く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < I〉
Ovary く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く1〉
Atrophy I 

゜゚
Adrenal く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 < l> 
Congestion l 

゜2 I 
3 

゜◇ .Number of animals examined 
I. Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
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