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1. 試験計画書

試験番号

試験表題

2. 試験目的

3. 試験委託者

4. 試験受託者

B-4316 

試験実施概要

B-4316 

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールのラット新生児における哺育

期投与試験

（ヒドロキシフェニル）メチルフヱノールをラット新生児に哺育期間中

反復経口投与し、新生児に対する反復投与胄性を検討するとともに、そ

の後のラットの生長、機能及び形態に及ぼす影響について検討した。

厚生省生話衛生局企両課 生活化学安全対策室

〒100・8045 東京都千代田区霞ヶ関 1-2-2

株式会社ボゾリサーチセンター

〒156-0042 東京都世田谷区羽根木 1-3-ll

5. 試験実施施設： 株式会社ボゾリサーチセンター 御殿場研究所

6. 被験物質

供給者

名称

受領日

保存場所

〒412-0039 静岡県御殿場市かまど 1284

運営管理者

厚牛省牛活衛生局企画課 生活化学安全対策室

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノール〔Phenol,(hydroxyphenyl) 

methyl〕

1999年2月3日

御殿場研究所 被験物質保存室及び被験物質調製室
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7. 試験日程

試験開始日

動物（母動物）人荷日

分娩 [] 

投与聞始日

投与終了剖検日

休薬終了剖検日

試験終了日

8. 試験責任者

9. 試験担当者

試験担当責任者

動物試験担当者

臨床検査責任者

病理検査責任者

化学分析責任者

統計解析責任者

1999年 8月 5日

1999年 9月 l D 

1999年 9月 9日

1999年 9月 13日 （雄・雌）

1999年 10月 1 H （雄・雌）

1999年 12月 3日 （雄・雌）

2004年 1月 14日

10.試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因

B-4316 

本試験に関し、試験成組のに頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因はなかった。なお、

投与期間終了時における 100mg/kg投与群の雌 1例 (No.4106)では、脳に附眼的異常（脳室

拡張）がみられたため、脳については組織破壊を防止するために、リン酸緩衝 10％ホルマリン

液で固定した後、重凪を測定した。

11. 資料保存

試験計画書（試験計画書変更書を含む）原本、記録文書、生データ、報告書類（最終報告書

は原本）及び標本類は、株式会社ボゾリサーチセンター御殿場研究所の資料保存施設に最終報

告書提出後 10年間保存する。期開終了後の保存については、厚生労慟省 阪薬食品局審査管理

課 化学物質安全対策室（旧名称：厄生省生活衛生局企画課 生活化学安全対策室）と株式会
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社ボゾリサーチセンター問で協議し、その処置を決定する。ただし、長期保存に耐えられない

生体試料（尿、血漿）については、最終報告嚇提出後 1年を経過した時点で廃棄する。

12.試験責任者の署名又は記名・なつ印

2位立仔 ／月／仏 H
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試験従事者一覧

検疫・馴化、群構成

被験液調製

被験液の濃度分析：

一投与、一般状態観察、体重・摂餌量測定

分化蜆察

機能検査

尿検査

採血、血液学・血液化学検査

剖検、器官重凪測定

病理組織学検杏

統計解析
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要約

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールの反復経口投与時の毒性とその回復性を新生児ラ

ットを用いて検討した。投与量は0(O.lvol%Tween80添加 0.5w/v%CMC-Na水溶液）、 16、

40及び 100mg/kg/dayとし、 1群雌雄各 12匹の Sprague-Dawley系 SPF ラット

〔Crj:CD(SD)IGS〕に牛後 4H齢から離乳時までの 18El間反復経口投与した。その後、半数

例 (1群雌雄各 6匹）については9週間休薬した。その結果、以下の知見を行た。

1. 一般状態

投与期間及び休薬期間を通じて被験物質投与によると考えられる一般状態の変化は認められ

ず、死亡動物はみられなかった。

2. 体重及び摂餌量（摂餌量：休薬期間中のみ測定）

投与期間及び休熱期間を通じて体重への影響はみられず、休薬期間中の摂飢用にも変化は認

められなかった。

3. 分化観察

腹部毛牛、切歯萌出、眼瞼開裂、腟開口及び陰茎亀頭包皮分離の時期に被験物翼投与の影轡

はみられなかった。

4. 機能検査

瞳孔反射、角膜反射、正向反射、空中正向反射及び耳介反射 (Preyer反射）に被験物質投与

の影響はみられなかった。

5. 臨床検査（血液学・血液化学検査及び尿検査）

投与期間及び休薬期間終了時の血液学検査及び血液化学検査並びに休染第 9週に実施した尿

検査に被験物質投与の影響はみられなかった。

6. 病理学検査

投与期間及び休槃期間終了時の器官重最、剖検及び病理組織学検査に被験物質投与の影曹は

認められなかった。
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以上の如く、死亡が発現しない最大量と考えられる］00mg/kg投与群では、いずれの検杏項

目にも被験物質投与の影響は認められなかった。したがって、本試験条件下における（ヒドロ

キシフェニル）メチルフェノールの無影響量 (NOEL)はlOOmg/kg/dayと推定された。
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緒言

厚生省生活衛生局の依頼により、 （ヒドロキシフェニル）メチルフェノールの安全性評価の

一環として、新生児ラットを用いて生後 4日から離乳時までの 18日間反復経口投与し、その

後 9週間休薬させる哺育期投与試験を実施したのでその成組を報告する。なお、本試験は以,c::

の集準に遵守又はガイドラインなどに準拠し、実施した。

・ 「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の瑣H等を定める命令第

4条に規定する試験施設について」

（昭和 59年 3月31日；環保業第 39号、薬発第 229号、 59基局第 85号連名基準）一部

改正（昭和 63年 11月 18日；環企研第 233号、衛生第 38号、 63基局第 823号）

「実験動物の飼養及び保管等に関する基準」

（総理府告示第 6号、昭和 55年 3月27日）

「動物実験に関する指針」

（（仕）日本実験動物学会、昭和 62年5月22日）
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試験材料及び方法

1. 被験物質及び媒体

1) 被験物質

被験物質は、厚生省生活衛生局企画課 生活化学安全対策室から提供された。使用した

被験物質のロット番号及び性状などを以下に示す。

製造者

名 称

CAS番号

構造式

分f式

混合組成

ロット番号

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノール〔Phenol,(hydroxyphcnyl) 

methyl) 

1333-16-0 

:/-CH2ー：ニ
HO OH 

C1:1H1202 

① 2,2'一体 (O・O'体） 18.8% (CAS番号： 2467-02・9)

OH 

□CH2ロ
HO 

② 2,4'一体 (O-P'体）

③ 4,4'・休 (P・P'体）

50.0% (CAS番号： 2467-03・0)

Ho-<('_)--cH,-ロ
HO 

30.2% (CAS番号： 620・92・8)

HO---<□]-CH2―0-0H 
S980018 
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純 度

性 状

分子星

融
‘占’‘‘ 

沸 J 占lヽヽ

99.0 wt% 

10のストランド状（固体）

200.21 

100℃ 

360~370℃ (760mmHg) 

B-4316 

安定性 動物試験終了後に残余の被験物質を用い（一で分析し

た結果、品質に問題はなく、投与期間中は安定であった。

保存方法 ： 冷暗所

保存場所 ： 御殿場研究所 被験物質保存室及び被験物質調製，至

なお、被験物質約5gを保存試料として御殿場研究所 被験物質保存室に保存し、動物試

験終了後の残余の被験物質はすべて

2) 媒体

に返却した。

(1) カルメロースナトリウム

製造者

名 称

規 格

ロット番号

保存条件

保存場所

(2) Tween 80 

製造者

名 称

規 格

ロット番号

保存条件

保存場所

2. 投与液の調製

1) 媒体の調製方法

丸仁製熱株式会社

カルメロースナトリウム (CMC-Na)

日本薬局方

4513 

室淵

御殿場研究所被験物質調製室

和光純薬―l-〗業株式会社

ポリオキシエチレン (20)ゾルビタンモノオレエート (Tween80) 

試薬

TPP2943 

冷蔵、遮光

御殿場研究所 被験物質調製室

必要鼠のカルメロースナトリウム (CMC-Na)を注射用水1-1-1)に溶解し、 Tween80を

定容贔に対し O.lvol％加え、 O.lvol%Tween80添加 0.5w/v%CMC-Na水溶液とした。調
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製は最大 7日分を一括して行い、使用時まで冷蔵庫（約 4℃)に保存した。

汁1) : H本斐局方、株式会社大塚製薬上場、ロット番号： 9B81

2) 被験液の調製方法

各濃度ごとに、必要量の被験物質を秤量し、メノウ乳鉢を用いて媒体に懸濁し、1.6、4

及び lOmg/mL液を調製した。調製は最大 7日分を一括して行い、 1日分ずつ褐色ガラス

ビンに分注した。

8) 被験液の保存方法

使用時まで冷蔵（約 4℃） ・遮光保存した。

4) 被験液の安定性及び均一性

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールの 1~50mg/mL濃度の O.lvol%Tween80添

加 0.5w/v%CMC-Na水溶液懸濁液は、調製後冷蔵（約 4℃)下に 8日聞保存後、室温 24

時間保存で安定かつ均ーである (Attacheddata I)。

5) 被験液の濃度・均一性確認

投与開始前（初回投与に使用）及び投与 15日に調製した各濃度の被験液について株式

会社ボゾリサーチセンターでHPLC法により分析した。その結果、各濃度液ともに表示値

に対する割合は 94.8~100.0％であり、いずれも許容範囲（表示値土10%)内であった。

また、変動係数 (CV)は0~2.4％であり、均一性についても許容範囲 (CVlO％以内）内

であった (Attacheddata 2、3)。

3. 試験動物

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

飼育センター〕の雌20匹を妊娠 14日で入手し、当所で分娩させ、生後4日齢の新牛児を使用

した。投与開始時の体重は雄で 10.6~13.lg（平均値： 11.7g)、雌で 10.7~12.9g（平均値：

11.6g)であり、いずれの動物の体重も平均値±20％以内であった。

新牛児は、同一出生日 (1999年 9月 9日）の外表異常のない健康と思われる雌雄を生後 3

1:::1に雌雄別にプールし、同日の体車により屑別化した。その後、各群の平均体市がほぼ均等と

なるように 1丹動物に対して単一層から無作為抽出法により雄4例、雌4例の計 8例を選択し

て割り付けた。母動物については、入荷後の般状態に異常がなく、分娩後の健康状態及び哺

育状態の良好な 12匹を選択した。群分け後の余剰動物は、投与開始日にエーテル深麻酔により

安楽死させた。
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4. 飼育条件

動物は、温度21~26℃、相対湿度 40~67%、換氣回数 1時間 10~15回及び照明 1日12時

間 (07: 00~19: 00)の飼育室 (815号室）で飼育した。母動物及び新牛．児は、離乳時i'.t2)ま

では床敷（ホワイトフレーク： H本チャールス・リバー株式会社）を人れたプラスチック製エコ

ンケージ (W340 X D 450 X H 185 mm :日本クレア株式会社）に母動物単位で収容し、固

形飼料（放射線滅閑CRF・l：オリエンタル酵母上業株式会社）及び飲料水（御殿場市営水道水：

給水ビン使用）を自由に摂取させた。離乳後の新生児はブラケット式金属製網ケージ (W254 X 

D 350 X H 170 mm  :リードエンジニアリング株式会社）に個別に収容し、固形飼料（放射線

滅閑CRF・1：オリエンタル酪母工業株式会社）及び飲料水（御殿場市営水道水：自動給水装置

使用）を自由に摂取させた。飼料及び床敷中の汚染物質に関しては、飼料は使用した全ロット

について、床敷は定期的（年 6回）に財団法人日本食品分析センターで分析したデータを入手

し、また、飲料水については、水道法に準拠した水質の分析を財団法人静岡県生活科学検査セ

ンターに定期的（年 4回）に依頼し、得られたデータを入手してそれぞれ異常のないことを確

認して保存した。

注2) :離乳は生後21日の投与、一般状態の観察及び機能検査終了後に行った。
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5. 投与量及びその設定理由、群構成並びに動物数

投与量は、 28B間反復経口投与毒性試験の投与量 (O、8、40、200及び lOOOmg/kg) 1)を考

慮した上で、 （ヒドロキシフェニル）メチルフェノールのラット新生児における哺育期投与試

験（予備試験） 2）の結果を参考に決定した。すなわち、予備試験では 20、60及び 200mg/kgを

1群雌雄各 6匹の新生児ラット（生後 4日から 211::1)に反復経口投与したところ、 200mg/kg

投与群の雌雄各 3例が死亡した。また、生存例でも体fi増加抑制がみられ、雌ではヘマトクリ

ット値及び白血球数の増加がみられた。 20及び 60mg/kg投与群では被験物賞投与による明ら

かな変化は認められなかった。したがって、本試験では、死亡動物が発現せず、何らかの毒性

変化が現われると予想される 100mg/kgを高用量とし、以下公比 2.5で 40及び 16mg/kgの 3

用鼠を設定し、対照群を加え計 4群とした。 1群の動物数は投与期間終了時に剖検する群に雌

雄各6匹、 9週間の休薬期間終了後に剖検する群に雌雄各6匹の計 12匹とした3 以下に群構成

表及び母動物ごとに割り付けた新生児の動物番号表を示す。

群構成表

試験群 投与量

(mg/kg) 

対照群

゜
低用量群 16 

中用量群 40 

高用量群 100 

新生児の動物番号表

投与期間終了剖検動物

濃度

(mg/mL) 

1゚.6 

4 

10 

母動物番号 1 

新生児群／性別 雄 雌 I 

対甘目群 1001 
！ 

1101 

新 -~~ i 
＇ 

生 低用量群 2001 2101 
ノ1日L』

動

口
中用量群 3001 3101 

高用量群 4001 4101 
！ 

投与容量 性 投与期間終了剖検群 休薬期間終了剖検群

(mUkg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

10 雄 6 1001~1006 6 1007~1012 

雌 6 1101~1106 6 1107~1112 

10 雄 6 2001~2006 6 2007~2012 

雌 6 2101~2106 6 2107~2112 

10 雄 6 3001~3006 6 3007~3012 

雌 6 3101~3106 6 3107~3112 

10 雄 6 4001~4006 6 4007~4012 

雌 6 4101~4106 6 4107~4112 

2 3 4 5 6 

雄 雌 雄 雌 雄 I 雌 雄 雌 雄 雌

！ 

1005I 1 1105 1002 1102 • I 1003 1103 1004 1104 1006 1106 
I 

2002 2102) 2003 2103 2004 I 2104 2005 i I ！ 2105 2006 2106 

.'300413104 3005 I I 3105 8002 3102 3003 3103 3006 3106 
！ 

! 
4005 ！ I 4105 1002 4102 4003 4103 4004 i 4104 4006 4106 
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休薬期間終了剖検動物

母動物番号 7 8 ， 10 11 12 

新生児群／性別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

対照群 1007 1107 1008 1108 1009 1109 1010 1110 1011 1111 1012 1112 

新
牛 低用星群 2007 2107 2008 2108 2009 2109 2010 2110 2011 2111 2012 2112 
ノ1ロL、

動
物
中用屋群 3007 3107 3008 3108 3009 3109 3010 3110 3011 3111 3012 3112 番

白仁

高用量群 4007 4107 4008 4108 4009 4109 4010 4110 4011 4111 4012 4112 

6. 動物の識別及びケージヘの表示

母動物については、入荷時に小動物用耳標をつけて個体識別を行った。新生児については、

群分け時に母動物単位で四肢に人墨を行い、試験群の識別を行った。また、哺育期間中は補助

識別として新牛児の背部皮廣に油性インクを塗布した。休薬期間終了時剖検動物は離乳時に小

動物用耳標をつけて個体識別を行った。各飼育ケージには、哺育期間中はケージラベルに試験

番号、母動物番号、母動物の耳標番号、新生児の性、動物番号、識別方法、投与経路及び投与

量を記載し、休薬期間中（離乳後の休薬期間終了剖検動物）は、投与最（群）ごとに色分けさ

れたケージラベルに試験番乃、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号及び剖検日を記載

し、表示した。

7. 投与経路、投与方法、投与期間及び休薬期間

投与経路は、ヒトヘの暴露経路として予想される経口投りとした。投与容星は lOmL/kg体重

とし、金属製胃ゾンデを用いて、 1日1回週 7日 (09: 10~12: 08の間）、生後 4日から 21

日までの 18日間反復経口投与した。対照群には媒体(O.lvol%Tween80添加0.5w/v%CMC・Na

水溶液）を同様に投与した。個体ごとの投与液械は、投与時に最も近い時点の体重を韮準に算出

した。休薬期間は9週間とし、その間投与を中止した。

8. 検査方法

l) 一般状態の観察

全新生児について、投与期問中は毎日 3回（投与前、投与直後及び投与2時間後、ただ

し、土曜日及び休Hは投与前、投与直後の 2回）、休薬期間中は毎日 1回（午前中）外観、

体位・姿勢、意識・態度、行動、神経症状などの一般状態を観察した。母動物については、
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一般状態及び哺育状態を 1日1回（新生児の投与前）に観察したが、いずれも良好であり、

本試験の評価から除外した。

なお、以下分娩日を生後 0日、投与開始日を投与 1日、生後 l~7日を生後第 1週、投

与期間終了の翌日を休薬 1日、休薬 1~7日を休薬第 1週として起算し、表示した。

2) 体重測定

全新生児について測定した。

投与期間中は投与 1、4、8、11、14及び 18日（生後4、7、11、14、17及び21日）の

測定当日の投与前に測定した。休薬期間中は休薬 1及び7日、以降は7日ごとに週 1回測

定した。測定は 08:30~11: 25の間に行った。また、相対器官重量算出のため、剖検H

にも約 16時間絶食後の体重を測定した。

3) 摂餌贔測定

休薬期間中の全新生児について測定した。

休薬第 1週は休薬 1日から 3日と休薬3日から 7日までの 2ないし 4日聞の累積摂取は

を、その後は3~4日ごとに 3ないし 4H間の累積摂取累を測定 (08: 52~11: 35の聞）

して、 1匹 1日呈を算出した。

4) 分化観察

全新生児について腹部毛生を生後 7及び 11日に、切歯萌出を生後 11及び 14日に、眼

瞼開裂を生後 14及び 17日に、腟開口を生後 35及び 42日に、陰茎亀頭包皮分離を生後

42及び49日に観察した。

5) 機能検杏

全新生児について投与 18日（最終投与後）に瞳孔反射、角膜反射、正向反射、空中正

向反射及び耳介反射 (Preyer反射）を観察した。

6) 尿検査

休薬第9週（休熱57~58日）の全新生児について検査を行った。

全新生児を、個別に採尿器をセットしたケージに収容し、絶食・自由摂水下で 4時間尿

を採取した。その後、自由摂食・自由摂水下で 20時間尿を採取した。得られた尿を用いて、

次の項目について検査した。なお、採取した最初の 4時間尿についてpH以下沈消までの

検資を、その後に得られた 20時間尿を用いて浸透圧を測定した。また、尿贔については 4

時間尿と 20時間尿をそれぞれ測定し、合算した。
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検査項目

pH 

たん白質

ケトン体

グルコース

潜血

ビリルビン

ウロビリノーゲン

色調

沈消

尿量 (24時間量）

浸透圧 (mOsm/kg)

使用測定機器

測定方法

URIFLET 7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET 7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET 7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET 7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET 7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

URIFLET7A試験紙（株式会社京都第一科学） a)

肉眼観察

鏡検法

容星測定

氷点降下法 b)

a) : mini AUTION ANALYZER MA-4210（株式会社京都第一科学）

b) : 全自動浸透圧測定装置オートアンドスタット OM-6030

（株式会社京都第上科学）

7) 血液学検査

B-4316 

投与期間終了及び休熱期間終了の翌日の屠殺時に、前日から一夜絶食（約 16時間）さ

せた全新生児をエーテル麻酔下で開腹し、投与期間終了時剖検動物は腹大動脈からヘパリ

ン処理した注射筒に血液を採取し、 EDTA-2K加採血瓶 (SB-45:シスメックス株式会社）

に血液約 lmLを分注した。休熱期間終了時剖検動物は腹大動脈から EDTA-2K加採血瓶

(SB-41:シスメックス株式会社）に血液を採取し、それぞれ次の項目について測定した。

更に、休薬期間終了時剖検動物については、 3.8％クエン酸ナトリウムを加えた容器に血液

を採取し、これを遠心分離 (3,000rpm、10分間）して得られた血漿を用いてプロトロン

ビン時間及び活性化部分トロンボブラスチン時間についても測定した。
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検森項目

赤血球数 (RBC)

測定方法

屯気抵抗変化検出法 C)

へモグロビン量 (Hb) シアンメトヘモグロビン法C)

ヘマトクリット値 (Ht) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出 C)

平均赤血球容積 (MCV) 電気抵抗変化検出法C)

平均赤血球血色素量 (MCH)

赤血球数及びヘモグロビン星から算出 C)

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

へモグロビン量及びヘマトクリット値から算出 C)

網赤血球率 Brecher法

血小板数 電気抵抗変化検出法 C)

白血球数 (WBC) 電気抵抗変化検出法C)

白血球百分率 May-Giemsa染色による鏡検法

プロトロンビン時間 (PT) クロットi去d)

活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)

クロット法cl)

単位

104/μL 

g/dL 

％ 

fL 

pg 

％ 

％ 

104/μL 

102/μL 

％ 

s
 

s
 

使用測定機器

c) : コールター全自動8項目血球アナライザー T890 

（ベックマン・コールター株式会社）

d) : 血液凝固自動測定装置 ACL 100 (Instrumentation Laboratory) 

8) 血液化学検杏

血液学検査のための採血と同時に、腹大動脈から採取したlfn.液をヘパリン加試験管にと

り遠心分離 (3,000rpm、10分間）し、得られた血漿を用いて次の項目について測定を行

った。

検査項目

GOT 

GPT 

LDH 

測定方法

UV-rate法c)

UV-rate法e)

UV-rate法e)

星

IU/L 

IU/L 

IU/L 
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測定方法 単位検査項目

r・GTP 

AlP 

r ・グルタミル・3・カルボキシ•4•ニトロアニリド法(、 )TU/L

総コレステロール (T.cho)

トリグリセライド (TG)

リン脂質 (PL)

総ビリルビン (T.bilirubin)

グルコース

尿索窒素 (BUN)

クレアチニン

ナトリウム (Na)

カリウム (K)

塩素 (Cl)

カルシウム (Ca)

無機リン (P)

総たん白質 (TP)

アルブミン

AJG比

使｝II測定機器

Bessey・ Lowry怯り

CEH・COD・POI)法＇,)

GK-GPO-POD法e)

PLD・ChOD・ POD法e)

アゾビリルビン法e)

Hexokinase-G6PD法り

Urease・GLDH法い）

Jaffe法e)

イオン選択電極法 C)

イオン選択電極法e)

イオン選択電極法c)

OC.PC法C)

モリプデン酸法い）

Biuret法e)

BCG法e)

総たん白質及びアルブミンから算出

e) : 全自動分析装齢 Monarch (Instrumentation Laboratory) 

9) 病理学検杏

剖検、器官重量の測定及び病理組熾学検査を行った。

(1) 剖検及び器官重量の測定

IU/L 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mmol/L 

mmol/L 

mmol/L 

mg/dL 

mg/dL 

g/dL 

g/dL 

全新牛児は、採血後腹大動脈IJJ断により放血致死させ、外｝翡籾件の有無を観察した後、

頭部、胸部及び股部の器官・組織について、附眼的に異常の打無を詳細に観察・記録し

た。続いて、以下に示す器官を摘出（下垂体及び甲状腺はリン酸緩衝 10％ホルマリン液

で固定後摘出、ただし、休薬期間終了時の下垂体については、未固定のまま摘出）し、

器官重量（絶対重贔）を測定した。また、絶食後の体町及び絶対重量から体重 100g当

たりの揺tj爪量（相対重星）を筍出した。＊印を付した器官については左石別々に測定し
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たが、左右合計の値で評価した。母動物については、投与期間終了時剖検動物と同時に

エーテル麻酢下で腹大動脈切断により放血致死させ剖検したが、異常は認められず、本

試験の評価から除外した。

脳、下垂体、甲状腺（上皮小体を含む） ＊、副腎＊、胸腺、牌臓、心臓、肺（気管支を

含む）、肝臓、腎臓＊、精果＊、籾巣上体＊、卵巣＊、子宮

(2) 病理組織学検査

全新生児について、次の全器官・組織を採取し、リン酸緩衝 10％ホルマリン液で固定

（ただし、精巣及び精巣上体はブアン液、眼球、ハーダー腺及び視神経はリン酸緩衝液

で調製した 3％グルタルアルデヒド・ 2.5％ホルマリン液で固定し、リン酸緩衝 10％ホル

マリン液に保存した）し、パラフィン包坤した。その後、投与期間及び休薬期間終了時

の対照群と高用量群の全新生児並びにその他の群の新生児で肉眼的に異常がみられた部

位について切片とし、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製して鏡検した。なお、

視神経、ハーダー腺、胸大動脈、舌及び腟については組織標本の作製は行わず、保存の

みとした。他に、個体識別部（耳介）と喉頭を採取し保存した。

大脳、小脳、脊髄（胸部）、坐骨神経、眼球、視神経、ハーダー腺、下垂体、甲状腺

（上皮小体を含む）、副腎、胸腺、牌臓、額下リンパ節、腸間膜リンパ節、心臓、胸

大動脈、気管、肺（気管支を含む）、舌、食道、胃、十―札指腸、空腸、回腸、盲腸、

結腸、直腸、額下腺・舌下腺、肝臓、膵臓、腎臓、膀脱、精巣、精巣上体、前立腺、

精嚢、卵巣、子宮、腟、乳腺、骨及び骨髄（胸骨・大腿骨）、大腿部骨格筋、皮膚（鼠

径部）、肉眼的異常部位

9. 統計解析 3、4、 5)

体重、摂餌量、尿検査（尿董、浸透圧）、血液学検査、血液化学検査及び器官重景について、

まずBartlett法により各群の分散の均一性の検定（有意水準：両側 1%)を行った。その結果、

分散が均ーな場合にはDunnett法を、分散が均ーでない場合にはDunnett型のmeanrank test 

を用いて対照群と各投与群との平均順位の差の検定（有意水準：両側 1及び5%) を行った。

分化観察及び機能検査については、戸検定法により、尿の定性的成績については累積 x2検

定法によりそれぞれ対照群と各投与群との差の検定（打意水準：両側、 1及び 5%) を行った。

病理組織学検杏の成紐については、Mann・Whitenyの U検定により対照群と各投与群の差の

検定（有意水準：片側、 1及び5%) を行った。
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試験結果

1. 一般状態

成絨を Table1-1、1-2及びAppendix1~8に示した。

1) 投与期間

投与期間中、死亡動物はみられなかった。

各投与群の雄及び40mg/kg以下の投与群の雌では、いずれの動物にも異常はみられなか

った。

100mg/kg投与群の雌では、 1例（No.4106)で投与8日以降投与期間を通じて頭部の腫

脹がみられた。

2) 休槃期間

各投与群の雌雄のいずれの動物にも異常はみられず、死亡動物も認められなかった。な

お、対照群の雄 1例 (No.1009)では休槃 1日から休薬期間を通じて閉眼（片側性）がみ

られた。

2. 体重

成績を Fig.I、2、Table2・ 1、2・2及びAppendix9~16に示した。

1) 投与期間

各投与群の雌雄ともに対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかった。

2) 休薬期間

各投与群の雌雄ともに対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかった。

3. 摂餌皇（休薬期間中のみ測定）

成績を Fig.3、4、Table3-1、3-2及びAppendix17~24に示した。

16及び lOOmg/kg投与群の雄並びに各投与群の雌は、対照群とほぼ同様に推移し、有意芹は

みられなかった。

40mg/kg投与群の雄では、休薬 31日以降対照群を上回って推移し、頻繁に有意差がみられ

たが用量との関連性はなかった。
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4. 分化観察

成績を Table4及びAppendix25~28に示した。

各投与群の雌雄における腹部毛生、切歯哨出、眼瞼開裂、腟開口及び陰茎亀頭包皮分離の時

期は、対照群との間に明らかな差はみられなかった。

なお、対照群の雄 1例 (No.1009)は、右側眼球が小眼球症であったため、右側は眼瞼開裂

しなかった。しかし、左側は止常に眼瞼開裂し、本例の眼瞼開裂の分化は正常と評価した。

5. 機能検査

成績を Table5及びAppendix29~32に示した。

各投与群の雌雄における瞳孔反射、角膜反射、正向反射、空中正向反射及び耳介反射（Preyer

反射）は、対照群との間に明らかな差は認められなかった。なお、対照群の 1例 (No.1009)

の瞳孔反射及び角膜反射は、右側が閉眼（剖検の結果、眼球の小型化）であったため、左側の

みで評価した。

6. 尿検査（休薬第 9週にのみ実施）

成績を Table6・1~6・4及びAppendix33~44に示した。

各投与群の雄及び40mg/kg以下の投与群の雌では、いずれの検査項目にも対照群との間に明

らかな差はみられなかった。

100mg/kg投与群の雌では、尿たん白質陽性例の有意な低下と尿量の有意な増加がみられた。

7. 血液学検査

成績を Table7・1~7・4及びAppendix115~60に示した。

1) 投与期間終f時検査

各投与群の雌雄ともに被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

なお、 40mg/kg投与群の雄に血小板数の有意な減少がみられたが、用景との関連性はな

かった。

2) 休薬期間終了時検査

各投与群の雌雄ともに、被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

8. 血液化学検査

成績を Table8・1~8・4及びAppendix61~76に示した。
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1) 投与期間終了時検査

各投与群の雌雄ともに被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

なお、雄では 16mg/kg投与群にリン脂質の有意な増加、 40mg/kg投与群に総コレステ

ロールの有意な増加がみられたが、いずれも用凪との関連性はなかった。

2) 休薬期間終了時検査

各投与群の雌雄ともに被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。

9. 器官重皇

成績を Table9・1~9・8及びAppendix77~124に示した。

1) 投与期間終了時検査

40mg/kg以ドの投与群の雄及び 16mg/kg投与群の雌では、対照群との間に有意差は認

められなかった。

lOOmg/kg投与群の雄では、心臓の相対重量に有意な増加がみられたが、絶対重量には

有揺差がなかった。

40mg/kg以上の投与群の雌では甲状腺の絶対及び相対甫量に有意な減少がみられた。

2) 休薬期間終了時検育

被験物阿投与によると考えられる変化は認められなかった。

なお、 40mg/kg投与群の雄では、胸腺、肝臓及び腎臓の絶対重量に有意な増加と精巣上

体の相対重量に有意な減少がみられたが、用星との関連性はなかった。

10. 剖検

成紐を Table10・1、10・2及びAppendix125~140に示した。

l) 投与期間終了時検査

被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。なお、以下の変化がみられ

たが、その出現状況からいずれも偶発所見と考えられた。

脳 ： 脳室拡張が 100mg/kg投与群の雌 1例 (No.4106:一般状館で頭部の腫脹

がみられた個体）にみられた。

腎 臓 ： 腎孟拡張（両側性）が対照群の雌 l例 (No.1102)にみられた。

2) 休薬期間終了時検査

被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった。なお、以下の変化がみられ

たが、その出現状況からいずれも偶発所見と考えられた。
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体外表 ： 眼球の小型化（片側性）が対照群の雄 l例 (No.1009: ~＾般状態で閑眼が

みられた個体）にみられた。

牌 臓 ： 大型化が対照群の雌 1例 (No.1111) にみられた。

腎 臓 ： 腎孟拡張（片側性）が対照群及び 16mg/kg投与群の雄各 1例（No.1008、

2012) にみられた。

胃 ： 腺胃の暗赤色点が 16及び40mg/kg投与群の雌各 1例 (No.2110、3108)

にみられた。

精 巣 ： 小型化（両側性）が 16mg/kg投与群の 1例 (No.2008) にみられた。

11.病理組織学検査

成禎を Table11 • l~11・5及びAppendix141~148に示した。

1) 投与期間終了時検査

対照群及び 100mg/kg投与群の雌雄にみられた変化を以下に器官ごとに記載するが、そ

の出現状況からいずれも偶発所見と考えられた。

大 脳 ： 高度な水頭茄が lOOmg/kg投与群の雌 1例（No.4106、剖検で脳室拡張が

みられた個体）にみられた。

心 臓 ： 軽微な間質性単核細胞浸欄が lOOmg/kg投与群の雌 1例にみられた。

盲 腸 ： 粘膜あるいは粘膜下における軽度の炎症性細胞浸潤が lOOmg/kg投与群の

雄 1例にみられた。

甲状腺（上皮小体を含む）

異所性胸腺組織が 100mg/kg投与群の雌 1例にみられた。

腎 臓 ： 嚢胞が対照群の雄 l例に、腎孟粘膜における軽度の炎症性細胞浸潤が

100mg/kg投与群の雌 1例に、軽微な間質性単核細胞浸潤が lOOmg/kg投

与群の他の雌 l例に、軽度の腎孟拡張が対照群の雌 l例 (No.1102、肉眼

的にも腎孟拡張が確認された個体）にみられた。

膀 脱 ： 粘膜に軽微な単核細胞浸憫が lOOmg/kg投与群の雌 l例にみられた。

投与期間終了時剖検例（対照群及び 100mg/kg投与群）で検索した他の器官・組織、す

なわち、小脳脊髄（胸部）、坐骨神経、気管、肺（気管支を含む）、食迎、胃、十二指

腸、空腸、回腸、結腸、直腸、頻下腺・舌下腺、肝臓、膵臓、下垂体、副腎、胸腺、牌臓、

顎下リンパ節、腸間膜リンパ節、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、腟、乳腺、

皮膚（鼠径部）、眼球、骨及び骨髄（胸骨・大腿骨）及び大腿部骨格筋に異常所見は認め
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られなかった。

2) 休薬期間終了時検否

対照群及び lOOmg/kg投与群0)雌雄にみられた変化を以下に器官ごとに記載するが、そ

の出現状況からいずれも偶発所見と考えられた。

肺 ： 肺胞あるいは血管周囲における軽微又は軽度の炎症性細胞浸潤が対照群

及び lOOmg/kg投与群の雄各 2例にみられ、 100mg/kg投与群の 1例では

肺胞内に泡沫細胞の軽微な集絞もみられた。また、骨化生が対照群の雌 1

例にみられた。

胃 ： 境界縁の軽微な過形成が lOOmg/kg投与群の雄 1例にみられた。

盲 腸 ： 粘膜あるいは粘膜下における軽微な炎疵性細胞没潤が対照群の雌1例にみ

られた。

肝 臓 ： 軽微な微小肉芽腫が対照群の雄2例と雌 1例及び 100mg/kg投与群の雌雄

各2例にみられた。

膵 臓 ： 限局性の軽微な間質性単核細胞浸潤が 100mg/kg投与群の雌 1例にみられ

た。

甲状腺（上皮小体を含む）

異所性胸腺組織が対照群の雄 1例にみられた。

腎 臓 ： 軽度の腎孟拡張が対照群の雄 1例 (No.1008、肉眼的にも腎孟拡張が確認

された個体）と lOOmg/kg投与群の雌 l例にみられた。また、軽微な好塩

基性尿細管が 100mg/kg投与群の雄 1例にみられた。

前立腺 ： 軽微又は軽度の間質性単核細胞浸潤が対照群に 3例及び 100mg/kg投与群

に2例みられ、軽微な前立腺炎が 100mg/kg投与群の 1例にみられた。

眼 球 ： 角膜及び結膜に軽微な鉱質沈着が lOOmg/kg投与群の雄 l例に、軽度の網

膜萎縮が対照群の雌 1例にみられた。また、中等度の低形成が対照群の雄

l例 (No.1009、肉眼的に眼球の小郡化がみられた個体）

大腿部骨格筋

： 筋外膜下における軽微な炎症性細胞浸潤が対照群の雄 1例にみられた。

16及び40mg/kg投与群にみられた1勾眼的異常部位

精 巣 ： 16mg/kg投与群の 1例 (No.2008)にみられた肉眼的な小型化は精細管の

中等度の萎縮であった。
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腎 臓 ： 16mg/kg投与群の雄 1例 (No.2012)にみられた肉眼的な腎孟拡張は、組

織学的にも軽度な腎孟拡張であった。

肖 ： 16及び40mg/kg投与群の雌各 1例 (No.2110、3108) にみられた腺胃の

暗赤色点は、組織学的にいずれも腺胃の軽度な魔爛として観察された。
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考察

（ヒドロキシフェニル）メチルフェノールの反復経口投与時の毒性とその回復性を新牛児ラ

ットを用いて検討した。投与量は0(O.lvol%Tween80添加 0.5w/v%CMC-Na水溶液）、 16、

40及び lOOmg/kg/dayとし、 1群雌雄各 12匹0)Sprague-Dawley系 SPF ラット

〔Crj:CD(SD)IGS)に生後 4日齢から離乳時までの 18日間反復経l_1投与した。その後、半数

例 (1群雌雄各 6匹）については9週間休槃した。

投与期間及び休薬期間を通じて一般状態に被験物質投与の影響は認められず、死L動物もみ

られなかった。なお、投与期間中に 100mg/kg投与群の雌 1例で頭部の腫脹がみられたが、水

頭症による変化であった。水頭症はラットでは自然発生病変として発現することが知られてい

ること、また、本試験での発現例数が極めて少なく、先に実施した予備試験（投与呈： 20、60

及び200mg/kg)2)においてもみられていないことから、被験物質投与による変化とは考え難く、

自然発生病変と考えられた。また、休薬期間中の対照群の雄にみられた閉眼も偶発病変と考え

られた。

体重及び休薬期間中に測定した摂餌星では｀被験物質投与の影響は認められなかった。

分化観察では、腹部毛生、切歯萌出、眼瞼開裂、腟開口及び陰茎亀頭包皮分離の時期を全て

の新生児について観察したが、被験物質投与による影響は認められなかった。

機能検杏では、瞳孔反射、角膜反射、正向反射、窄中Iじ向反射及び耳介反射 (Preyer反射）

を全ての新生児について検森したが、被験物質投与による機能障害は認められなかった。

休薬第 9週に行った尿検査では、 100mg/kg投与群の雌に尿たん白質陽性例の低下と尿量の

増加がみられ、腎臓に対する影響が疑われた。しかし、投与期間終r時も含め、血液化学検査
及び病理学検査において腎臓への影響を示唆する変化は認められず、毒性学的意義はないと考

えられた。なお、成熟ラットを用いた 28日間反復投与毒性試験 I)では尿検杏に被験物質投与の

影響はみられていない。

血液学検杏及び血液化学検査では披験物質投与の影響は認められなかった。

病理学検査では、 40mg/kg以上の投与群の雌に甲状腺重量の減少がみられた。しかし、組織

学的に異常は認められず、甲状腺機能への影響を示唆する血液学的指標の変化もみられないこ

とから、毒性学的意義はないと考えられた。また、 100mg/kg投与群の雄で心戦の相対屯鼠に

増加がみられたが、絶対重量に差がなく、また、病理組織及び血液化学検査においても心臓ヘ

の障害性を示唆する所見はみられないことから、被験物質投与による変化とは考えられなかっ
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た。休薬期間終了後の検育では、被験物質投与との関連性を示唆する変化はみられなかった。

以上の如く、死亡が発現しない最大量と考えられる lOOmg/kg投与群では、いずれの検査項

日にも被験物賀投与の影響は認められなかった。したがって、本試験条件下における（ヒドロ

キシフェニル）メチルフェノールの無影響量 (NOEL)はlOOmg/kg/dayと推定された。
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Attached Data 1 

Stabiliい， andHomogeneity of Phenol、(hydroxyphenyl)methyl 
in the Dosing Suspensions 

Testing「acility
Date of Analysis 

Study No. 
Test Article 
Vchiclc 

Prescribed Concentration 
Form of Sample 
Date of Pn.:parat ion 
Prepared by 
Storage Condition 

1vfethod of Analysis 
Analyzed hy 
Pl'.rslm Responsible for 
Analvsis 

Results 

l'rescribed 
C oncentrntion 
(mg mL) 

Mcan土S.D"' 
C.V. I,)(%) 

: Bozo Research Center lnc. 
: August 4, 1999 (initial) 
: August 13, 1999 (24 hours at room temperature following 8 
days of refrigeration) 

: A-1109 

: Phenol, (hydroxyphenyl) methyl (Lot No. S980013) 
: 0.5w/v% carmellose sodium aqueous solution in additional 
0.1 vol% Tween 80 

: I and 50 mg/mL 
: suspension 
: August 4, 1999 
: N. Nishimura, M. lkcya 
: room temperature and refrigerated (approx. 4°C) in an air-
tight container 

: high performance liquid chromatography 
: H. Yoshinaga 

: T. Tsuda 

Determined Concentration (mg/ml、)

Initial 

1.05士0.01

1.0 

24 I lours at Room Temperature 
訓lo,v i11~eration

1.00_1_0_01 

l. 0 

Extant Rateし＇（％） 95.2 
- - -—マヽ一

50 

Mean+ S.D 
c.v. (%) 
rぷlantRate ('!'o) 

a): n=3 

b): coefficient of variation 
c) : proportion to initial concentration 

51.70+ 1.25 

2.4 

51.13士0.62

1.2 

98.9 



Attached Data 2 

Concentration and Homogeneity of Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl 
in the Dosing Suspensions 

Testing Facility 
Date of Analysis 

Study No. 
Stage 

: Bozo Research Center Inc. 
: September 9, 1999 

: B-4316 

: before the stmi of administration 
: Phenol, (hydroxyphenyl) methyl (I、otNo. S9800 L1) 

B-4316 

Test Article 
Vehicle : 0.5w/v% carmcllose sodium aqueous solution in additional 

Prescribed Concentration 
Form of Sample 
Date of Preparati(_)11 
Prepared by 

Method of Analysis 
Analyzed hy 
Person Responsible for 
Analysis 

Results 

0.1 volo/i。 Tween80 

: 1.6, 4 and IO mg/mL 
: suspens10n 
: September 8, 1999 
: M. Ikeya、K.Katahira 

: high perfornrnnce liquid chromatography 
: H. Yoshinaga 

: T. Tsuda 

Prescribed r f Determined Proportion to Concentration Mean J S.D. -rac ion Concentration (mg/111L) Prescrihcd val11c (%) 
(mg/mL) 

Upper 1.57 

1.6 Middle 1.58 1.58上0.01 98 8 

Low 1.59 

Upper 3.87 

4 Middle 3.85 J.85 _1_ 0.02 96.3 

Low 3.83 

Upper 9.42 

10 Middle 9.50 9.54士0.14 95.4 

Low 9.69 

Coefficient of 
Variation(%) 

0.6 

0.5 

1.5 
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Attached Data 3 

Concentration and Homogeneity of Phenol, (hydroxyphenyl) methyl 

in the Dosing Suspensions 

Testing Facility 

Date of Analysis 

Study No. 
Stage 
Test A1iicle 
Vehicle 

Prescribed Concentration 

Form of Sample 
Date of Preparation 
Prepared by 

Method of Analysis 
Analyzed hy 
Person Responsible for 
Analysis 

Results 

: Bozo Research Center Inc. 
: Septem1her 28, 1999 

: B-4.316 
: day 15 of administration 
: Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl (Lot No. S980013) 

: 0.5w/v% carmcllosc sodium aqueous solution in additional 
0.1 vol% Tween 80 

: 1.6, 4 and 10 mg/mL 
: suspcns10n 
: Septemher 27, I叫）

: M. Ikcya 

: high performance liquid chromatography 

: H. Yoshinaga 

: T. Tsuda 

Prescribed 
Fraction Determined Proportion to Coefficient of Concentration Mean::I-S.D. Concentratron (rng/mL) Prescrihed value(%) Variation(%) (mg/rnL) 

uppCI. 1.60 

1.6 Middle 1.60 1.60上0 100.0 

゜Low l.(10 
• ・』-- ,  _. -

lJppcr 3.85 

4 Middle ］．（山 3.79 L 0.09 94.8 2.4 

Low 3.83 

Upper 9.81 

10 Middle 9.75 9.73土0.09 97.3 0.9 

Low 9.64 
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Table 1.-1 Clinical signs of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Day of administration 
Sex Dose Findings 

mg/kg la) 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Male 16 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

40 ~o. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 12 
'.Ila abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 16 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

40 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 J2 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 'lo. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 1 1 
Swelling, head 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

a) : Starting age was 4 day after birth. 
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Table 1 -2 Clinical signs o「IICW I」omrats administerul or;d ly wilLドhenol, (hydroxy1 ilcny I, m(•1 hyl for 18 days 
and followed'Jy a rじro';eryperiod for 9 wec•ss 

Week of recovery 
Sex Dose Findings 

mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 
（） fゞo. of animals 6 I ; 6 6 6 1', 6 6 6 
No abnormality ．， 5 5 5 5 •r V ；ト 5 5 
C Losed eyelid (Ull i J a1(、ral) 1 l 1 1 1 l 1 1 

Male IG No. of animals I―; 6 6 6 6 I ; 6 6 6 
No abnormality r, ,; 6 6 6 (_; ,_; 6 6 

4 { l No. of animals 1 ; t ; 6 6 6 (¥ 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 Ko. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

（） ~·o. or animals i ] I‘, 6 6 6 (i 6 6 6 
Nu abnormality t‘, (・. 6 6 6 8 （； 6 6 

Female 1 0 No. of animals (̀, （； 6 6 6 ！へ （； 6 6 
No abnormality I ; （； 6 6 6 （］ (; 6 6 

4() No. of' animals 1; （； 6 6 6 （； （； 6 6 
No abnormality ,; （； 6 6 6 I ; 6 6 6 

100 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
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Table 2-1 Body weight of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

!Jay of administration 
Spx Dosf' Gain 

Ing/kg la) 4 8 11 14 18 1-18 

（） No. 12 12 12 12 12 ] 2 12 
,lean 11. 8 18.5 28.6 36.0 42.5 56.4 44.6 
S.D. 0.5 1.3 2.4 3.7 4.0 6.7 6.4 

lヽalte l，3 ¥ o. 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 11. 7 18.4 29.3 37.3 43.5 59.2 47.5 
S.D. 0. o 1.1 2.5 2.9 3.6 5.0 4.9 

4() 1¥0. 12 12 12 12 12 12 12 
¥1eaIl 11. 8 19. o 28.2 36.4 42.4 57.2 45.5 
S.D. 3. 7 1. 1 2.1 2.1 3.0 3.0 2.8 

lJO :,;o. 12 12 12 12 12 12 12 
,vlean ll. 4 17.9 27.8 34.9 41.2 55.6 44.2 
S.D. 0.5 1.0 2.2 2.4 3.1 3.9 3.6 

゜
Ko. 12 12 12 12 12 12 .] 2 
：ヽlean 11. 7 18.4 28.6 35.9 42.3 5G.5 44.8 
S.D. 0.7 1. 4 2.3 2.4 2.9 3.8 3.5 

Female 113 ¥o. 12 12 12 12 12 12 12 
¥lean 11. 4 18.1 28.0 35.3 42.0 5G.l 44.7 
S.D. 0.4 1.0 2.0 2.3 2.8 3.7 3.6 

40 ¥o. 12 12 12 12 12 12 12 
ド1earl 11.6 18.7 29.3 36.4 43.0 57.7 46.1 
S.D. o. ci 0.8 2.3 2.6 2.9 3.2 3.1 

130 :So. 12 12 12 12 12 12 12 
.weall 11. 7 17.8 27.6 34.9 40.8 55.0 43.3 
S.D. 0.6 1.5 2.4 2.7 3.1 3.7 3.1 

Vnit: g 
a) : Starting age was 4 day after birth. 
~o significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 2-2 Body weight of ne1, born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
anct fo llcsed by a reeovery period for 9 weeks 

Day of recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 7 14 21 28 :,5 42 49 5(j 63 1-63 

゜
¥o. 8 6 6 6 6 6 6 6 6 6 ll 
¥lean 61. 0 100.3 161. 6 227.1 288.8 :350.0 395.2 428.8 467.3 484.6 423.6 
S.D. 4. g J 1.0 16.5 18.4 21. 8 25.6 29.4 32.5 36.1 38.9 37.6 

,Jale 16 Ko. 6 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
wean H5.4 10;;.8 168. 3 234.6 296.7 356.6 406. 1 436.5 471. 2 488.9 423.5 
S.D. 3. 9 7.0 10.1 15.2 16.2 20.7 24.2 26.2 32.6 33.0 30.1 

40 :'io. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
lヽean 51.9 104.4 171. 7 242.1 309.6 376.9 432.6 466.1 503.1 528.2 466.3 
S.D. 2.4 3.3 6.2 10.7 14.8 16.7 19.6 21. 2 22.2 26.6 27.2 

100 Ko. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
¥1ean 59.7 100.0 163.5 229.3 292.8 353.8 400.8 432.3 470. 7 491.2 431.5 
s n. 4 7 8.5 13.5 20.2 27.3 30.3 31.1 34.6 37.5 41.6 37.5 

゜
¥o. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 59.i 97.2 144.4 180.2 209.8 234.5 257.5 275.1 289.4 297.8 238.1 
S.D. 3.9 7.7 13.9 16.0 17.9 30.5 36.9 34.6 34.3 32.5 29.3 

ドPmalR 16 .¥o. 6 6 6 （う 6 （う 6 6 6 6 6 
¥1can 60.8 99.1 150.4 188.8 214.2 241.1 259.4 280.0 288.4 299.4 238.5 
S.D. 3.8 4.9 5.4 5.4 3.3 8.6 14.6 13.5 15.9 13.2 15.5 

4(I ¥o. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
¥lean 62.6 100.7 151.0 187.0 214.0 236.7 25G.3 270.7 285.2 288.9 226.3 
S.D. 2.7 4.1 5.3 8.5 11. 8 14.8 12.9 17.8 20.5 19.2 18.1 

100 No. 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 6 
Mean 58.7 94.9 143.8 179.4 204.6 230.9 250.4 270.0 287.4 297.5 238.8 
S.D. 3.2 4.9 8.1 11. 8 14.7 19.4 28.3 29.3 35.7 40.7 39.5 

Unit : g 
No significant difference ln any treated groups from control group. 
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Table :',-1 ,ood consumption of new born rats administered o~ally with Phencl. (hydroxyphenyl I meてhylfor 18 days 
A.nd followed by a rerovery period fo, 9 weeks 

Day of recovery 
s,―_'X Dos8 

mg/kg 3 7 lC 14 17 21 24 28 a1 35 38 42 

0 J¥o. 6 6 （｛ 

゜
6 6 6 6 6 6 6 3 

,,Jean 10 l4 17 21 22 26 'ー)7， 28 29 30 28 30 
S.D. 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

¥lale 16 0ヽ. 6 6 （」 6 6 B 6 6 6 6 6 6 
VJean 10 15 18 22 24 27 28 30 30 :n 31 32 
S.D. 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2 2 

40 ¥"o. 6 6 6 € 6 6 6 6 6 6 6 6 
>lean 10 15 18 22 25 28 30 31 32 .. 34• 34** 35• 
S.D. 1 1 1 2 2 2 2 3 2 2 2 3 

1.JO No. 6 Bi 6 6 3 6 6 6 6 6 り 8 
ヤlean ， 14 J 7 21 23 26 27 29 31 32 31 32 
S.D. 1 1 1 2 2 2 2 2 ：ナ 3 3 2 

゜
Ko. 6 g 3 6 8 8 6 g 6 6 （う 6 
,lean 10 14 16 19 19 20 20 2 J 21 22 21 22 
S.D. l 1 2 l 2 2 2 2 3 4 5 3 

Female 16 ¥o. 6 g, g 8 6 B 行 8 6 I、3 6 6 
Mean 10 14 16 20 20 22 21 22 ~2 23 22 24 
S.D. 1 

゜ ゜
1 1 1 1 1 1 1 1 2 

40 No. [l 8 6 6 6 r, 6 8 6 6 6 6 
¥lean 13 14 17 20 20 22 22 22 22 23 22 22 
S.D. 1 1 1 l 1 2 2 2 1 1 2 2 

100 t>io. 6 じ 6 6 6 6 6 6 （う 6 6 6 
Mean ， 14 16 19 20 21 21 21 22 22 22 23 
S.D. 1 1 1 1 1 1 1 2 3 2 3 3 

Unit : g/rat/day 
Significantly different from control group {•:p<0.05, ••:p<0.01) 
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Table 3-2 Food consじrnption of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and f'o 11 owed by a recovery period for (J weeks 

Day of recovery 
Sex Dosぞ

rng/kg 45 49 52 56 59 63 

゜
¥o. g 6 6 6 6 6 
~lean 30 31 31 32 29 30 
S.D. 2 2 2 2 2 2 

¥!ale 1 8 :So着 g 6 6 6 6 6 
lヽean 31 32 32 32 29 31 
S.D. 2 2 2 2 2 2 

40 f¥o. [:¥ 6 6 6 6 6 
¥lean 34•• 35曇 34• 34 32 34• 
S.D. 1 3 2 1 3 2 

: o o No. 6 6 6 6 6 6 
}lean 32 33 32 33 31 33 
S.D. 1 2 3 3 2 3 

3 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 23 24 22 23 22 22 
S.D. 3 2 3 2 2 2 

female 16 '¥o. ら 6 6 6 6 6 
ドlean 24 24 22 23 22 23 
S.D. I 1 l 2 2 2 

40 No. 6 6 6 6 6 6 
¥lean 23 23 22 23 20 22 
S.D. 2 2 2 2 2 1 

100 No. 3 6 6 6 6 6 

"ean 24 25 23 24 23 23 
S.D. 3 3 4 3 4 3 

Unit : g/rat/day 
Significantly different from control group (•:p<0.05, …:p<0.01) 
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Table 4 External differentiation of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

A g g earance of Eruption of Openin f of Opening of Cleavage of the 
a ominal hair lower incisor eyel d vagina balanopreputial gland 

Sex Dose No. of 
mg/kg animals 7 11 11 14 14 17 35 42 42 49 a) 

゜
12 0 /12 12 /12 5 /12 12 /12 10 /12 12 /12 5 / 6 6 I 6 

0.0 100.0 41. 7 100.0 83.3 100.0 83.3 100.0 

Male 16 12 0 /12 12 /12 6 /12 12 /12 11 /12 12 /12 5 / 6 6 / 6 
0.0 100.0 50.0 100.0 91. 7 100.0 83.3 100.0 

40 12 0 /12 12 /12 9 /12 12 /12 10 /12 12 /12 5 / 6 6 / 6 
0.0 100.0 75.0 100.0 83.3 100.0 83.3 100.0 

100 12 0 /12 12 /12 6 /12 12 /12 10 /12 12 /12 6 I 6 6 I 6 
0.0 100.0 50.0 100.0 83.3 100.0 100.0 100.0 

゜
12 0 /12 12 /12 7 /12 12 /12 11 /12 12 /12 6 / 6 6 / 6 

0.0 100.0 58.3 100.0 91. 7 100.0 100.0 100.0 

Fernale 16 12 0 /12 12 /12 6 /12 12 /12 11 /12 12 /12 6 I 6 6 I 6 
0.0 100.0 50.0 100.0 91. 7 100.0 100.0 100.0 

40 12 0 /12 12 /12 10 /12 12 /12 11 /12 12 /12 6 I 6 6 I 6 
〇.o 100.0 83.3 100.0 91. 7 100.0 100.0 100.0 

100 12 0 /12 12 /12 6 /12 12 /12 12 /12 12 /12 6 I 6 6 I 6 
0.0 100.0 50.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

じpper: Number of pups differentiated/ Number of pups observed 
Lower: % 
a): Day after birth 
No significant difference from control group in any treated groups. 



Table 5 Functional examination of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyI) rrethyl for 18 days 

Sex DosP l¥o. of Pupillary Corneal Righting 
mg/kg animals reflex reflex reflex 

゜
l 2 ] 2,/12aI 12 /12a) 12 /J 2 

1 00. 1) 1り0.0 100.8 

Male 16 12 12 /12 12 /12 12 /12 
100.0 lOO.O 100.0 

43 12 12 /12 12 /12 12 /12 
100.0 100.0 100.0 

10,') 12 1 2 / 12 12 /12 12 ;12 
:oo.o 100.0 100.0 

゜
12 12 /12 12 ／こ2 12 /12 

100.0 100.0 100.0 

FemalP 16 12 12 /12 12 /12 12 /12 
100.0 100.0 100.¥) 

40 12 12 /12 12 /12 12 /12 
100.0 100. !l :oo.o 

100 12 12 / :2 12 /12 12 /12 
100.0 100.'.l lOC.0 

し．pper: ¥umber of pups with normal response / t,・umむer of pups examined 
Lower: ~, 

Air ri 予l1 t i n g 
ref ex 

12 /12 
:oo.o 

12 / 12 
こ00.0

12 /12 
1り0.0

12 /12 
100.o 

12 /12 
100.D 

12 /12 
100.0 

12 /12 
10(l CI 

12 /こ2
100.0 

a): Only the left eye of one an.lmal was cxamlned as LIJe rigl1t eye was closed. 
Ko significant difference from control groc.ip in any treated groups. 

Pre 予er's 
re lex 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

B-4313 
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Tab.l.() (; -l じrinalyslsof IJC'> born rats a（加inist.orC(J oral ̀...).with Ph8nol, (h,・ctroxyp・1enyl) methyl for 18 days 
aml fol l()Wmi by a r位()¥ery per iml f o)• 9 11re・<s 

Sex 

Vial(' 

p[l 

D()S(:} No. 

mg/kg 5. ().9. 5 (;. () 0. 5 7. () 7. 3 8. () 8. 5 iI. o 

（） ｛ ； () （） (J I) 

゜
(] 1 4 1 

16 6 

゜゚
（） 

゜゚
り 2 4 （） 

40 n (J 

゜゚
(I 

゜
’J ‘) 

100 (j （） （） 

゜゚ ゜
Cl （） 2 4 

（） 0 0 0 J O ll 

FじIIlaI (こ: l (; 

40 

100 

"

R

6

6

 

0 ll 1 

（） 0 0 0 2 1 ll 2 

0 0 0 

ー （ ） 2 

1 :, 

(I 

l O 2 2 0 

1) 2) 3) 

P r ¥) 1 (, i ll K(‘ t ()11(、borly (; l I I (・, () S (‘ 

—+ - + +.... ~++..-+++ + ++ +++ ++++ —+- + ++ +++ ++.... + 

（） 

゜
:1 も

゜゜
5 1 0 () （） 

゜
G 

゜゚
0 0 （） 

（） 。し9 1 （） () 5 1 0 0 0 

゜
5 1 

゜
() 0 （） 

（） 

゜
)̀ I （） （｝ 

゜゚
0 () （） （） 5 1 

゜
0 () 

゜I9 ] l 2 3 （） 

゜
．r ） 1 0 0 

゜゜
4 2 

゜
（） 0 （） 

〈I 1 4 l 

゜
（） 5 1 0 0 0 

゜
6 （） （） （） 

゜゜（） 2 3 ］ {) 

゜
4 1 I 0 0 

゜
．ro ） 1 （） 

゜
（） 

゜り 4 1 1 (l （］ 5 1 

゜
0 0 

゜
6 0 0 

゜
（） （） 

゜
;) l 

゜
（｝ ()餐 5 l 

゜
0 0 

゜
6 () 0 

゜゚ ゜
J) -- : 0 - 5 mg/dL 
2) - : 0 mg，八ll.
:i) - : (-l - l () mg/d1, 
Sign i f'ica111 ly di ffc,ren1 

+- : l O - 20 111g/(IL + : :rn -70 mg/di 
+ : ・i IIlLp / d1』 ,: 1 0 -・ 2 () Ing / ¥ i r 
: 3() - 51} Jllに／（li + : 7() - 1 (),•) nIば／勺iL

from c・ontrol group l•:1) べ 0.0 ｀:i)

1 ()() - 2()(l lng/ d I, 

:io -43 n•K/d[ ノ
].',I) - 2()り Ing/9_ll_

25() - 4()() nlg/dl 
6(J - 8() IIIg/dl 
300 - 500 mr;/dl 

++++ 

+ 9 I t 

>4()0 IIlg/(ll, 
>80 mg/r!L 
> 1000 mg/r!L 



Tabl0 6-2 Urinalysis of'new ¥Jorn rats、l(:llliIli s tercd (, rti: ly、Nitl1Phcnul. (llydroxyrtwnyl) metllyJ for 18 days 
aud f ol~ i ()wed l[J} a r1, COVL、ryperiod lor 8 weeks 

4) 5) 

0バ．‘ultblood Bili rt1li1 n 
Sex D()S(‘ /':o. 

mg/k.; -+ ++ ++- + ++ +++ +++--. 

゜
6 4 1 

゜゚
l I) 0 0 0 0 （） 

Male l(; 6 4 0 0 1 1 I, （］ （） 

゜
（） 

゜4じ 6 凰） I () （） （） 6 （） （） CJ l) () 

10() （； 4 

゜
l () 1 付 (J （） （） （） I-) 

゜
6 6 {) 0 （） （） rぅ （） （） （） （） （） 

Femall' 1 6 /j 6 0 0 0 

゜
（； 0 0 Iへ｝

゜
（） 

40 G J r 1 () 0 （） り () 0 

゜
（） （） 

100 

＂ 
5 (_) l 

゜゚
り

゜゚
（） （） 

゜
4) - : (l mg/dl, + - : (). ()3 IIlg/(l] + : (). I)B - (). 1 Ing/ d 1, 
5) - : 0 1llg/(il」 +- : ().  2 IIIg/dl, + : (-). 5 - 1. () IIIに／IIL 

G) +-: 0.2 - 1.0 mg/di. +:  2.0 - :LO mg/rll,_ : 4.ll - n.O mg/dL 
7) LY : Light yellow Y : YPllow lJ't : Doll'k yf'Llov, 
No s l gn i r i (.an 1 (j i i• rp r(‘l‘’,_,、in any t rcat P(i grou ps (’rOlll (・'9うllt lT I gr() ill) 

5 

5 

4 

百

4 

4 

6 

('i) 

l robili ll(lgf‘ll 

...._ + + +.... +-t-+ + + 

1 

1 

2 

I 

I 

1 

）ヽ

゜

II （） 

゜（） I) 

゜(} 。 (J 

（） （） （） 

（） I) （） 

1 （） c 

゜
0 

゜0 0 （） 

(). 2 - (]. 5 nl g,i d[. 

2. l) - 4. I I mg/ d ! 

8. o - 12.り 111g/dl 

7) 

Color 

l、Y Y UY 

（） 6 

゜
゜
6 （） 

0 6 （） 

() (9 

゜
｛） (1 

゜
゜
6 

゜（） G 0 

0 6 

゜
+++ : 21.0 mg/di. 
+ + + : (i. () - 1 (l. 0,ug/(ll』++ ++  
++++ : >12.0 m!!;/dL 

H-431B 

>10.0 1111;/rll. 



Table 6-3 

Sex Dose Ko. 
mg/kg 

゜
6 

•lale 16 6 

40 6 

100 6 

l'rinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

URINE SEDIMENT 

RBC WBC SEC SREC Cast 

+... + ++ + —+- +....+ +++ - +- + ++ +++ —+- + ++ +++ - +- ＋ 

3 

゜゚
1 

゜
6 0 0 0 0 

゜
6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 

3 

゜゚
1 

゜
6 0 0 0 

゜゜
6 

゜
0 0 3 1 0 0 0 6 0 0 

6 

゜
0 () 0 8 0 0 0 0 

゜
6 0 0 0 6 0 0 0 

゜
6 0 0 

5 

゜
1 

゜゚
a 1 0 0 

゜゜
6 0 0 0 6 0 0 0 

゜
6 0 

゜

B-4316 

CRYSTALLIZATIOJ¥ 

PS co 

—+— + ++ +++ —+- ＋ ＋＋  ＋＋ ＋ 

1 2 3 0 0 6 0 

゜゚゜2 2 2 

゜゚
G 0 

゜゚゜1 1 4 0 0 6 0 0 （） 

゜1 2 3 0 0 6 0 

゜゚゜
0 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 1 4 1 0 0 G O O O 0 

Female 16 fl fl O O O O 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 1 3 2 0 0 6 0 0 0 0 

40 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 2 1 3 0 0 6 0 0 0 0 

100 6 fl O O O O 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 1 4 1 0 0 6 0 0 0 0 

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC : Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Sal ts 
CO : Cal(':ium Oxalate 

: Kegative 
＋ー： Slight
+ : Mild 
十• : Moderate 
+++ : Severe 

No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 6-4 

Sex Dose l¥〇.

mg/kg 

゜
6 

Male 16 6 

40 6 

100 （； 

゜
（； 

Female 16 6 

40 6 

100 (¥ 

l「rlnalysisof new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Urine OsmoJ.a.ltt.y 
volume 
mL/24hrs mOsm/kg 

Mean 12.0 1983 
S.D. 2.9 227 

Mean 12.5 1906 
S.D. 4.0 108 

¥'lean 13.7 ]820 
S.D. 2.2 266 

hleaIl 13.4 1767 
S.IJ. 6.0 359 

N1ea.Il 5.9 2] 99 
S.D. 3.1 436 

Mean 7.2 1958 
S.D. 2.8 283 

Mean 8.4 1880 
S.D. 4.8 537 

W(ti[I 11.2• 1C54 
S.D. 2.7 239 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 

B-4316 
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Tab:e 7-1 llematologicrrl f;_ndings o: nm bor:i rats ad:ninistered orall:,-with rt.encl. (hydrcxyp:ienyl) me t r.y~りor 18 days 

RBC H':J Ht IヽC¥マ '>1CH MCHC Reticu- Plate-
Sex l)0S(' 1'0. locyte let 

mg/kg , 104’μL g/dL 溶 fL pg 凋 唸 ,¥ 10-PL 

＇） 3 ¥fea:1 484 10.0 30 E¥2.8 2 0. 7 33.0 23.8 114.4 
S.D. 25 0.6 2 1. 5 0.5 0. 3 1. 3 6,6 

閃ale 1,3 g '<lean 494 10.0 30 G0.8 20.3 33.3 23.7 109.9 
S. ll. 21 0.6 2 2.1 l. 0 0.'う 3.8 1 3ュ3

40 6 ,Jean 488 10.2 31 62. 9 20.9 33.2 26.0 98.0* 
S.D. 34 0.5 2 1.5 0.5 0.4 2.7 12.1 

］ （） （） ！う •lean 479 9.8 3り 62.H 20.7 aa. 1 24.4 107.3 
S.D. 21 0.5 1 1. G 0.4 0.4 1, 5 10.1 

゜
吋 ,1ean 509 10.6 32 63.1 20.8 32.9 22.3 102.4 
S.D. 27 0.... 2 2.2 1.0 0.7 2.7 5。4

i'emale 18 3 'lean 496 10.2 32 63.6 20.7 32.ci 23.5 104. 0 
S.D. 16 0.6 2 3 4 1.4 0.6 1.6 7.0 

ら0 Co lヽean 498 10.7 33 6 5. 6 21.5 32.8 21. 7 97.9 
S.D. 31 O.G 2 3.0 1. 0 0.2 2.3 9.1 

100 6 ¥1eaII 4臼〇 1り． 8 32 6ご． 2 21.G 3a.1 23..j lC，3.上
S.D. 31 0.2 1 3.2 1.1 0.2 3.2 8.3 

Significant }y di『fenmt from 0ontroJ grっup (*:;1<0.05) 
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Tahl(、 7-2 "(!nlilt (; ] ogi ca l f ind i ngト r, 9: n （心ャ t)() r[l r at s ,l(1:ni lj i s1 ('1'P.j o rこ11} ¥I i t h p)l(II(J l, l)l},・・i rr)X・、pl、Pnyl• methy.L for l8 days 

IIBC ]) i t t'? t・（こ’ll l i a.l ] ? 1 1 K () (眉.、 li'('¥) 1 1 r I tヽ（＇，． I

Sex Dose Ko. 

mg/k;,; ・］ （），が［、 L:, :nph. Stat, :,Pr,:. FりSl l」0 l!;1s0. 'lono. () thc rs 

゜
（； ,1(3!l[l 34 R7. J (). 1 11.・J 0 ：：： (] (J (~1 8 0.0 

s. I). 1 2 2.呂 （）． 2 2 4 () 3 り．い (). (9 0.0 

:Ila l 9-, lC ｛ ； ¥1 t, a I l ：ぅ：＇ K:~.-+ IJ.1 1 () S (I 1 ： ：．（！ (¥. t } （へ！ （） 

S. ll. -1 5 I]. 7 (). 2 り．（； 0. 2 u. (i (). 6 0 0 

4() （； •1r•an :n けし．，＼ (). 1 K.K 11. l l_,' し1 l) (; (), () 

s. 1). 7 1. (} (1 : ・', ,r ,, 11 2 ,) (I （）． 5 （）．（） 

] 0 () （； W (> il / 9 4() ,S3. 4 I) 0 1 :j't: (I ;, (I. () （）鼻 6 （）．（） 

S.D. ] 2 8.k ¥.J. () s. 4 しI4 l), (l り．り 0.0 

（） ｛； M (i tlll g8 01.7 C. I 7 ;_l (). 1 （←） () り_:J 0.0 

S.lJ lll ，て 2 'し 9¥・'ムi ;, 1 (] 2 （） ｛） り：｝ (). 0 

l・ t>ma 1 P 1 (; 6 ト1p a rl 32 C,) 3. 6 I: l] 5 只 () l 〇.0 0.5 0.0 

s. 1). ， :i. l (~) （`， .; : i ：）．こ l,J,  ] い 4 0.0 

40 （｝ I、,hail ：＿応 ',) :i. 1 0.1 ,; :i :1 J u. (j (1. 5 （）．（） 

s.,). I 2 2. 1 0 2 ）ヽ ］ (1 2 ) 0 (¥ 4 0.0 

1 (, () （； Iヽ(¥;lll ;;1 iし！｛）． l ； ,,.1 s, 7 ll, J :I + (‘, (). 4 (J.0 

S.P l) ~ ）ヽ l)， (I. 2 ご 1. (I ,1 ¥). i : (1 5 (). 0 

No sig-ni f'i ('/tnl di「I‘cr＋げl9‘(: i u aIly 1 1` （さelt f-, (l grりllI)s 「rorn r ()Il t r r) l gr(n ll9. 
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Table 7-3 rlemalologica, findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and follosed by u recovery period for 9 weeks 

RBC lib Ht MCV MCII MCHC Reticu- Plate- PT APTT 
Sex D(_)出‘ No. locyte let 

mg/kg ＼員 10←沼L g/dL ゜ヽ fL pg ％ ッ゚ り10兌uL s s 

う ら ¥1eaIl 862 16. o 48 55. 3 18.6 33.7 1. 6 93.2 14.9 18.3 
S.D. 51 0.4 2 1.4 0.8 0.8 0.4 6.5 1. 4 1. 6 

lヽa]e 1 3 ら '1Pan 835 13.7 47 56.2 18.8 33.4 1. 5 95.0 14.8 18.1 
S.D. 39 0.6 2 1.0 0.4 0.6 0.4 4.7 0.8 1. 6 

40 6 lヽean 818 15.7 46 56.6 19.2 33.9 1. 7 96.0 14.4 17.2 
S.D. 38 0.5 2 1. 3 0.4 0.5 0.3 5.6 0.2 1. 6 

100 6 wean 819 15.8 46 56.5 19.4 34.3 1. 6 96.6 14.6 17.2 
S.D. 59 0.7 3 2.2 0.8 0.(¥ 0.4 3.4 0.4 1.4 

゜
6 ¥1eaII 812 15.5 46 56.3 19.0 33.8 1. 6 89.7 13.4 15.3 
S.D. 22 0.5 2 1. 5 0.5 0.2 0.4 11.0 0.4 0.8 

Female 16 6 ,lean 782 15.4 46 68.0 19.7 33.9 1. 8 91.3 13.1 14.8 
S.D. 37 0.4 1 2.2 0.6 0.4 0.6 3-. a - 0.4 0.8 

40 G Mean 806 15.7 46 56.9 19. 5 34.2 1. 6 91.5 13.6 14.2 
s.n. 33 0.4 1 1. 8 0.5 0.5 0.6 7.3 0.5 1. 0 

100 6 Mean 785 15.5 45 57.7 19.8 34.3 1. 5 96.5 13.0 14.4 
S.D. 26 0.2 1 1.4 0.6 0.5 0.4 14.4 0.2 0.9 

、o si．宮llifi?grl↑ clfferr,nce in any :reated groups from control group. 



13-,1:nn 

Tai11P 7-4 Hematological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

WBC Differential leukocyte counts (%) 
Sex ')ose No. 

mg/kg XlO,Ip.L Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. 'Vlono. Others 

゜
6 Mean 77 89.8 0.1 8.7 1. 3 0.0 0.2 0.0 
S.D. 11 4.4 0.2 4.1 0.6 0.0 0.3 0.0 

,Jale 16 6 Mean 84 87.9 0.1 11.4 0.4 0.0 0.2 0.0 
S.D. 24 6.3 0.2 6.1 0.6 0.0 0.3 0.0 

40 6 Mean 79 87.5 0.4 ]0.9 0.8 0.0 0. 3 0.0 
S.D. 7 3.9 0.5 3.3 0.8 0.0 0.4 0.0 

100 6 Mean 89 87.6 0.4 10.8 0.8 0.0 0.3 0.0 
S.D. 25 5.5 0.7 4.9 0.9 0.0 0.6 0.0 

゜
8 ¥1ean 68 89.8 0.2 9.2 0.5 0.0 0.3 0.0 
S.D. 18 4.3 0.3 3.8 0.5 0.0 0.3 0.0 

Femetle 1 8 6 Mean 58 83.4 0.2 15.1 0.8 0.0 0,6 0.0 
S. D. 7 9.0 0.4 9.3 0.8 0.0 0.5 0.0 

40 6 Mean 59 90.3 0.0 8.3 1.0 0.0 0.4 0.0 
S.D. 11 1. 9 0.0 1. 9 0.7 0.0 0.4 0.0 

100 6 Jlean 55 86.3 0.2 12.7 0.5 0.0 0.3 °・O 
S.D. 12 8.0 0.3 7. 9 0.5 0.0 0.6 0.0 

:'lo significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-1 Bloe1rl chemical fir.dings of new born rats administered orally wilh Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

GOT GPT LDH AlP y-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex 1)0Se No. 

mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L g/dL g/dL rng/dL mg/dL mg/dL 

゜
(9 Mean 101 37 61 743 2.0 5.3 3. 1 1. 45 83 89 1 29 
S.D. 13 4 10 179 0.2 0.2 0.1 0.15 8 18 ， 

1ヽale 16 G illean 94 36 60 694 1.9 5.3 3.2 1. 53 94 97 144• 
s.[). 7 2 17 •1 00 0.2 0.2 0.1 0.17 12 15 13 

40 6 :'>'lean 99 39 57 646 1. 8 5.1 3.1 1. 58 99• 94 143 
S.D. 12 8 13 114 0.1 0.3 0.1 0.10 12 26 ， 

100 8 ~lean 101 39 58 676 1.8 5.3 3.2 1. 52 90 115 143 
S、D。 4ヽ 3 13 140 0.2 0.2 0.1 0.06 6 24 8 

゜
6 'lean 90 29 65 569 2.0 5.4 3.3 1. 63 95 81 146 
S.D. 5 3 14 82 0.3 0.2 0.1 0.13 7 16 ， 

Female 16 6 ."lean 97 32 67 592 2.] 5.3 3.3 1. 61 88 79 131 
S.D. 15 3 10 104 0.4 0.1 0.1 0.11 14 11 16 

40 6 ~lean 95 32 72 624 2.2 3.4 3.3 1. 62 91 91 137 
S.D. 13 5 12 104 0.3 0.2 0.1 0.11 15 18 19 

100 6 ¥1ean 92 32 81 613 2.2 5.3 3.3 1. 65 94 95 141 
SコD. 4 3 27 48 0.2 0.2 0.1 0.09 Q 17 3 

Significantly rlifferent crom control group (*:p<0.05) 
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Table 8-2 Blood cr.emkal findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

T. bili- Glucose Bl:N Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Dose Ko. rubin tinine 

mg/kg mg/ell. mg/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL 

（） 6 ¥lpan 0.14 105 11 0.44 140 3.9 109 10.6 9.8 
S.D. 0.02 6 2 0.04 1 0.2 1 0.1 0.4 

Male lG 6 Mean 0.15 103 15 0.46 141 3.9 109 10.6 9.6 
S.D. 0.03 13 2 0.04 1 0.1 1 0.2 0.2 

40 合 i¥lean 0. 16 100 12 0.43 139 3.9 108 10.5 9.7 
S.D. 0.02 14 1 0.05 

゜
0.3 1 0.1 0.7 

100 B "¥Jean 0. 18 95 14 0.44 139 4.0 108 10.7 10.1 
S.D. 0.04 11 4 0.04 1 0.1 1 0.2 0.3 

CI 6 •lean 0.15 112 16 0.45 139 3.8 107 10.8 10.0 
S.D. 0.02 1 1 2 0.04 2 0.2 1 0.3 0.9 

Female lG 6 01ean 0.16 106 15 0.45 139 4.0 107 10.G 9.3 
S.D. 0.02 ， 2 0.04 1 0.2 2 0.1 0.4 

40 6 Mean 0.16 109 15 0.47 139 3.9 107 10.6 9.3 
S.D. 0.01 11 1 0.08 1 0.2 2 0.2 0.5 

10(J 3 }lean 0.18 1 00 15 0.45 139 3.8 107 10.8 9.9 
S.D. 0.03 13 1 0.02 1 0. J 1 0.2 0.6 

1'0 significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-3 Blood chemical findir:gs of ne" born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
an,j fJilov.ed by a recovery period for 9 weeks 

GOT GPT LDH AlP 1-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Dose No. 

mg/kg ］し/L [ [ II IU/L IU/L 11//L g/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

゜
6 ~lean 36 33 38 310 3.4 7.0 3.7 1.14 78 93 111 
S.D. D 3 8 45 0.3 0.3 (). 1 0.03 17 23 14 

,1ale 16 6 •lean !37 35 40 289 3.0 7.0 3.8 1.18 67 82 104 
S.D. 7 4 16 49 0.5 0.2 0.2 0.13 13 17 ， 

40 6 Mean 75 34 45 293 3.3 7.2 3.9 1. J 8 69 91 109 
S.D. 23 3 7 36 0.6 0.2 0.1 0.12 17 17 20 

100 G VIean 65 38 34 257 3.0 6. 9 3.7 1.18 67 78 105 
S. D. 8 7 6 52 0.2 0.2 0.1 0.11 ， 22 11 

゜
6 vie an J--, , 34 35 137 2.2 7.3 3.9 1.17 80 52 135 
s.o. 8 7 17 15 0.3 0.4 0.3 0.08 12 16 17 

Female 16 6 Mean 62 40 23 128 2.4 7.4 4.0 1.15 83 43 145 
S.D. 12 6 10 27 0.4 0.2 0.2 0.07 19 10 24 

40 6 Mean 62 39 31 128 2.2 7.5 4.0 1.15 88 46 144 
SD. 10 11 13 29 0.3 0.3 0.1 0.09 ， 6 15 

100 6 N1ean 64 38 48 134 1. 8 7.4 4.1 1. 20 95 53 154 
S.D. ， 12 38 21 0.7 0.4 0.1 0.09 13 20 18 

＼;o significant difference in any treated groups from control group響
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Table 9-1 .¥bsolute and relat:ve organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl] methyl for 18 rlays 

瞑iywe ight Era in Pituitary Thyroid Thymus Heart Lung Liver 
Dose (R+L) 
mg/kg g g(i;/100g BIi) mg(m1;/JOOg Bり')mg(mg/lOOgBW) mg(mg/lOOg BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

゜
¥o 3 6 6 6 6 6 6 6 
~ca:i 52.9 1. 53 2.4 5.5 2 19 0.26 0.3¥J 1. 52 
s, C, 7 7 0.07 0.4 1. 3 65 0.04 0.04 0.23 

牡bsoltlt̂ 16 ¥co 8 6 6 6 6 6 6 g 
¥lean 53.4 1. 52 2.3 5.6 218 0.28 0.40 1. 5 6 
S.D. 5.1 0,05 0.4 0.4 28 0.04 0.03 0.17 

40 ~o. 3 6 6 6 6 6 6 6 
¥Ieaコ 5:J、3 1. :i2 2.0 6.8 207 0.28 0.40 1.55 
SD. 2.7 0.05 0.2 1. 7 51 0.03 0.03 0. 0 9 

1 3 0 ¥o. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Vlea] 51. 8 1.52 2.1 6.5 211 0.2¥J 0.41 1. 51 
S.D. 3 7 0.05 0.5 2.0 48 0.03 0.03 0.08 

Cl :-Io. 6 6 6 6 6 6 6 
¥1ean 2.93 4 5 10.5 408 0.49 0. 74 2.88 
SD. 0.32 0.7 2.0 82 0.04 0.03 0. 04 

~elatiw こ6 ¥'(). 6 6 6 6 6 6 6 
11ean 2. 88 4.2 10.6 412 0.52 0.7H 2.92 
SD. 。̀34 0.7 1.0 74 0.03 0.05 0 16 

40 ¥o、 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.86 3.8 12.7 3B6 0.52 0.75 2.BO 
S,D. 0.17 0.4 2.9 77 0.04 0.04 0.03 

1 Cl C ¥o, 6 6 6 6 6 6 6 
油eaIl 2.94 4.1 12.7 408 0.55• 0.78 2.92 
S.D. 0.14 0.6 4.1 98 0.03 0.04 0.08 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 
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Table 9-2 Absolute and relati,・e organ weights of new born m;ile rats ajministered 8rally with Phenol鳥 (hydroxyphenyll methyl for 18 clays 

Dose 
mg:/kg 

）． 

計bsolutc 15 

40 

lCO 

R? ltlt i ¥ l, 16 

40 

lCO 

Spleen Kidney ).drrnal Testis Epididy屈:s
: R+ L'1 (R-L I (R+L I I R<L) 

g'.g/,DOg llW) ；；（g/lOCg EW) rrg1、mg/lCOgBW i g(g/100g Bll'i 11g1mg/lOCg E~! 

¥ (). り 6 R り 6 
¥lean J.22 0.59 1 6 0. 2 6 3G 
S、u, 0, 3 4 0.11 3 o. c,4 5 

¥ o. 6 6 6 6 6 
Vlean 0.23 0.58 17 り， 27 2,B 
S.D 0, 0 4 0. 0 6 1 0, 0 3 4 

¥ (: （｝ 6 ,; 内 € 
Mean 0.22 0 GO 1 6 0、27 37 
S.D. 0.03 9:) 04 3 C、03 6 

'lo. € 6 6 6 6 
MeaL 0.23 0. 3 1 16 C 23 34 
S.D. 0.04 〇り6 1 C 03 3 

Ko. 6 6 3 3 り

Mear: 0.41 1 11 31 C.49 3 9 
S,D, I/. 05 0,) 7 4 G.C3 ， 
vr) B り p J g 3 
¥le an !).~3 l.lC :,2 Ì). Eり 3 8 
S.D. 0.'・)6 0 11 4 0. C 4 10 

~o. り 6 t 6 6 
'lean 0.41 1.13 29 0.co 69 
S.J. 0.05 0.03 g 0.05 ， 
¥o. 6 6 ， 6 6 
〗ビdll 0.44 1.18 30 0.49 6 7 
S.D. 0.09 0.05 2 0.04 8 

No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 9-:l 

Dose 
mg/kg 

。
AbsoluTC 1 3 

40 

100 

。
Relati vC'lf; 

40 

100 

B-4:l 1fi 

Absolute an,i rp lat i¥ e,-)"gar」weightsof newいrnfいmalerats administered er-al lv wltli Phenol, (hydroxyphenyl) m(、thyl for 18 days 

Body wei囮lt Brain Pituitary Thyroid Thymus Heart Lung Liヽ'er
(R+L) 

g g(g/lOOg[lW) mg(mg/100g llW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g llW) g(g/100g BW) g(g/lOOg BW} E(g/10:lg隅：

'lo. 6 6 6 6 6 6 6 3 、
Mean r,:J. 2 1.47 りム 、一A 7.4 ,.:.,—,_ ,).-, i ().27 0 :,¥J 1. 58 
S.D. l. 1 0.06 ) g 0.8 :p 0.02 0. ()3 0.15 

No. f ; 6 9 i 6 i' ） 6 （； B 
Mean •9 : :i 1.46 '～／) (上, 6.2 2 3 2 0.28 0.40 1. 54 
S.D. .9,,..., , 0.04 r',,; , 0.9 :11 0.02 o.0:1 0.12 

No. 6 6 9' ＇ 6 ,; 6 1; 6 
Mean 53.0 1.48 2.3 5.8• 239 0.28 0.39 1. 60 
S.D. 3,2 0.03 0.3 0.6 17 0.05 0.03 0.13 

No. 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 51.5 1. 55 2.5 5. \l• 243 0.25 0.38 1,'i5 
S.D. 4.8 0.14 0.3 1.0 42 0.02 0.03 0. 15 

No. 6 f; 6 6 6 6 6 
Mean 2. 78 9 1, 4 13.9 出；｛； 0.52 0 74 2.97 
S.D. 0.17 o.:', 1.3 り2 0.03 0.02 0.16 

No. 6 1 ; 6 ì ， 6 （； 6 
:.lean 2.83 4 2 12.0 447 0.53 il. 7fi 2.97 
S.D. 0.21 0.6 2.0 57 0.05 0.02 C 15 

tio. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 2.81 4.4 10. 9 .. 452 0.53 0.74 3. c,3 
S.D. 0.17 0.5 0.7 40 0.07 0.03 0. 11 

No. 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 3.03 4.8 11.4• 471 0.49 0. 74 ;3. () 2 
S.ll. （） ：~ぅ？ 〇.5 1 8 60 0 04 0.04 O.OIJ 

s i ~11 i ficantly diff(,n,nt from control group (曇： ［`い:CJ.OS, •• :p<0.01) 
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Table 9-4 Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sp:ee;1 Kidney Adrenal Ovary Uterus 
:Jose (R+L) (R+L) (R+L) 
mg/ks g(g/lOOg Bl¥} g(g、1:oogBW) rng(mg/lOOg BW) rng(mg/lOOg BW) rng(mg/lOOg BW) 

゜
¥o, 6 6 6 6 6 
¥lean 0.25 0.62 18 9.7 37 
S. D. 0.03 0 08 3 I. 9 4 

AbsoいltC 1(1 ¥o 6 6 6 6 6 
MeaI‘― 0. 24 0. 63 16 8.5 41 
S.D. 0.05 0.C3 3 1.8 8 

~c, ¥o、 り 6 6 6 6 
hlearム ] 2 5 0.62 19 9. 1 39 
S.D. 0, l):i 0.08 3 1. 3 5 

:oo 'lo 3 6 6 6 6 
,lean 3, 2 5 0.61 18 9.1 37 
s, i). 0.0,3 0.04 2 1.8 3 

゜
¥o. G 6 6 6 6 
"lean 0.47 l. 16 33 18.2 70 
S D, I). I)き 0. 10 4 3.5 8 

Re1&t ive 16 ¥.o. 6 6 6 6 6 
'.•lean ,J.45 1. 22 30 16.2 78 
S.D. ).02 0.06 5 2.7 19 

40 lio. 6 6 6 6 6 
•lean ),46 1. 17 35 17.1 73 
S.D. ,). 08 0.10 4 2.0 7 

:oo ¥o. 6 6 6 6 6 
Mean 0.49 1.18 34 17.5 72 
S.D. 0.10 0.05 5 2.7 10 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 9-5 Absclしteand rel at i¥・e orga[]weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxypheny1) methyl for 18 days 
anc fcllcwed by a recovery period for 9 weeks 

Body ¥¥eight Brain Pituitary Thyroid Thymus Heart Lung Liヽ'er
Ilos? (R+L) 
mg/kg g glg/lOOg B¥¥') :ng(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) 

゜
¥o. c, 6 6 6 6 6 6 6 
,1can 452、6 2.01 12.0 22.8 421 1. 38 1.40 13 22 
S.D. 37.2 0.07 1.2 7.2 76 0.19 0.10 1. 81 

,;bso I ute 18 So. 6 6 6 6 6 6 6 8 
Mean 456.6 2.09 11. 7 19.2 411 1.35 1.44 13.40 
s, D, 33 0 J.07 1.4 2.8 54 0.10 0.15 l. 2.5 

41) ¥:J. 6 Ii 6 6 6 6 6 6 
Vpan 494.9 2.0() 12.0 22.8 531• 1.54 1. 51 15.41曇
S.D 22.7 0.05 0.8 3.1 71 0. 1 9 0.08 0.74 

100 'io. 6 6 6 6 6 6 6 6 
¥lean 458.8 2.08 12.0 17.8 501 1.34 1.53 1 :l.60 
s, [l 5 6. 7 3, 0 8 1.3 3.4 72 0.10 0.08 l.36 

゜
¥o. 6 6 6 6 6 6 6 
Meen 0.45 2.7 5.0 93 0.30 0.31 2.91 
S.D. 0.03 0.3 1. 3 11 0.02 0.02 0.17 

Relati¥'e 16 lio. 6 6 6 6 6 6 6 
'•lean 0.46 2.6 4.2 9 1 0 30 0.31 2, 93 
S.D. 0.02 0.3 0.5 15 0.01 0.02 0.12 

40 ＼り． 6 6 6 6 6 6 6 
¥lean 0.42 2.5 4.6 108 0.31 0.31 3.12 
S.D 0.02 0.2 0.6 16 0.03 0.01 0 13 

10() 忙．a． f, 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.46 2.6 3.8 109 0.29 0.33 2.96 
S.D. 0.04 0.1 0.6 12 0.01 0.02 0.14 

Sjgnificantly different from control group (*:P<0.05) 
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Table G~6 ¥bsolute and relatcve organ selghts of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 tillys 
arld followe心bya reco1・ery per ~od for 8 weeks 

Spl匹en Kidn的 ¥d re:ia l TPstis Epidic'ymis 
Dose tR+L) (R孔） (R+L) : R+ L) 

rug/kg g(g/108g BIi: g1g/100g BW) rng-;mg/iCOば 3W) g(EI＇］うりg B¥V) r:g(i1l5/100百 B¥¥ i 

゜
~o. 6 6 

J゚ 
6 6 

Mean 0.84 3.07 6' 3.今8 1096 
s.じ， 0. C 8 0 27 8 0、13 63 

.,bsolutc 1 6 !io. 8 6 8 、 6 6 
¥lean 0.78 3.02 75 2.38 988 
S.D. 0.06 0.14 5 C 98 243 

40 No. 6 € 6 8 3 
¥leaIl 0.85 3.49• 71 3.33 こ01 3 
S.D. 0.10 0.24 

゜
C.29 67 

→ ] (I ¥o, 3 6 8 （ 3 
lleR'.l 8.9り 3. 12 72 5.36 1og3 
SD, 0 :2 (l, 2 7 ， C.13 4 3 

゜
¥o. 6 6 3 6 6 
',Jean 0.19 C.68 15 0. 7 7 244 
S.D. 0.02 C.01 r一l 0.09 24 

Re lE.t i ve 1 6 ¥o. f] り 6 5 6 
,lean O.li 0.66 1 7 0.65 2 • --' 
S.D. 0.02 0, C•4 2 0.22 3·~ — 3 

40 ~o. 6 6 6 6 6 
Mean 0. 1 7 0. 71 15 c.e~ 205• 
S.D. }.02 0.05 1 0. 0 4 こ〇

100 No. 6 6 6 6 6 
~ean 0.20 0.68 16 0.73 239 
S.D. 0.03 0.06 2 0.07 18 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 
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Table 8-7 •\bsolu t e and relati1'c organ 11eights of new torn fernille rats acrninistered ornlly with PhPnol, (hydroxyphenyl) [lethyl fo, 18 days 
and followed by a recoYery period for ¥I weeks 

Boey weight Brain Pit叫tary Thyrc'd Thym1s H'oart Lu:ig Li ¥・er 
Dose (R+L) 

唸パg g E(5/1C3g 3w) mg(mg/10og Bり／) mg('llg/100にBIi) mg(mg/lOOg EWI g(r/lOOg B¼) g[g/lOCg BW) g(g/lCOg 8¥¥"1 

3 ¥. 3. € 3 e 

゜
c 3 6 6 

Yきan 2 76、3 1.91 14.3 16.3 351 3 8 7 1, 3 4 7, 5 3 
s』D. 33.8 0,り3 2 9 2.7 54 J.08 0,08 C. 9 " 

Absolute 1 3 No. 6 8 6 6 6 B € 6 
¥'.ean 279.7 1. D6 le 2 1 5. 1 398 り．92 l 11 7 28 
s.r. 15.C 0.07 .•) . C v 2.6 85 0.08 し,.oさ 0.71 

40 t¥o. 6 g e H 6 6 6 6 
~:ean 269.6 1. 9 0 13 6 14.l 41R 0.88 l. 07 ーI.、,」，3ー

S.D. 18.1 0.04 1, 7 2 5 42 0.11 0 1 1 0.60 

100 1'0. 6 6 € 3 6 6 6 6 
Mean 278.5 1. 96 lG. J 1 5, 5 421 0.95 1. 11 7 86 
s.じ， 38令8 (]. C 6 1 0 2 6 9 , 4 9 CI. 0 9 う， 10 0.8.! 

゜
~o. € 6 6 8 6 6 6 
Mean 0.70 -3. -o 6.0 こ28 0.31 0.38 2.73 
S.D. 0,08 0.8 C.7 17 0. 02 0.03 0.14 

RelativE 1上0つ ¥. 3. 6 6 g 6 B 8 8 
Mean 9. 7 0 5.8 5, 4 143 J 33 0.40 2.85 
S.D. 0.04 こ．1 0.9 31 0,03 0.02 0. 18 

40 ¥o 6 6 6 6 6 6 8 
Xean ]、71 5.1 5.3 155 D 33 0.40 2.73 
S.D. 3. 0 5 0.6 1, 0 17 3. 0 3 O.D2 0,17 

1じ0 いo. じ 6 6 6 6 6 6 
Mean 0. 72 5.9 5.7 153 0.35 0.40 2.85 
S.D. 0.09 1.0 0.9 24 0.03 0.02 0.15 

No signtrlcant difference in any treated groups from control group. 
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Table 9-8 Absolute and relative or,;an weights of new born female rats artmi:iistered orally wi↑h Phe:iol, (hydroxypllenyl) methyl for 18 rlays 
and fo:lowed t:, a r2co1・ery period for 9 weeks 

りosc
唸／kぽ

¥

J

 

Absolute 1G 

40 

100 

1] 

Relr.ivc ・.s 

4 0 

100 

Spleen Ki dr1ey 』Virenal ovary 「tHUS
(R+L ・, I R士I」) (R• し）

g(g/10eg四I g(g/100g BW) mg(mg/1005 BWI m[[irug/10Jg JW) mglmg/lJOg Bl¥') 

No. 6 3 6 3 6 
Mear」 Cl, 7c 1.86 69 , -" 4G4 3. 」

S.D (l, 38 0. 1 7 ， 1 1, 4 1 1C 

!io. 6 り 6 3 、 6 
Mearし 0.56 1.98 74 "6.3 473 
S.D. CI. () 9 0 1 i 11 4 8 72 

,o. 6 6 6 卜 6 
Mean 0.55 1. 83 g 7 69.1 431 
S.D. 0.13 0.21 ， 10 3 100 

'lo. 6 6 3 6 6 
Mean (1. 5 5 2.02 74 →Ic し， 3- こ／g3 
S、D, 0. 12 0.24 7 0 - 0 - ,33 

¥ 3. 6 6 3 6 3 
V o a n 0.26 0.68 25 2 7, 6 172 
S D 0.18 0.03 3 4,4 55 

¥o 8 6 3 6 3 
Vpan 0.20 0.71 つ▲ 9」 2i.4 173 
S.D. 0.02 0.07 4 2.5 29 

¥n. り 6 g 6 g 
~ean 0.20 0.68 25 25.i 1 e o 
S、D. 0.04 0. 04 3 4.2 37 

/io. 3 6 6 6 6 
Mean 0.20 0.73 27 29.2 170 
S.D. 0.02 0.04 3 4.0 19 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 10-1 Gross patbological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyJ) methyl for 18 days 

Sex Organs Dose (mg/kg) 

゜
16 40 100 

Findings No. of animals 6 6 6 6 

Female Brain 
Dilatation, cerebral ventricle 

゜ ゜ ゜
1 

Kidney 
Dilatation, pelvis (bilateral) 1 

゜ ゜ ゜l¥o .lesions were found in males. 



Table 10-2 Gross patholog:.cal findings of new born rats admjnistered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and f cllc~ed by a reco,・ery period for 9 weeks 

Sex Organs Dose (mg/kg) 

゜
16 40 100 

Findings No. of animals 6 6 6 6 

'>lale b:xten1al appearance 
Small. eyeball (unllal erul) 1 

゜ ゜ ゜Kidney 
Dilatat::.on, pelvis (unilateral) 1 1 

゜ ゜TPstis 
Smal I, (bilateral) 

゜
1 

゜ ゜Female Spleen 
Larr;e 1 

゜ ゜ ゜Stomach 
Spot, dark rPd, glandulae stomach 

゜
1 1 

゜

B-4:H6 
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Table 11-1 Histopathological findings of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl)璽ethylfor 18 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 0 100 
No. of animals 6 6 
Grade O 1 2 3 4 P Obs TE O 1 2 3 4 P Obs TE 

Cecum 
-cell infiltration, inflammatory, mucosa/submucosa 6 
Kidney 
-cyst 5 

6 5 1 

1 1 6 6 

6

6

 

ー

O : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 3 : Moderate 4 : Severe 
P : Present (used when grading of severity was not done, such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
~o significant difference between treated group and control group. 



Table 11-2 Histopathological finclings of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Organs 

-f illd ings 

Cerebrum 
-hydrocepha'lus 
llpar t 

Dose (mg/kg) 
No. of anima1s 
Grade 

-cell infiltration, mononuclear, intcrsti t1um 
Thyroid (Parathyroid) 
-ectopic thymus 
Kidn吋
-ccl I inl'i ltration, inflammatory. pelv1c mucosa 
-ce IL infiltration. mononuclear. lntcrstitium 
-rlil11tation, pelvis 
lfrinary bladder 
-rcll infiltration, rnononudr•ar, mucosa 

（） 

6 
0 1 2 3 4 P Obs 

（； 

6 

6 

6 
6 
J r l l 

6 

100 
6 

TE 0 1 2 3 4 P OlJs 

6 F̀ ) l 

6 5 1 1 

6 r` ） 

f; J r ］ 

6 5 l l 
(j 6 

fi 5 1 

O : No remarkable changPs 1 : Sl l gh t. 2 : Mil tJ ;3 : Mocleratf' 4 : Scvc,rP 

TE 

6 

6 

B 

6 
6 
6 

6 

p : Pr(.‘S(‘ll t (UScd wll（・n g-r:1ding of sevcrlty was not done, such as l"Usc in the ncoplrrst ic lesion) 
Obs : Obsct・ved number 
TE : Total Examined 
No sig-nificant di f"l' Prence))(• t ween trca↑ed gr・oup and contro I g-nrnp. 

D-4316 
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Table 11-3 Jlistopathological findings of new born male rats administered oraliy with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery per loci for 9 weeks 

Organs 

ザindings

Dose (mg/kg-) 0 100 
No. of animals G t¥ 

Grade O 1 2 3 4 P Obs TE O 1 2 :l 4 I' Obs TE 

Lung (Bronchus) 
-cell infiltration, inflammatory, 
alveolus/perivascular 
-accumulation, foamy cell, al vc-o lus 
Stomach 
-hyperplasia, liIDi ting-l'iclge 
Liver 
-microgranuloma 
Thyroid (Parathyroid) 
-ectopic thymus 
Kidney 
-dilatation. pelv ls 
-basophilic tubulP 
Pro,;tate 
-eel I infi ltrat¥on. mononuclear, iutc・rstltium 
-prostatitis 
Fye 
-mineralization, cornea 
-mineralization, conj 1mct i v11 
-hypoplasia 
Skeletal muscle 

4 l l 
（｝ 

6 

4 2 

5 

「J l 
6 

3 3 
6 

fi 

6 
F J 

2 （； 4 2 
(, 5 I 

6 5 1 

2 6 4 2 

1 1 （； 6 

G 6 
fi 5 1 

3 (j 4 1 1 
6 5 l 

6 5 1 
6 5 J 

1 6 6 

6 6 

3 : Ploctera1 € 4 : Sev (‘Iで

r

`

6

6

ド

6

6

G

っ-
l

2

0

6

6

6

6

 

り
J
ー

1

1

ーし：ellinfiltration, inflammatory, sub-epirnysium 5 ; ; :; :: :; 

0 : No rema1・kable changes 1 : Sli1sht 2 : Mild 
P : Present (llsfecl when g,・act i ng of sevc1・ i ty was not donP, such as cas(、ill t lle llC()plas t i (. lrs ioll) 
Obs: 01)S("rved 11UIIlb(‘l• 
TE : Tot/l1 Examined 
Ko signifil:ant difference between treated 1sroup and control group. 



Tabl.e 11-4 Bistopathological findings of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Organs ]}ose（薗g/kg) 0 100 
6 6 

←findings 
No. of animals 
Grade 0 1 2 3 4 P Obs TE O 1 2 3 4 P Obs TE 

Lung (Bronchus) 
-metaplasia, osseous 5 1 1 6 6 6 
Cecu薗
-cell infiltration, inflammatory, mucosa/submucosa 5 1 1 6 6 6 
Liver 
-microgranuloma 5 1 1 6 4 2 2 6 
Pancreas 
-cell infiltration, mononuclear, 
interstitium, focal 6 6 5 1 1 6 
Kidney 
-dilatation, pelvis 6 6 5 1 1 6 
Eye 
-atrophy, retina 5 1 1 6 6 6 

0:  No remarkable changes 1: Slight 2: Mild 3: Moderate 4 : Severe 
P:  Present (used when grading of severity was not done. such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE : Total Examined 
No significant difference between treated group and control group. 

B-4316 



Table 11-5 

Dose 
Sex mg/kg 

Male 16 

Female 16 

40 

+ : Mild 

Histopathological findings in gross lesion of new born rats administerced orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Animal 
number Organs Gross pathological findings Histopathological findings 

2008 Testis -Small (bilateral) -Atrophy, seminiferous tubule(++) 

2012 Kidney -Dilatation, pelvis (unilateral) -Dilatation, pelvis (+) 

2110 Stomach -Spot, dark red, glandular stomach -Erosion, glandular stomach(+) 

3108 Stomach -Spot, dark red, glandular stomach -Erosion, glandular stomach (+) 

++ : Moderate 

B-4316 
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,;pppntl i:,: l :~ l i'li c ;l 9 s i gn s () f 119心 1でrn 1. l l s m.hl l ll i S Iじred orしill y w i th Phml1) I_ 9 しhyrlroxyphcnyl) methyl for 18 ctnys 

IJOSP (mg/ki;) :し

Da.¥ しlf lil oi u i卜 1~ r li i 011 

SPX ¥ 9) 1 !1) ;l) 

i U阻b,Jr Lil 

l () (i l 

1 (}62 

100:1, 

7004 

lりりで
.l q I H', 
l {) l) 9 
I {l,)K 

10戌I

101') 

1011 
1 () 1 2 

(I IC 11 2
 

1;; べ十
~
ヽ

ー5 
Iii 17 18 

Il，ミlc 

l 1!11 
l l {) 2 
1 I i)c 

J lil4 
] 1 11 e 

「91,l;il、‘]1 iへ11;
I ¥Cl7 
1 ],¥)8 

1 1,) (I 

I~ 1 1 i) 
11]1 

1112 

- : No  a bll() r(II』.lli t y 
a) : S t a r1 i llg :l kぃ v,Ci5 4 d:ly :.l「t9, r tl i r1 }l 
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Appendix 2 ('I ill i ral s i gns of Ilew horrl rat s adrI/i n i st,(Trrd oral ly wi t h Pll('fl()1, (t!yrJroxypl9(‘fl} ]) nlot hy t ror 1 8 (lays 

l)()c;c (mg/kg) : 1 (; 

I)ay l)f ;IIImin i sI ral ioIl 

SPX 

M : l l (•‘ 

Animal 
II Ulnl) (! r 1 ; l) 2 3 4 

2001 
21)02 

200:3 

2004 
20()5 
2 (l()(; 

こ()()7

2 1) (] 8 

2 ()09 

2 (J lO 
2 1) 1 1 

2012 

7
 

8
 

'.I l () 11 L2 1:1 14 r
d
 

l i ; 17 18 

210 I 

2102 
21 o:, 
2104 

2 1 0 : 
F,・male 210G 
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Appendix 4 Clinical s:.gns of new born rats administered orally with Phenol. 1hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (Jf.g/kg;: 100 

Day o:‘ 叫m□istraて:en
Sex Anim,il 

nu:nber la) 2
 

4
 

-a 
マ 10 

t~J 
T

ー 12 1:, 4
 

ョ

ー

』

0
ー ＂り“, 17 J 8 

4「1)1
40に
40)3 

400今
4り［）； 

Male 4いl)b
二l]07
4りi)8

4009 
!.01(1 

4011 
4012 

4101 
4 1 0 2 
--l1(3 

41C4 
4105 

Female 410り
4107 
41CB 
41じ3
41こJ

4111 
4112 

A
 

`
f
 

A
 

5 し ＼ 
しよ A

 

`
T
 

｀
 

A
 

- : ¥o abnormality 
A : Swelling, head 
a): Starting age was 4 day after birth. 
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Appendix 6 Clinical signs of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

Week of recovery 
Sex Animal 

number 1 2
 

3
 

4
 

5
 

6
 

t
,
 

8
 ,
 

2007 
2008 

Male 2009 
2010 
2011 
2012 

2107 
2108 

FernalP. 2109 
2110 
2111 
2112 

- : No abnormality 
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:¥ppendlx 7 Clinical signs of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Week of recovery 
Sex Animal 

number 1 2 

3007 
3088 
3009 
3010 
3011 
3012 

31()7 
3108 
310() 
3110 
3111 
31 12 

3
 

4
 

u
a
 

6
 

7
 

8
 ，
 ,,1a1e 

Feillaie 

—· l¥o al.Juormality 
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Appendix 8 Clinical signs of new born rats administered orally with Phenol曾 (hydroxyphenyl)methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Week of recovery 
Sex Animal 

number ー 2
 

3
 

4
 

5
 

6
 

7
 

8
 ，
 '.11ale 

4007 
4008 
4009 
4010 
4011 
4012 

： ： ： ： ： 
Female 

4107 
4108 
4109 
4110 
4111 
4112 

- : No abnormality 



Appendix 9 Body weight of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sex Animal 
number 

1001 
1002 
1003 
1004 
100;; 

Male 1006 
1007 
1008 
1009 
1010 
1011 
1012 

Mean 
S.D. 

1101 
1102 
1103 
1104 
1105 

Female 1106 
1107 
1108 
1109 
1110 
1111 
1112 

:vlean 
S.D. 

Unit : g 

Dose (mg/kg) : 0 

Day of administration 

1a) 4 8 11 

11. 9 :8.2 25.9 33.0 
11.3 17.7 25.D 30.0 
11.3 17.7 27.3 33.3 
11.4 16.9 26.9 34.1 
12.5 19.9 31. 3 89. 6 
12.3 20.4 31. 2 42.2 
12.4 20.3 31.2 39.7 
11. 2 17.G 29.0 35. o 
11.4 19.0 30.6 38.9 
ll.5 16.8 26.3 31.9 
12.4 19. 2 29.9 36.5 
12.1 18.8 29.9 38.0 

11.8 18.5 28.fl 36.0 
0.5 1. 3 2.4 3.7 

12.3 17.4 25.8 33. 5 
12.4 19. 7 29.8 36.4 
11.0 17.8 28.2 35.8 
11.0 16. 8 25.5 32.4 
11.8 20.1 32.3 40.7 
1 1. 9 19.0 27.7 36.0 
11. 9 19.1 30.5 36.9 
11.8 19.1 29.6 36.8 
11.8 19.0 30.9 38.4 
10.7 16. 8 27.0 34.8 
10.9 15.9 25.4 32.7 
12.9 19. ii 29.9 36.7 

11. 7 18.4 28.6 35.9 
0.7 1.4 2.3 2.4 

a) : Starting age was 4 day after birth. 

Gain 
14 18 1-18 

39.5 54.2 42.3 
36.3 45.5 34.2 
38.3 49.9 38.6 
40.3 54.4 43.0 
46.4 65.7 53.2 
41!.7 66.¥.J 54.6 
46.0 61. 8 49.4 
42.3 58.3 47.1 
4G.9 G0.7 49.3 
38.5 47.8 36.3 
42.G 56.5 44.1 
43.3 55.3 43.2 

42.5 56.4 44.U 
4.0 6.7 6.4 

40.o ci6.9 44.6 
44.0 56. 6 44.2 
42.9 58.0 47.0 
37.7 51.1 40.1 
47.G 63.4 51. 6 
41.6 56.8 44.9 
42.8 56.0 44.l 
42.5 59.6 47.8 
46.4 60.7 48.9 
40.5 52.4 4_1 _7 
38.5 50.7 39.8 
42.5 55.9 43.0 

42.3 56.5 44.8 
2.9 3.8 3.5 

B-4316 
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Appendix 10 Body weight of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 16 

Day of administration 
Sex 'icnimal Gain 

number 1al 4 8 11 14 18 1-18 

2001 11.3 16.0 24.1 31. 3 36.7 51. 7 40.4 
2002 12.8 19.3 30.3 37.3 44.l 57.8 45.0 
2003 1 1. 3 18.3 30.2 38.8 45.6 62.1 50.8 
2004 11.4 17.8 25.6 33.5 37.9 49.5 38.1 
2005 11. 7 18.2 30.2 37.7 43.3 61.2 49.5 

¥lale 2006 11. 6 18.0 29.2 38.6 44.3 60.2 48.6 
2007 11. 2 17.8 28.2 36.0 41. 8 56.8 45.6 
2008 12.4 19.9 31.3 37.G 44.G 61.0 48.6 

2009 12.3 20.2 33.7 42.7 50.6 67.3 55.0 

2010 11. 5 17.7 28.6 37.0 42.8 57.7 46.2 
2011 11.1 18.6 30.0 39.6 45.5 64.8 53.7 
2012 1 1 ・ 9 18.6 30.3 37.3 44.G 59.8 47.9 

Mean 1L7 18.4 29.3 37.3 43.5 59.2 47.5 
S.D. 0.5 1.1 2.5 2.9 3.6 5.0 4.9 

2101 11.1 16.1 24.1 31. 2 37.7 52.1 41.0 
2102 11.3 18.D 29.3 35.7 42.3 56.1 44.8 
2103 11. 7 18.6 29.3 36.3 43.0 59.2 47.5 
2104 10.9 16.2 25.0 31. 7 37.9 49.9 39.0 
2105 11. 7 18.9 28.6 36.7 44.0 59.l 47.4 

remale 2106 12.0 19.1 28.0 36.6 43.3 58.3 46.3 
2107 11.2 17.9 26.4 33.6 39. 9 55.7 44.5 
2108 11.4 18.6 28.9 36.1 43.4 57.9 46.5 

2109 11.1 ]8.4 30.0 38.5 46.7 62.2 51.1 
2110 11. 3 17.4 2B.7 33. 4 38.8 50.7 39.4 

2111 11. 5 18.0 28.8 36.7 44.0 54.4 42.9 
2112 12.0 18.7 30.6 37.6 43.4 57.4 45.4 

~lean 11.4 18.1 28.0 35.3 42.0 56.1 44.7 

S.D. 0.4 1.0 2.0 2.3 2.8 3.7 3.6 

L"nit : g 
a) : Starting age was 4 day after birth. 
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Appendix 11 Body weight of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 40 

Day of administration 
Sex Animal Gain 

number J a) 4 8 11 14 18 1-18 

3001 11.5 18.3 25.8 32.6 38.4 51.3 39.8 
3002 12.3 19.6 31.3 38.5 45.5 60.8 48.5 
3003 10.6 17.1 27.7 36.0 40.0 53.5 42.9 
3004 11. 7 18. 1 27.1 34.7 40.5 56.6 44.9 
3005 11.4 18.9 29.2 36.5 44.5 59.6 48.2 

Male 3006 11.8 18.8 28.6 36.1 41.9 57.0 45.2 
3007 11.8 20.7 30.9 38.1 41.2 57.0 45.2 
3008 12.5 20.1 30.9 34.8 39.5 55.0 42.5 
3009 11.8 20.0 31.9 39.9 48.3 61.4 49.6 
3010 11. 7 17.8 27.8 36.0 41. 7 56.6 44.9 
3011 10.9 18.0 27.0 34.7 41.6 57.2 46.3 
3012 13.1 20.3 31.6 39.0 45.7 60.5 47.4 

Mean 11.8 19.0 29.2 36.4 42.4 57.2 45.5 
S.D. 0.7 1.1 2.1 2.1 3.0 3.0 2.8 

3101 11.6 18.9 25.7 32.0 39.6 56.4 44.8 
3102 11.1 19.0 31.9 38.2 45.1 58.7 47.6 
3103 11.1 17.5 27.9 34.1 40.0 54.8 43.7 
3104 11.2 17.2 25.2 32.4 38.0 51.2 40.0 
3105 11.0 18.5 30.1 38.2 44.9 61.4 50.4 

Female 3106 12.4 19.9 28.9 37.7 45.0 59.4 47.0 
3107 11.5 18.9 30.4 36.7 42.6 56. 6 45.1 
3108 12.1 18.9 30.3 37.2 43.3 57.0 44.9 
3109 11.1 18.3 30.2 37.7 45.6 57.9 46.8 
3110 11.8 17.7 27.5 34.0 39.9 55.0 43.2 
3111 12.2 19.4 31.2 39.6 46.8 62.2 50.0 
3112 12.2 19.6 32.0 38.6 45.5 61.5 49.3 

Mean 11. 6 18.7 29.3 36.4 43.0 57.7 46.1 
S.D. 0.5 0.8 2.3 2.6 2.9 3.2 3.1 

じnit : g 
a) : Starting age v.as 4 clay after birth. 
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Appendix 12 Body weight of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Day of administration 
Sex Animal Gain 

number 1a) 4 8 11 14 18 1-18 

4001 11.1 17.7 25.4 32.1 38.5 54.3 43.2 
4002 12.0 19.8 31.3 38.4 44.9 56.3 44.3 
4003 11.0 17.7 26.2 33.5 39.1 53.6 42.6 
4004 10.9 16.7 25.3 32.3 39.0 52.5 41.6 
4005 ll.3 17.8 26.4 32.6 37.2 52.3 41.0 

~ale 4006 11.4 18.1 28.8 38.0 45.2 62.7 51.3 
4007 10.9 17.0 28.6 36.1 42.7 56.2 45.3 
4008 11.3 18.3 28.5 34.0 39.0 51.4 40.1 
4009 12.2 18. 1 30.1 36.9 44.6 60.3 48.1 
4010 10.9 17.1 26.4 34.6 39.9 52.4 41.5 
4011 11.4 16.6 26.0 32.9 39.1 53.9 42.5 
4012 12.5 19.5 31.0 37.6 45.4 61. 7 49.2 

Mean 11.4 17.9 27.8 34.9 41.2 55.6 44.2 
S.D. 0.5 1.0 2.2 2.4 3.1 3.9 3.6 

4101 10.8 15.4 22.9 29.9 35.2 49.5 38.7 
4102 11. 6 19.0 30.3 36.2 42.6 55.0 43.4 
4103 12.0 19.2 28.8 36.0 41.4 57.2 45.2 
4104 10.7 15.6 23.7 30.8 35.8 49.3 38.6 
4105 12.3 18.9 28.6 36.1 42.8 60.9 48.6 

Female 4106 12.5 18.0 27.4 38.1 43.8 57.7 45.2 
4107 11.6 19.1 29.5 36. 1 41. 5 55.6 44.0 
4108 11.4 17.8 27.0 34.0 39.8 52.8 41.4 
4109 12.4 18.9 29.7 37.4 44.2 58.2 45.8 
4110 11. 2 16.8 26.4 32.7 37.6 50.8 39.6 
4111 11.3 16.1 26.1 33.8 41.0 55.6 44.3 
4112 12.3 19.1 30.2 37.9 43.9 57.4 45.1 

Mean 11. 7 17.8 27.6 34.9 40.8 55.0 43.3 
S.D. 0.6 1.5 2.4 2.7 3.1 3.7 3.1 

しnit : g 
al : Starting age was 4 day after birth. 
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Appendix 13 Body weight of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 0 

Day of recovery 
Sex Animal Gain 

number 1 7 14 21 28 35 42 49 56 63 1-63 

1007 65.6 104.2 164.0 225.8 278.1 327.7 361.6 386.1 423.8 438.0 372.4 
1008 62.6 109.8 176.1 242.8 303.4 364.6 409.9 442.6 485.6 502.2 439.6 

Male 1009 63.7 105.1 171.5 237.8 308.9 378.0 424.3 462.6 496.5 514.9 451.2 
1010 51.8 79.0 129.8 192.2 251.8 312.7 363.5 401.2 433.4 448.1 396.3 
1011 62.1 104.5 167.1 238.0 304.9 369.7 427.1 463.7 512.5 535.4 473.3 
1012 60.1 99.2 160.8 225.9 285.5 347.2 384.7 416.5 451.8 468.8 408.7 

Mean 61.0 100.3 161.6 227.1 288.8 350.0 395.2 428.8 467.3 484.6 423.6 
S.D. 4.9 11.0 16.5 18.4 21.8 25.6 29.4 32.5 36.l 38.9 37.6 

1107 61.0 97.7 144.2 182.3 206.5 233.5 251.4 258.7 263.8 275.5 214.5 
1108 63.0 107.5 163.5 201. 7 232.9 272.0 300.4 316.0 327.1 339.5 276.5 

Female 1109 63.6 101.7 150.5 187.7 220.8 255.5 290.6 310.2 328.3 328.4 264.8 
1110 58.3 96.1 144.4 175.2 207.0 230.5 252.7 276.8 293.5 300.6 242.3 
1111 52.9 84.3 120.8 153.2 179.5 181. 7 195. 7 223.0 242.4 252.4 199.5 
1112 59.6 96.0 142.8 180.9 211.8 233.6 254.3 265.8 281.1 290.5 230.9 

Mean 59.7 97.2 144.4 180.2 209.8 234.5 257.5 275.1 289.4 297.8 238.1 
S.D. 3.9 7.7 13.9 16.0 17.9 30.5 36.9 34.6 34.3 32.5 29.3 

Ullit : g 
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Appendix 14 Rody weight of new born rats ad11inistered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

Day of recovery 
Sex Animal Gain 

number 1 7 14 21 28 35 42 49 56 63 1-63 

2007 61.4 97.3 155.0 212.5 272.6 321.9 369.5 409.2 445.1 459.1 397.7 
2008 65.8 112.6 175.5 244.5 304.0 362.1 402.2 430.0 458.1 471.4 405.6 

Male 2009 72.1 114.1 183.5 257.5 322.1 385.4 439.7 473.0 513.1 530.0 457.9 
2010 62.7 101.9 164.1 230.1 294.2 358.4 415.9 440.2 479.0 496.4 433.7 
2011 67.1 108.6 168.9 232.1 295.5 362.1 417.4 458.0 502.1 523.7 456.6 
2012 63.5 100.1 162.6 230.9 291.7 349.7 391.6 407.4 430.0 452.8 389.3 

Mean 65.4 105.8 168.3 234.6 296.7 356.6 406.1 436.5 471.2 488.9 423.5 
S.D. 3.9 7.0 10.1 15.2 16.2 20.7 24.2 26.2 32.6 33.0 30.1 

2107 60.6 102.0 153.4 102.3 214.5 241.6 257.3 289.9 299.8 303.1 242.5 
2108 61.3 100.2 142.9 189.2 216.8 242.2 258.8 276.1 293.7 299.2 237.9 

Female 2109 67.5 105.6 152.9 188.0 209.4 232.3 247.6 264.3 269.1 280.8 213.3 
2110 56.4 92.9 144.9 183.7 214.0 240.4 268.3 285.2 301.9 310.6 254.2 
2111 57.8 93.8 151. 1 182.7 211.9 233.5 241.8 266.1 267.2 287.4 229.6 
2112 61.4 99.0 157.1 197.1 218.5 256.3 282.6 298.1 298.5 315.1 253.7 

Mean 60.8 99.1 150.4 188.8 214.2 241.1 259.4 280.0 288.4 299.4 238.5 
S.D. 3.8 4.9 5.4 5.4 3.3 8.6 14.6 13.5 15.9 13.2 15.5 

Vnit : g 
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Append.ix 15 
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ll l]Inh (a r 
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:ll07 
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i•‘t‘ma l p 3 1 (̂)9 
3 1 1 0 
:l l 11 
:i 11~ 

Mean 

S.D. 
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aI11] [.ol l oV 9.)[]「J), a ]：ビCO¥€ r ：・じf•`r -しWiro rじ alコeks
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,3 5 (.) 1111-< 1 177..了 24 3. 9 g () 7. (¥ 3り5 4 4 l 5. 9 440. 9 4 8 4. () 5()3. 4 4:18.4 
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（ぅ、一，）．—I 1 1)7 7 l.,:i. /' 1し）4 . •1 2 :I （），こ 2召7.G 27G. 1, 301.4 :120. J 321. 1 255. 4 
f¥1¥.0 1 (J :i. 4 1 :iR.,1 lりD.2 22f l 25(l 1 2(: J_. 9 27°1. G 285. 7 288.0 222.0 
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Appemlix JG 

Sr,x Animal 
11111111,re r 

4007 

4008 
¥la l l〉 4()()()

4010 
4()1 1 

4012 

lヽ(‘;lll

S.D. 

4107 

4 108 
Iう 1,、410:-l

41 1 () 

4111 

4112 

¥1 c a I I 
s. fl. 

り(.)(J } ・，，し．i；；11 1~ u i‘ll (‘w I.)t)「ll r :i l s a rini ; l iヽt(‘r ('1|,•) 1.il l l ｝ヽi1 :l PI99‘;l() 1, (II)'(i rI).x:{ })ll 9ヽnyl) ml'!.hyl for 18 days 
1)] d f,•) 1 1 rIW ed by仕「CC9)¥(] r}~ FP r i9)ri f() " { wビc‘ks

l)りぃc (nlg/ kg) : 1 ()り

l) a y o「 rビ（‘C)Vぞry
Cain 

7 14 21 28 疇̀l; • 「} 42 4H 5(; (; :i l -63 

(-; O -6 95 [) ll>0..9 22:L4 281'3.(j 347.7 394 -8 428. 3 4G7.G 494. 5 433.0 

5 3. 3 88, 4 141.2 l :Jc;. l 2 J -(). o aし）iI. I 355. 9 381.1 41C.4 43 1. l 377. 8 
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Appendix 17 Food consumption of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 0 

Day of recovery 
Sex Animal 

number 3 7 10 14 17 21 24 28 31 35 38 42 

1007 11 15 17 21 23 25 26 27 27 28 27 27 
1008 10 16 18 23 24 27 28 30 30 31 30 31 

Male 1009 ， 13 17 20 23 26 29 30 31 34 31 33 
1010 10 13 15 17 19 23 25 25 27 28 28 29 
1011 10 15 17 21 23 27 29 30 30 31 31 33 
1012 ， 13 16 21 22 25 27 27 28 29 29 29 

Mean 10 14 17 21 22 26 27 28 29 30 29 30 
S.D. 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

1107 10 14 17 19 19 20 20 21 21 21 21 21 
1108 10 15 17 19 21 21 22 22 25 24 23 25 

Female 1109 ， 14 17 19 20 22 22 22 21 25 25 26 
1110 10 15 17 20 19 20 20 21 20 22 23 22 
1111 ， 12 13 16 16 17 17 17 17 14 11 18 
1112 ， 14 16 20 20 21 21 22 22 23 23 22 

Mean 10 14 16 19 19 20 20 21 21 22 21 22 
5.D. 1 1 2 1 2 2 2 2 3 4 5 3 

Unit : g/rat/day 
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Sex Animal 
number 

1007 
1008 

'llale 100¥J 
1010 
1011 
1012 

':!lean 
S.D. 

1107 
1108 

Female 1109 
1110 
1111 
1112 

Mean 
S.D. 

!.'nit : g/1・at/day 

Fooj cons・.1mption of new born rats admlnlstcrcd orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
nnd fo llo·•ed by a recovery period for 9 weeks 

llos? { Ing/kg) 

D゚ay of recovery 

45 49 52 58 59 63 

27 28 29 29 28 29 
28 31 31 32 30 31 
32 33 32 33 31 31 
29 30 28 30 25 27 
33 33 34 34 31 34 
30 29 29 31 29 29 

30 81 31 32 29 30 
2 2 2 2 2 2 

20 22 19 20 20 20 
24 25 26 25 24 23 
26 27 25 26 23 24 
24 24 22 24 22 24 
20 21 20 21 21 20 
21 23 20 22 20 21 

23 24 22 23 22 22 
3 2 3 2 2 2 

B-4316 
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Appendix 19 Food consumption of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

Day of recovery 
Sex Animal 

number 3 7 10 14 17 21 24 28 31 35 38 42 

2007 ， 14 16 20 22 25 27 28 28 29 29 30 
2008 11 16 19 23 25 28 29 29 30 31 31 30 

Male 2009 11 15 18 23 26 29 30 32 32 33 34 35 
2010 10 15 18 22 23 27 29 31 31 33 32 33 
2011 1.0 15 17 22 23 26 27 29 30 32 32 32 
2012 ， 14 17 21 23 27 28 29 28 30 29 30 

Mean 10 15 18 22 24 27 28 30 30 31 31 32 
S.D. 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2 2 

2107 ， 14 16 19 20 21 20 22 22 21 22 23 
2108 ， 14 16 20 20 22 21 22 22 23 21 23 

Female 2109 ， 14 16 19 18 21 21 21 21 22 21 21 
2110 11 14 16 19 21 21 22 23 22 24 23 25 
2111 10 13 16 20 21 22 22 23 22 23 22 23 
2112 ， 14 16 20 21 22 22 22 24 25 22 26 

Mean 10 14 16 20 20 22 21 22 22 23 22 24 
S.D. 1 

゜ ゜
1 1 1 1 1 1 1 1 2 

Unit : g/rat/day 



App(、rnli x 2() 

SPX ▲ ¥ l i i i [l [l l 

flilIlllll，r 

29[)7 

こ()08

lヽalC' 20Jり
21)1 (.) 

2011 
2()12 

VIぃan

S.ll. 

2107 

2108 
F,―’lllcl I e 210¥1 

2110 

2111 
2112 

h1 {‘しir l 
S.Jl. 

｛ ←nit g / 1 • : I t,‘1 1 ; ¥ y 

ト()0(il: cnSU:nptio11 of rn.・w horr, rats administered ornlly with Phc・nol、 (hyiro.¥ypherly1) 川ethylfor 18 rlays 
illl(l • 3 1 l 9) Vり99(i :l) fl r((• ()¥ P r: l＼じ ri ・)!.i f(l r i) Vじ(』clis: 

l)()S(―, (mg-/kg:) : 10 

f_-) :_l ¥̀o l r P(—• O V(1 r ． v 

45 49 ー..>L. ＇） ー̀)(、) 59 りa

;3 l ‘'-’"‘」) :n :1:2 •>7 :n 
30 :,2 31 3 1 23 2:1 

34 :14 ;q 9 4 a2 ••9 」•-l 

a2 :,:, 32 :n : i () :J l 
｀ •;} 、←) :J4 :l:l ：ふi 3 1 33 
こ8 29 28 ~,I 28 2:) 

:JJ :i2 B 2 :i2 2[I B 1 
2 2 2 2 9 9 2 

‘—) →A • ‘~) 0 - 23 2:l 21 22 

2:1 2 3 22 '△)ム'> 2() 22 
22 22 2り 2() 20 20 
こヽヽ3 ← ,ヽC）,一) • ←I」̀・9' >fi ム,,ヽ←） 24 
りヒ・—9 24 ど； 24 2', 2:; 
り＿．「こ9 2(} :c::i 24 23 23 

24 24 ‘ー)'、一} 23 22 2:3 

l 1 1 2 り 2 

B 4316 



幻．1pendix 21 

sぃx へni illa l 
Ilullii)(~:r 

:lO!J7 
:l()!)8 

¥l a l (, : } () !) (~I 

301 0 
3(-) l l 

30 1 2 

ーーl
、
)

.

.
 9

ぐ

土

~-. ヽ
~

，
 

yl

s
 3 1 ()7 
3108 

Fや［釈1]（・ 310D 

:i 1 10 
3111 
3112 

Mean 
s.n. 

n-43] 6 

F()9(1 consll几ll,t i(IIl e f ll aw ti（うn rats administered ぅnllyw1,I、Plwn,,1, i hy.1roxyphcnyl) methyl for 18,fays 
Slllしlfi) l l i、"トヒ（］ 卜：v il r 9'i n ¥、,ry reri,_)」 「9'-9 ¥ (‘l1 k s 

D()Se (Ing/kg) : 4(: 

l),1 y () f r l‘い(W€, ry 

3 7 ll) 14 17 21 24 28 :ll ;35 38 42 

l~ l) 1 5 1 8 23 27 ; i () :12 :i:i 3 5 35 :n 37 
｛） l :-; 1 1} 20 ”~‘’~’ ’ 2 i; 27 :i () 3 1 :,4 :,2 34 
!_I 14 11: 2 1_} ~ヽ~9`‘~~、’ ー«~) ＇9し•｝ 28 28 3 () :,:1 34 :l3 
］ （） 1 4 lH 22 2,) 27 28 29 :11 32 3 3 32 
1 () lG l{) 24 27 3 1 32 35 35 :,8 3.1 :rn 
i~ () i、~, l [~j '.'.・1 2(} 2 J : i l :ll 32 34 32 :i:1 

~-
10 1 5 1 8 りム4・-う呵 ‘←) 』 9-' 2S 3 () 31 32 :,4 3.1 35 
1 1 1 2 2 2 2 3 2 2 2 3 

¥-) 1:-1 1 7 2() 2() 21 20 22 21 23 22 21 
{) 14 1 j 20 1¥) 22 2 _1 22 20 22 22 22 ， 1--l 17 20 2 () 2l) 22 23 22 23 23 2:3 
10 l a 1 6 18 18 1 : } 1 9 18 20 21 l i) 20 
11 1, "「, 1 7 2() 2() 23 2:, 24 23 25 23 25 
1 () 14 18 22 ‘’)‘~ J 24 24 23 23 24 2] 21 

1 0 , L 4 17 2(J 20 22 22 22 22 2:i 22 .32 

l ＼ l i I 2 2 2 I 1 2 2 

lIn i t : gi raT.,'d ay 



Appendix 22 

ふべ A[l i ma I 
ll¥lml)er 

:l007 
3()II8 

~la J c、 3() (1 9 

3 () 1 0 

:lO I 1 
；ぶ） ］ 2 

rヽ］ l~• ;~l ll 
s.じ．

31()7 
31()8 

l•ema lf、 3109 
:ll 10 

3111 
:lll'.2 

汁（刃/lll

S.11. 

I n i 1 : g・/ ra 1 / da.¥ 

B-4310 

1，()0,iconsumption of n(、‘WhorIl rat s alim inisTerpd or&l ly、・.l(h Pll[:•nol,'. hyrlro又yphcnyl) ntPthyl for 1R days 
'l「l(J f() 1 1 () II'(シ(] 1) :r ci r ？ぐ（八（9ーヽ'[ e r i (‘:l f() r {i II (.'t. k s 

l)りS(, I nl臣/I心） 40 

[) ; l y o l‘r C 9'() ¥ {・, r y 

45 4() で̀’、←9 勺ヽ f, 了`9 63 

3r, り8 : $ 7 g6 ：に り,9,— ) 

:14 :i4 ：ぷ召 :i:, :14 •息JJ { ヽ} 

3 3 :,s 34 B3 :11 ?,:-¥ 

B4 ：仕2 :, 1 げ2 2() 32 
しヽ： ＇ ヅ~一 :i7 :1s dヽ）,一l :} 2 g (} 
：ぅ：l g: ;¥cl :q ~,., a :l 

94 ＇̀) ；3 一 ふ4 :,4 3; ;q 
l ;1 ：：： I :1 2 

22 ムヽ→） り～ 21 2'.l 20 ‘←)J‘上) 

l'.I 口（） 1 D 21 18 21 

2 3 とり ••‘ ) 22 22 22 22 

:: 4 22 22 22 2 (~) 2 1 
2 （う 26 う←ヽ・—） 27 り← •‘’ J 23 
21 2 3 21 23 JU 2 2 

~:l 2:0 22 23 21、) 22 
2 2 ‘) ‘) ‘} I 



B-4318 

Appendix 23 Food consumption of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Day of recovery 
sex Animal 

number 3 7 10 14 17 21 24 28 31 35 38 42 

4007 8 1 3 17 21 23 27 27 29 31 31 :,1 32 
4008 8 14 15 18 19 22 24 25 27 28 28 30 

¥1ale 4009 11 15 17 20 22 26 28 29 30 31 31 32 
4010 10 14 17 22 24 26 26 28 28 29 28 30 
4011 ， 14 17 22 25 28 28 31 33 35 33 34 
4012 10 15 18 23 25 28 30 32 34 35 35 35 

Mean ， 14 17 21 23 26 27 29 31 32 31 32 
S.D. 1 1 1 2 2 2 2 2 3 3 3 2 

4107 10 15 17 20 21 23 23 24 27 27 28 29 
4108 ， 13 15 18 18 19 19 19 19 20 20 20 

Female 4109 ， 13 17 19 21 21 21 20 22 21 20 22 
4110 10 13 16 19 20 21 21 22 20 21 20 22 
4111 ， 15 17 21 19 21 22 21 21 22 21 22 
4112 ， 14 15 18 18 21 21 22 21 22 21 22 

Mean ， 14 16 19 20 21 21 21 22 22 22 23 
S.D. 1 1 1 1 1 1 1 2 3 2 3 3 

Cnit : g/rat/day 
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Sex Animal 
number 

4007 
4008 

Male 4009 
4010 
4011 
4012 

Mean 
S.D. 

4107 
4108 

Female 4109 
4110 
4111 
4112 

Mean 
S.D. 

Unit: g/rat/day 

B-4316 

Food conswnptlon of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Day of recovery 

45 49 52 56 59 63 

32 33 33 34 31 34 
31 31 30 31 28 29 
33 32 31 33 32 33 
30 30 29 29 28 29 
33 34 35 37 33 35 
33 36 35 36 32 35 

32 33 32 33 31 33 
1 2 3 3 2 3 

30 31 30 29 29 29 
21 21 19 21 19 20 
22 23 22 21 20 21 
24 24 21 22 22 24 
23 25 25 27 25 25 
22 23 23 23 20 21 

24 25 23 24 23 23 
3 3 4 3 4 3 
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Appendix 25 External differentiation of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9胃eeks

Dose (mg/kg) : O 

Sex Animal 
number 

Appearance of 
abdominal hair 

Eruption of 
lower incisor 

Opening of 
vagina 

7
 

11 11 14 

Opening of 
eyelid 

14 17 35 42 

Cleavage of the 
balanopreputial gland 

42 49 a) 

Male 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

ー

b
 

＋

＋

＊

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+++—++ 

+—++++++-+++ 
＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+—+++-—+-——— 
+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

： 
Total 
乞

0 /12 
o.o 
12 /12 
100.0 

5 /12 
41.7 

12 /12 
100.0 

10 /12 
83.3 

12 /12 
100.0 

5 / 6 
83.3 

6 I 6 
100.0 

Female 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

十

一

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

♦

―
―
—
+
—
+
+
+
—
+
+
 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

Total ． ヽ
0 /12 
0.0 
12 /12 
100.0 

7 /12 
58.3 

12 /12 
100.0 

11 /12 
91. 7 

12 /12 
100.0 

6

0

 

/

0

 。
6

1

 

6

0

 

I

O

 。
6

1

 
a): Day after birth 
b): Opening of eyelid was completed in the left eye, but it was not in :he right eye because of microphthalmus. 
... :Differentiated 
- :'.ot differentiated 
Total : Kumber of pups differentiated/ Number of pups observed 
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Appendix 2G External differc11tiation of new born rats administered oral I:, ¼~t h l'hcnol, :hydroxyμhenyl) :uc1;1yl for 18 days 
and followe1! by a recovery μprlod for B weeks 

Dose、(mg/kg) : HJ 

Sex Animal 
m]Inl)(:r 
…--

2001 
20()2 
2()()3 

2004 
2()()5 

2()()6 

2007 
2008 
200¥) 
2010 
2011 
2012 

Appearai1ce or 
abdominal hair 

7 11 

Eruption of 
lower inC"isor 

11 14 

0p(‘ll i n g (.)1‘ 
（へ•c l i d 

14 17 

() IJ,9 1 l ; r l g,:l f 
vaginぇ

:J., 4~ 

1 cぃvagぐ じf t tしい
lrnianoprPpll1 i£,l gland 

42 4CI a) 

•

44~++-
'

-

+

+

f

-

Mal(上

+

+

+

9

十

＋

＋

十

↓

＋

＋

＋
＋ 

—+ 

1

十

＋

＋

ヤ

十

＋

＋

＋

卜

＋

ー

+—++++ 

+

+

+

9

+

+

+

i

．

す

＋

＋

1

+

+

+

1

+

+

+

9

+

+

+

 

Total 
均

() /12 
0.0 

1 2 / 1 2 
100.0 

2

0

 

1

.

 

ヽ
~

I

(

 
5
 

6
 

12 /12 
100.0 

11 /12 
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l 00. U 

．． 

ノ、
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、
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、.
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、
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l
o
o
o
l
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1
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1
1
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]
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]
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2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
 

-
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+

+

+

+
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↓

+

+

+

+
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+

9

+

+

+

t

+

+

+
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+

+

 

+

+

+
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+

+
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＋

＋

十

↓

十

9

+

+

+
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一

＋

＋

十

一

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

Total 
％ 

0 /12 
0.0 

12 /12 
100.0 

6 /12 
50.0 

12 /12 
100.0 

11 /12 
91.7 

］ ；； ／12 
100.0 

6 / ti 
100.0 

6

0

 

ーI
O。
6

1

 

a): Day after birth 
+ : Differentiated 
- : Not differentiated 
Total : Number of pups differentl.ated / Number of pups observed 
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.'lppendix 27 External differentiation of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
ar.d fol:o~ed ぅy a recovery period for 9 weeks 

Dose ('.11g/kg) : 40 

,¥ppearanf:'.e 01' 
abdominal hait・ 

Sex Animal 
number 

Eruption of 
lower incisor 

Opening of 
vagina 

7
 

11 11 14 

Opening of 
eyelid 

14 17 35 42 

Cleavage of the 
balanopreputial gland 

49 a) 42 

¥lale 

3001 
3002 
3003 
3004 
3005 
3006 
3007 
3008 
3009 
3010 
3011 
3012 

+

+

+

+

+

+

 

+

+

+

-

+

+

 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

i

＋
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+
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+
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a

 

I
,
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2
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ー
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Q
 

12 il2 
100.0 

10 /12 
83.3 

12 /12 
100.0 

5 / 6 
83.3 

6 / G 
100.0 

Female 

3101 
3102 
3103 
:3104 
3105 
3106 
3107 
3108 
3109 
3110 
3111 
3112 
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＋
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＋

＋
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+
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＋
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＋
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+

+
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一

＋

十

一

＋

十

一

七

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

Total 
公

O Il2 
0. o 
12 /12 
100.0 

10 /12 
83,3 

12 /12 
100.0 

11 /12 
91. 7 

12 /12 
100.0 

6 / 6 
100.0 

6 I 6 
100.0 

a): Day after birth 
+ : Differentiated 
- : Not differentiated 
Total: Number of pups differentiated/ Number of pups observed 
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Appendix 28 External differentiation of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Appearance of 
abdominal hair 

Eruption of 
lower incisor 

Opening of 
vagina 

Sex Animal 
number 7

 

11 11 14 

Opening of 
eyelid 

14 17 35 42 

Cleavage of the 
balanopreputial gland 

42 49 a) 

Male 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
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4
4
4
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4
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＋
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＋
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＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

ー

一

+—++-

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 ； 
Total 
% 

0 /12 
0.0 
12 /12 
100.0 

6 /12 
50.0 

12 /12 
100.0 

10 /12 
83.3 

12 /12 
100.0 

6 / 6 
100.0 

6 I 6 
100.0 

female 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

———+ 

+

+

+

+

+

+

 

+

+

+

+

+

+

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

十

一

+

i

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

Total 
90 

0 /12 
0.0 
12 /12 
100,0 

6 /12 
召0.0

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

6

0

 

I
O
 。
R
"
1
 

6

0

 

I

O

 。
6

1

 
a): Day after birth 
+ : Differentiated 
- : :-iot di rferentiated 
Total : riumber of pups differentiated/ r-:umber of pups observ2d 
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Appendix 29 Functional examination of new born rats arlmi.nistnrcd orally with Phenol. thydroxyphenざ・I) methyl for 18 tlays 

Dose (mg/kg) : O 

Sc.x Ani1Ila I 
number 

Pupil lary 
rr,flex 

(:o rrlca l 
ref.lex 

R i gh 1 i ng 
reflex 

Air righ1ing 
r・efl(、,x

Preyer's 
rc rlピX

lYla l (‘ 

1001 
1002 
100:i 
1004 
J O()5 

100(, 
1007 
1 ()()8 

100!) 
101() 
1011 
10 1 2 

ー

ー
，
 

＋

＋

中

＋

＋

9

f

+

+

+

9

+

~
ー
~ー▲.

 

＋

＋

＋

＋

＋

＇

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+

+

+

+

+

+

1

+

+

+

+

+

 

十

卜

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

ー

ー

＋

1

1

+

+

+

4

+

+

+

1

9

+

 

Total 
り・

l,‘cma l (•、

1101 
1102 
1103 
1104 
ll {)5 
1106 
1 1 ()7 

1 108 
ll ()i) 
I 110 
1111 
1112 

Tota l 
't 

12 /1'.'12  /12 12 /12 12 /12 12 /1'.! 
1 0 (). l) I () 0. () 1 00. () 1 () (). (l l () () -{ 

ヽ—-. - - •• • - -

+ + + ➔ + 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

I t I + + 

t t I + + 

+ + + + I 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

+ + + t + 

I c + + + 

t I + + t 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

+ + + + + 

+ I I + + 

• - -.  - - --

12 /12 12 /12 12 /12 12 /]2 
100.0 100.0 100.0 1()0.0 

12 /12 
1 ()(). I) 

+ : Normal response 
- : Abnormal response 
Total : Number of pups with normal response/ Number of pups examined 
a): Only the left eye was examined as the right eye was closed. 
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Appcndi x :10 fullCt iona] pxam i n,.it i ()[l (It'[lC " h J rn r,l彎． sil[I m i'l i gt P red o ra l lI'汁.it h Phcrl(I1, i nyr}roxyphcny1) me tllyl t'or 18 (!ays 

1)(JS(̀  (mg/;(g) 1 f ; 

Ani.mal 
numtf I. 

ーヽ 一

2001 
2()()2 

2003 

2004 
200:i 
2()(―)行

20()7 

2008 
2()()iJ 

2() l () 

2Ul 1 

2012 

Total 
唸

Sex 

ド1aI ← 

I’tJ I) i I l a ry (̀() rr l{) a.I R i gll l i :lg 
r 9 i「 l(i x r P i l c.X I・いl' 1,•x

--- ----- --------- ・一

十 ＾十

＋ ＋ ＋ 

t - -

: : 
: : 
i.  

＋・

＋ 

-. - ・ ・ 

1 2 /1 2 
'() (9と (̀I

'

+

+

+

+

+

+

+

+

 

12 / l 2 
1 1) :). :、1

l :2 / I :C: 
l (‘(̀I. () 

¥ i,. r i臼htinば］＇i＾ (‘vc r's 
一つ

rい「 lex rぃflいX
●← ～ー・ ．． 

＋ 

＋ 

， 
＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

， 
＋ 

＋ 

＋ 

i 

1 2,'lこ
1(11).r) 

1

{

+

+

↓

一

＋ 

り
'
]
い

1

,

 

，
 
／
 

'

(

 

ゥ
l

]

21(_-) l 

2102 
2 1 ()3 

2104 
2 1 05 
210(; 

2107 
2 l ()8 
21 ():) 

2110 
211] 

2112 

-—++ 

I→> (‘I II ; l i,、

9

+

+

+

9

+

+

+

+

+

+

+

 

+

+

+

+

1

+

+

+

9

9

+

+

 

↓

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

＋

＋

＋

ャ

＋

＋

＋

f

+

+

 

Total 
% 

2

0

 

l

.

 

/

0

 

八

2

1

 

ー 12 /12 
I O(-1. () 

12 /J :2 
1 :) (). () 

1 :! /12 
! () (I. [I 

--

1 2 / ] 2 
'(J (], () 

+ : Normal response 
- : Abnormal response 
Total : Number of pups with normal response/ Number of pups examined 
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•.ppend i x 31 FしoctionalexaminaLon of new born rats administered er＆こlywith ?henol, (hydroxypr.enyl) methyl for 18 days 

Dose (illg/kg) : 40 

Sex Animal 
numter 

Pupi llary 
reflex 

Corneal 
reで＿lex 

Right ir:g 
reflex 

.-1.ir righting 
rビflex

Preyer's 
reflex 

¥1ale 

1
2
5
4
-
G
6
7
1
8
Jし

0
1
2

0
0
0
0
0
0
0
0
0
J

1

1

 

0
0
(
u
c
o
o
o
o
o
o
o
o
 

3
3
3
3
3
3
v
3
3
q
"
B
3
3
 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

——+++++4~++++ 
一
・
—
+
{
~
+
+
+
+
+
+
+
+

++——~+1--f+++ 
＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

ー

一

十

一

Total 
％ 

12 /12 
100.0 

12 / 12 
100.0 

12 /12 
100.0 

2

0

 

1

.

 

I
O
 

nv 

2

1

 

．． 12 /12 
100.0 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

O
D
C
O
O
C
O
O
D
1
1
1
 

1
1
1
1
l
l
「
：
上

1
1
1
1

n
0
3
3
3
3
B
3
3
3
3
3
3
 

+
+
4
~
一
．
一
~
十
一

Female 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

-

+

+

+

 

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
士
~
十
一
ー
~
一

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

Total 
器

12 /12 
100.0 

12 /12 
lJO.O 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
] ()(). 0 

+ : Normal response 
- : Abnormal response 
Total: Number of pups with normal response/ Number of pups examined 
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Appendix 32 Functional examination of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Sex Animal 
number 

Pupillary 
reflex 

Corneal 
reflex 

Righting 
reflex 

Air righting 
reflex 

Preyer's 
reflex 

Male 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

+
+
+
+
+
+
1
.
+
+
+
+
+
 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

Total 
％ 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

Female 

1
2
3
4
5
6
1
8
9
0
1
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＿

＿

＋

＋

＋

 

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

Total 
苓

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

12 /12 
100.0 

+ : Normal response 
- : Abnormal response 
Total : l¥umber of pups¥¥ith normal responミe / Number of pups examined 



B-4316 

Appendix 33 Urinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : O 

sex Animal 
numl.Jer 

pH 
1) 
Pro-
tein 

2) 
Ketone 
body 

3) 

Glu-
case 

4) 

Occult 
blood 

5) 

IliJi-
rubin 

6) 
Crobi-
linogen 

7) 
Color 

:vlale 

l.007 
1008 
1009 
1010 
1011 
1012 

0

5

0

5

0

5

5

 

．
．
．
．
．
．
 

8
8
9
8
8
8
 

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

+

+

+

 十一

+++ 

十一

————+­
＋

＋

＋

＋

＋

 

Y
Y
Y
Y
Y
Y
 

Female 

1107 
1108 
1109 
1110 
1111 
1112 

5

0

0

0

5

0

 

．
．
．
．
．
．
 

8
9
9
8
6
9
 

+

+

+

+

+

-

＋

＋

 

十一 +

-

l

-

―
―
 

＋

＋

＋

＋

＋

 

Y
Y
Y
Y
Y
Y
 

‘
,
i
、
~
、
!
‘
眉
！
‘
~
）
)

1

2

3

4

5

6

7

 

- : 0 - 5 mg/dL +- : 10 -20 mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 5 mg/dL 
- : 0 - 10 mg/dL +- : 30 - 50 mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 0.03 mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 0.2 mg/dL 
＋ー： 0.2 -1.0 mg/dL + : 2.0 - 3.0 mg/dL 
LY : Light yellow Y : Yellow 

+ : 30 -70 mg/dl 
+ : 10 -20 mg/dL 
+ : 70 - 100 mg/dL 
+ : 0.06 -0.1 mg/dL 
+ : 0.5 - 1.0 mg/dL 
++ : 4.0 -6.0 mg/dL 
DY : Dark yellow 

＋ ＋ 

＋＋ 

＋＋ 

＋＋ 

＋＋ 

+++ 

: 100 -200 mg/dL 
: 30 -45 mg/dL 
: 150 -200 mg/dL 
: 0.2 -0口5mg/dL 
: 2.0 -4.0 mg/dL 
: 8.0 - 12.0 mg/dL 

+++: 250 -400 mg/dL 
+++: 60 - 80 mg/dL 
+++ : 300 -500 mg/dL 
+++ : Ll. 0 mg/dL 
+++ : 6.0 - 10.0 mg/dL 
++++: >12.0 mg/dl. 

++++: >400 mg/dL 
++++: >80 mg/dL 
++++: 21000 mg/dL 

++++ : >10.0 mg/dL 



AF ll(.‘ll (l i x 34 l r i na I } s i S O I'r e卜 bor'l r、ュ1s a(in i n i s r € rp rl,・! ra l l ;, u i 1 1―, Fil(‘ll[) l, (il} J r(▲)¥yp1,(¥ fl:•, 1) nle1 hy l for l 8 (lays 
:lil (l f.1) l l ()W(: d lJ } :l r‘(>C)̀, p r.¥ I) a r l 9)i1 :'(! r i1,\'•:’'ak s 

110，，(0 (mg/kg) : Cl 

S(‘X An i991a l 
nuIlllパ r

1 ()()7 

1 1)C 8 

Vla l＿い］（） （） 9 

l O llJ 
l lJ l 1 
1 OJ 2 
-----

1 ] () 7 

]]()8 

F(‘!l1;l~ _I \• 1 1 0 9 
lllO 

1111 

1112 

I < l i (呵

S It(; : S (ll i Cllll(~) ll S l:!) i t ll P l i a i ('P l l 

WBr 

SII Iョ：c ： SIlla l l ROll ll (! !: r, i ↑ h e l i a ] (‘p i l 
PS : Flい）S］lllat (, sa I I r 
(‘(J : (‘;~l l ('ilIm l̀IXii l {1 1 (' 

I [t lド1 5ビDl`、1ENI~

Sし（‘ SI{FI. 

、 c~a ti v<'

SI igll1 
:―,1i i(―l 

士 4 : ¥l (l (1 ('I‘: L I (' 

: S P ¥’←, r (-9 

Iへast 

,RYSTALL!ZATlON 

ps C () 
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Appendix :'15 

Sex Animal 
number 

J ()i)7 
1008 
lO()り

1010 
Male 1011 

1()1~ 

Mean 
S.D. 

1107 
1108 
1109 
1110 

Female 1 1 1 1 
1112 

wean 
s. 1). 

l!ri11alysis of lll'W hum r、11sadmi11istered oral ry wiLll Phenol, (hyrlroxypher,yl) m,• t hyi fen・18days 
and follow(コ,flby a r(‘rov(,t y period for 9 W(cks 

Dose (mg/kg) : 0 

Urine Osmolality 
volume 
mL/24hrs mOsm/kg 

12.6 1 74(i 
16.0 2000 

8.7 2262 
11. 2 1は58

9.2 224C 

14.3 1 78 1 

12.0 1983 
2, 9 227 

2.0 2710 
8.6 2010 
8.6 1798 
4.3 2238 
3.1 2 7 14 
8.5 172::C 

5、9 21'.Hl 
3.1 436 

B-43 l (; 
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Appendix 36 Urinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

Sex Animal 
number 

pH 
1) 
Pro-
tein 

2) 

Ketone 
body 

3) 

Glu-
cose 

4) 

Occult 
lJlood 

5) 
Bili-
rubin 

6) 
Urobi-
linogen 

7} 
Color 

Male 

2007 
2008 
2000 
2010 
2011 
2012 

5
0
5
5
0
5
 

.

.

.

.

.

.
 

8
8
8
8
8
8
 

+

+

+

+

+

+

 

＋
 

+++ 

＋＋ 

l

-

＋
 

+
―

-

l

l

-

―
 

＋

＋

＋

＋

＋

 

y
Y
Y
Y
Y
Y
 

FPmale 

2107 
2108 
2109 
2110 
2111 
2112 

5
0
0
0
5
0
 

．^ 
8
8
6
7
6
8
 

+—+++­

＋

中

＋

—+­

＋
 

十一

―
—
＋
十
＿
一

+

+

+

+

+

 

Y
Y
Y
Y
Y
Y
 ‘,/‘~)‘~))‘~ 

1
2
3
4
5
6
7
 

- : 0 - 5 mg/dL ＋ー： 10-20 mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 5 mg/dL 
- : 0 - 10 mg/dL +- : 30 - 50 mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 0。03mg/dL 
- : 0 mg/dL +- : 0.2 mg/!IL 
＋ー： 0.2 -1.0 mg/dL + : 2.0 - 3.0 mg/dL 
LY : Light yellow Y : Yellow 

+ : 30 -70 mg/dL 
+ : 10 - 20 mg/dL 
+ : 70 - 100 mg/dL 
+ : O.Ofl - 0.1 mg/dL 
+ : 0. 5 - 1. 0 mg/ dL 
++ : 4.0 -6.0 mg/dL 
DY : Dark yellow 

++ : 

++ : 

++ : 

++ : 

++ : 

+++ : 

100 - 200 mg/dL 
30 -45 mg/dL 
150 - 200 mg/dL 
0.2 -0.5 mg/di. 
2.0 -4.0 mg/dL 
8.0 - 12.0 mg/dL 

+++ : 250 -400 mg/dL 
+++: GO - 80 mg/dL 
+++ : 300 - 500 mg/dL 
+++ : 21.0 mg/dL 
+++ : 6.0 - 10.0 mg/dL 
++++ : >12.0 mg/dL 

++++ : >400 mg/dL 
++++: >80 mg/dL 
++++ : 21000 mg/dL 

++++ : >10.0 mg/dL 
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arlli i 9 1 l ()Wpd lりva reぐし）＼＜’ry i c r : l) l t¥I r s i l, l̀ k s 

f)()sc (11w/kr;1 : 1n 

[ R I A K S l::,P.l ¥] 1・9.、̀T

(~, R Y Sl̀ i¥ l ≫ I, 1 ci,¥'l̀ 1 (.) N 

Sex'¥nlmal 

numtwr  l~< l ~i (', ¥¥'BC SI：：（~ヽ SREC Cast PS 

。
、’t
 

2IJ(_)7 

2008 
‘II;ll(, 2 [)09 

2() 1 () 

2(Il l 

2012 

2107 

2108 

I'(n1a l e 2 1()9 

2110 

21] 1 

2 ] 1 2 十一

SEC : Sq11amo11s Fp i !.l1（,rial Cell - : ¥eg111ive 
SREC : S:na l I Ro11r1d Ep i th(、li a l ((、 II + - : S I i g-h 1 
I'S : I'hosplla1 c sal t s + : ¥l i ] 1.I 
（・（） ： （→ ；.l l C i l llll 1) ¥: ;1 ] ;1 1 ←‘ 4  + : }1 (.) I l (̀ r [l l. (‘ 

+ + + : S [¥ ¥m r(‘ 



Appendix 38 Urinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

じrine Osmolality 
Sex Animal volume 

number mL/24hrs 

2007 8。9
2008 9. 4 
2009 16. 6 
2010 12.4 

:vlale 2011 18. 0 
2012 9.6 

"lean 12. 5 
s.o. 4.0 

2107 4.9 
2108 10.7 
2109 5.4 

2110 3.8 
Female 2111 9.4 

2112 8.8 

Mean 7.2 
S.D. 2.8 

mOsm/kg 

1844 
2016 
1736 
1894 
2020 
1924 

1906 
108 

1990 
152G 
1872 
2262 
2270 
1828 

1958 
283 

B-4316 
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Appendix 39 Urinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed hy a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Sex Animal 
IlUDlber 

pH 
1) 

Pro-
tein 

2) 
Ketone 
body 

3) 

Glu-
cose 

4) 

Occult 
blood 

5) 

Bili-
rubin 

6) 

Urobi-
linogen 

7) 

Color 

3007 
3008 
3009 
3010 
3011 
3012 

0

5

0

5

0

5

 

．
．
．
．
．
．
 

9

8

9

7

8

8

 

+

+

+

+

+

+

 

＋
 

十一

Male 

―― ＋
 

—+—+[­
+

+

+

+

 

y
Y
Y
Y
Y
y
 

Female 

3107 
3108 
3109 
3110 
3111 
3112 

5

0

5

0

5

0

 

．
．
．
．
．
．
 

1

9

1

9

5

8

 

十一

十一

十一

十」

4• 

十一

十一 十一

十一

十一・

十一

＋ 

＋ 

十一

Y
Y
Y
Y
Y
Y
 

)
)
)
)
・
ヽ
9
)
)

1

2

3

4

5

6

7

 

- : 0 - 5 mg/dL ＋ー： 10-20 mg/dL 
- : 0 mg/dL +-: 5 mg/dL 
- : 0 - 10 mg/dL +-: 30 -50 mg/dL 
- : 0 mg/dL +-: 0.03 mg/di. 
- : 0 mg/dL +-: 0.2 mg/dL 
＋ー： 0.2 - 1.0 mg/dL + : 2.0 -3.0 mg/dL 
LY: Light yellow Y:  Yellow 

+:  30 - 70 mg/dL 
+ : 10 - 20 mg/dL 
+:  70 - 100 mg/dL 
+:  0.06 -O.l mg/d[』
+ : 0.5 - 1.0 mg/dL 
++ : 4.0 -6.0 mg/dL 
DY: Dark yellow 

++ : 100 - 200 mg/dL 
++: 30 -45 mg/dL 
++ : 150 -200 mg/dL 
++ : 0.2 -0.5 mg/dL 
++ : 2.0 -4.0 mg/dL 
+++ : 8.0 - 12.0 mg/dL 

＋＋ ＋ 

＋＋＋  

＋＋＋  

＋＋＋  

＋＋＋ 

++++ 

: 250 -400 mg/dL 
: 60 -80 mg/dL 
: 300 - 500 mg/dL 
: 11.0 mg/dL 
: 6.0 - 10.0 mg/dL 
: >12.0 mg/dL 

++++ 

＋＋ ＋ ＋ 

＋＋＋＋  

: >400 mg/dL 
: >80 mg/dL 
: t.1000 mg/dL 

++++ : >10.0 mg/dL 



c¥ppEendix 40 Lrinalysis of ne½ りorn r(lts administcrPd orally with P!l,,110!,,,!,dr()入｝ph C'lly ] ! l]I(‘t hy l 「(]9・ 18 (lays 
all(i fo l l (l¥ pd by a r['(_'(l ¥ ('r•: P P r i l)(1 f(¥ r o んじ＇しぅ ks

ll<JSC (mg-/kg) : 40 

S(”X Animal 
nllmher 

3007 
3008 

'1al0 :JOO¥J 

:w10 
:rn11 
30]2 

:ll()7 

:1108 
Femalt、 3109

3 1 1 () 

3 1 J 1 

:n12 

Rl.1(̀ 

SEC : Sq11amous c:p i th(、Ilat C<e I I 

WBC 

SR卜：c ： snal l l<ull!Id F,p i l、ilclia.l { ¥ l l 
I'S : PhosphatP Sal ts 
CO : Ca1(・ium Oxalal<c 

IIR I¥ I・ SEil l ヽl]•Nl 

SJ・、(;

十一

十一

トIil •」(―:

: N(• ga1 ] VP 
: S l iglll 
: ¥l i ], 1 
: ¥l o (l (、 rtl 1 (' 

— — + : S ぃ＼・・ぃr (‘ 

しas1

(:、1/Y,、1‘¥l, 1 1乙＼TIO¥
I'S ,~(J 

l}-4316 



Appendix 41 Urinalysis of new born rats administered orally with Plwnol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Lrine Osmolality 
Sex Animal volume 

number mL/24hrs 

3007 12.4 
3008 17. 7 
~i009 12. 9 
3010 14.3 

~ale 3011 11. 5 
3012 13. l 

~ean 13.7 
S.D. 2.2 

3107 6.9 
3108 11. 2 
3109 5.5 
3110 6.4 

Female 3111 3.5 
3112 16. 8 

Mean 8.4 
S.D. 4.8 

mOsm/kg 

1664 
1454 
1692 
1942 
2194 
1972 

1820 
266 

2020 
1372 
1872 
1632 
2866 
1520 

1880 
537 

B~4316 
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App(̀119l i x 42 I'r i ria l ys i s (l f tIPw I)(-r[l r、lI‘̀ uin i n is t c r巳1ぃral l : ¥ i t 11「h([Ill;. I hyr r(J¥yp 1い[lyJ I TI]PT hy ̀ L f()r 18 (}ays 
;l[Id f() ] ] {} W凶 Iby u r,・し‘9_1¥-(: r} :I(• r i (J(i fu r 9 W 9 9 c k s 

じ（うse (mg/kg:) : 1 ~)1) 

SCX Animal 
numtlPr 

4007 

4008 
Nla l (-: 4()()9 

4 () 1 () 

4011 

401 :l 

4107 

41 08 

FPmalP 410'.J 
4110 

4ll1 
4 1 1 2 

1) ‘L)‘ ) :JI 4 1 

pll Pro- KO I rJII(' いll l - () C (. l l l 1 
1、cin b()(iy C O S t' り100(I

9. 0 ＋ ＋ 

9. () 土十 十一

D.O ＋ ＋ ＋ 

8. 5 ＋ 

8.号7
9. () 十一

7.0 

G.5 ＋ 

8.0 

8.3 

8.0 
8. 5 

~) I, l 7) 

1う11 i l'1. l¥」]i. (̀ O L C] r 

r u lJ.i I I l i m)  gC Il 

Y 

Y 
+ - Y 

Y\-Y\~\\YY 

l) - : 0 - 5 11lg/II I +- : 10 - ~IJ mg/ell + : :rn ~ :1l rng/ilL ＋ ＋ l1)() - 2(¥() Ing/dL +++ : 250 - 400 mg-/t!L ++++ : >'100 mg/dL 
2) - : 0 11屯／（JI + -.. 5 lllg/(| l + : 1 () - 2 () rng/ (i l」 :i () - 4 5 rrぼ／（II +++ : (iO - 80 mi,;/ctL ++++ : >80 mg/di. 
3) - : 0 - 1 0 mv;/ dI、 : 3 () 50 lll,;/JL 70 - 10り II1;,;/dl 1.90 - 2()O rng/911 +,, : :ioo -;,OO mg/di ＋ ＋ ＋ ＋ >_1000 mg/di、

4) ー： （） mg/ell : 0. O:l mg/LIL ＋ <l.Ofi - 0.1 1111-;/dl りC 2- () ・ 5 mg/dl I++ 〉1" () IIIg/dI_』

5) - : () mg/(II ← - :0.2 mg-/dL ＋ (I. ] - 1. l) In g/ d l- 2.U - 4.() Illg/ (lI +++ : G.O - 10.0 m~/d l. ++++ : >10.0 mg/dL 
G) + - : (). 2 - 1. (J rng/(ii + : 2. () - :i (J rng/ (1 1. ++. 4. 0 -,;. () /JIに／d L +++ 8.0 - 12.0 mg-/dL ++++ : >12. 0 1111;/rll_」
7) I ̀’': I』igh t y(, l l ()" Y :YぃII ()¥¥ DY • nn •·k 、,,,1 1しぶ



Appenclix 43 lrinalysis of'.lew born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followecl by a recovery period for 9 weeks 

1)のSP (mg/kg) : 100 

Sex Animal 
number 

4007 
4008 

¥lale 4009 
4010 
4011 
4012 

4107 
4108 

Female 4109 
4110 
4111 
4112 

RBG 

SEC : Squamous Epithelial Cell 

WBC 

SREC: Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Cale i.um Oxalate 

じRINE SEDIMENT 

SEC 

十一

十一

十一

十一

十一

十一

十一

SREC 

: Negative 
: Slight 

+ : Mild 
++ : Moderate 
++• : Severe 

Cast 

CRYSTALLIZATION 

PS co 

十一

＋ 

＋ 

十一

十一

＋ 

十一

十一

B-4316 



Appendix 44 

Sex Animal 
number 

4007 
4008 
4009 
4010 

Male 4011 
4012 

Mean 
S.D. 

4107 
4108 
4109 
4110 

Female 4111 
4112 

Mean 
S.D. 

Urinalysis of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for ¥J weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Urine Osmolality 
volume 
mL/24hrs mOsm/kg 

11. 2 2078 
5.5 1896 
16.1 1816 
19.4 1272 
1 9. 9 1392 
8.0 2146 

13.4 1767 
6.0 359 

12.1 2006 
8.5 1622 
14.7 1380 
7.9 1812 
10.7 1692 
13.3 1412 

11. 2 1654 
2.7 239 

B-4316 
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.¥ppendix 45 Hcmatolo,;ical findings of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose lrng/kg) ; O 

RBC Hb Ht MCV MCI! MCHC Reticu- Plate-
Sex 1¥nimal locyte let 

number k 1 04,μL g/rlL 均 fL pg ％ ％ KlO~伍L

1001 441 9.2 28 04.1 20.9 32.6 25.1 114. 2 
1002 474 9.3 28 59.9 19.7 32.9 22.1 104.8 

'lalc 1 ()()3 514 10.6 32 （-l2. 7 20.7 33.0 22.4 109.0 
1004 4og 10.4 31 63.4 20. ll 33.1 24.2 118.1 
1005 49ら 10.5 31 63.1 21. 2 33.5 25.0 122.9 
1006 482 10,1 30 63.3 21. 0 33.1 23.7 117.1 

¥1eau 484 10.0 30 62.8 20.7 33. o 23.8 114.4 
S.D. 25 0.6 2 1. 5 0.5 0.3 1. 3 6.6 

1101 481 10.7 32 66.l 22.4 33.8 21. 6 104.1 
1102 497 10.1 30 61.0 20.3 33.2 22.8 97.8 

Female 1103 495 10.6 32 64.0 21. 3 33.4 25.5 110.7 
1104 558 10.9 34 60.7 19.5 32.1 22.3 103.6 
1105 501 10.0 31 61. 9 20.1 32.4 17.7 95.4 
1106 520 11. 0 34 64.7 21.1 32.6 24.1 102.9 

¥lean 509 10.G 32 63.1 20.8 32.9 22.3 102.4 
S.D. 27 004 2 2.2 1.0 0.7 2.7 5.4 
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Appendix 46 Hematological findings of new born rats aclministered orally with Phenol. (byrlroxyphcnyl I n:cthyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : O 

WBC Differential l cukocyte counts (?, l 
Sex Animal 

number k 1 ()‘;/1ム］、 Lymph. Stab Seg. F,0Si 19(). 13[lS(). 1ヽ011il. () t hc rs 

100] 49 83. 5 0.0 1:;. 0 0.5 0.0 1 I) 0.0 
1002 26 86.0 0.0 ツ12.5 0.0 0. () 1. 5 （）． o 

Mal<' 1 oo:, 28 92.0 0.0 7.5 (). 5 0.0 （）．（） 0. () 
1 ()()4 17 87.0 （）．（） 12 0 （） ＞。 (). () 1. () （） （） 

1 ()()召 44 8(9. 5 O.S 12.0 0.0 （）．（） 1. 0 0.0 
10()(j 41 87.S （）．（） 1 2“5 (). (J （）．（） （；．（） （） （｝ 

N](Yan :l4 87. J 0. I 11. D (). 2 {) {) CI．名 (1. (J 

S. ll. 12 2.8 0.2 2, 4 0. :i 0.() l 1. (; (,'.(J 

JJOl 38 81.5 （）．（） 18"0 0.0 （）．（〕 0 . ・勺 c¥. () 

1102 4G H4.0 0.0 Jr . J -- 0.0 (). () 0.:-' じ．（）

FCIna l C 1 1 ()3 4(¥ 9:i. 5 ()..9 5. 5 （）．（） ！）．（） （）． 5 (1,() 

1104 45 93. 5 （）．（） 6.5 0.0 0.G (). I) 0 () 

1105 20 96. 0 0.0 4.0 0.0 0.0 (). () （）．（） 

llOG 3 ] 91. 5 0.0 8。() () ・ 5 (). (J u.o IJ.(―) 

NIcan 38 !Jl. 7 ()_ 1 7コ， 0.1 0.0 (). : l 0.0 
S.D. 10 5.2 0.2 5. 1 0.2 （）．（） (). 3 （）．（） 
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Appendix 47 :lematolo6ical findings of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 16 

RBC !lb Ht MCV MCH "ICHC Reticu- Plate-
Sex Allimal locyte let 

number , 1049’たL g-/dL ％ fL pg ． ん ． 6 k10'1/μL 
2001 471 9.9 29 62.2 21. l 33.8 17.0 94.0 
2002 509 10.4 31 61. 6 20.5 33.4 27.9 103.9 

,!ale 2003 467 9. o 27 58.9 19.2 32.7 24.9 116.2 
2004 518 10.7 32 62.1 20.8 33.4 22.4 97.3 
200G 4り1 10.4 31 62.3 21.2 34.1 23.6 122.8 
2006 508 ¥-). 5 29 57.4 18.7 32.G 26.4 125.0 

¥leaIl 494 10.0 30 60.8 20.3 33.3 23.7 109.9 
S.D. 21 0.6 2 2.1 1.0 0.6 3.8 13.3 

2101 495 10. 1 3 1 62.7 20.fi 32.6 25.3 102.3 
2102 509 9.5 29 57.9 18.6 32.2 21. 2 113.0 

Female 2103 500 9.8 31 62.0 19.6 31. 7 24.0 105.6 
2104 464 10.3 31 66.5 22.2 33.3 24.9 102.6 
21 ()5 508 1l.1 34 66.4 21. 9 33.0 22.4 92.2 
2106 500 10.6 33 65.8 21.2 32.3 23.1 108.3 

"lean 496 10.2 32 63.6 20.7 32.5 23.5 104.0 
S.D. ]6 0.6 2 3.4 1.4 0.6 1.6 7.0 



Appendix 48 

Sex 勺nimal
number 

2001 
2002 

•lale 2003 
2004 
2005 
200A 

Mean 
s, 3, 

2101 
2102 

r-emal('2103 
2104 
2lil5 
2106 

'>lean 
s.u. 

B-4316 

Hertatolcgi cal findings of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (:ng/kg) : 16 

¥I'BC Differential leukocyte counts (%) 

•10 =1 µL Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

15 75,0 0.5 24.0 0.0 0.0 0.5 0.0 
35 92.5 0.0 6.5 0.0 0.0 1.0 0.0 
28 89.0 0.0 9.0 0.5 0.0 1.5 0.0 
22 92.5 0.0 7.0 0.0 0.0 0.5 0.0 
51 91.0 0.0 9.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
49 90, 5 0.0 9.5 0.0 0.0 0.0 0.0 

33 88.4 0. 1 10.8 0.1 0.0 o.r:; 0.0 
15 6.7 0.2 6.6 0.2 0.0 0.6 0.0 

34 f-7.5 
。̂O 

2.5 0.0 0.0 0.0 0.0 
19 06.0 0.0 3.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
46 94,0 0.0 4.5 0.5 0.0 l. 0 0.0 
33 89.0 0.0 10.5 o.o o.o 0.5 0.0 
28 り1.5 0.0 7.5 （）．（） 0.0 1.0 0.0 
33 03.5 0.0 6.5 0.0 o.o 0.0 0.0 

32 93.6 0.0 5.8 0.1 0.0 0.5 0.0 
し 3.1 0.0 2.9 0.2 0.0 0.4 0.0 
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Appendix 49 Hcmntcloglcal fiI1dir1gs nf :1ew born rats ajmir.istcrcd oraLy wit勺 Phenol, (hydroxnheny1} m,2thyl for 18 days 

Dose (;ng/kg; ; 40 

RB, Hb Ht ilC¥' MCH ¥lCHC Rcticu- Plate-
Sex Animal locyte let 

number •10~1µL g/dL 唸 fL pg かc, ％ ,'10うμL

3001 444 9.7 29 65.6 2 1. 9 33.3 22.5 108.¥J 
3002 463 9.6 29 62.3 20.8 33.5 27.2 101.4 

Viale 3003 500 10,5 32 63.3 2 1. 9 33.1 28.6 83.5 
3004 505 10.4 32 62.8 20.6 32.8 28.G 82. 9 
300円 478 9 0 9 29 6 1. 2 20,6 3:3. 7 2 6. o 113.8 
3006 539 11。〇 33 62.1 20口4 32 8 22.8 87.4 

,Jean 488 10.2 31 G2.9 20.9 33.2 2G.0 98.0 
S.D. 34 0.5 2 1.5 0.5 0.4 2.7 12.1 

3101 456 10.6 32 70.9 23口3 32.8 22.3 J 06. 0 
3102 511 10,5 32 62.8 20.6 32.7 19.0 83.1 

Female :ll0,3 493 10,8 33 66.6 2L9 32.8 23.1 107.:i 
3104 苔34 11.J 34 63.4 20.8 32.8 22. ¥) 99, 3 
3105 467 g > 7 30 63.6 20.7 32.6 24.0 83.0 
310G 524 1 1, 5 35 66. o 21. 9 33.1 18.7 97.6 

¥lean 498 10,7 33 65.6 21. ci 3 2. 8 21. 7 87.9 
S.D. 31 0.6 2 3.0 1. 0 0.2 2.3 9.1 
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Sex.-¥nimal 
number 

3001 
3002 

¥lale 3003 
3004 
3005 
:3006 

~lean 
S.D. 

3101 
3102 

トernale 3103 
3104 
3105 
3106 

Mean 
S.D. 

Ll-4316 

Hematological findings of new born rats admlnlstercd orally with Phenol, (hydroxyphenyl) rnethyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 40 

WBC Differential leukocyte counts (%) 

¥ 103μL Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

38 88. 5 0.0 10.5 0.0 0.0 1.0 0.0 
24 94.5 o.o 5.5 0。〇 0.0 0.0 〇.o 
29 85.5 0.0 13.5 0.5 0.0 0.5 0.0 
41 89.0 0.0 10.0 0。〇 0.0 1.0 0.0 
23 96.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
3 1 89.5 0.5 9.0 0.0 0。O 1. () 0.0 

31 90.5 0.1 8.8 0.1 0.0 0.6 0.0 
7 4.0 0.2 3.5 0.2 0.0 0.5 0.0 

54 91.5 0.0 7.0 0.5 0.0 J.0 0.0 
23 97.0 0.0 2.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
44 93.0 0.0 6.0 0.0 0.0 1.0 0.0 
22 93.0 0.5 6.5 0.0 0.0 0.0 0.0 
35 93“() 0.0 6.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
30 91. 0 0.0 9.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

35 93.1 0.1 6.3 0.1 0.0 0.5 0.0 
12 2.1 0.2 2. 1 0.2 0.0 0.4 0.0 
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Appendix 51 He円atolcgicalfindings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : J 00 

RBC Hb Ht MCV VlCH MCHC Reticu- Plate-
Sex 勺1imal locyte let 

nuInbpr , l 0うがL g/dL ％ fL pg ％ 乞 X 10%’μL 

4001 409 10.0 30 64.8 21. 3 32.9 24.7 110. 5 

4002 306 10.3 31 G0.8 20.3 33.3 26.7 108.5 

•lale 400：ぅ 4H7 10.4 31 62.8 21.0 33.4 25.3 103.3 
4004 47（う 9.8 29 61. 7 20.7 33. 5 23.3 90.3 
4035 475 9,9 30 64.1 20.() 32.6 23.6 109.8 

400G 448 9. 0 28 61. 6 20.Z 32.8 22.5 121.1 

¥lQ an 479 e 0 9 30 62.6 20.7 33.1 24.4 107.3 

S.D. 21 0.5 1 1. 6 0.4 0.4 1. 5 10.1 

410] 496 10.4 31 G3.l 20.9 33.1 23.3 95.6 
4102 443 10.3 31 69.2 23.1 33.4 18.6 110.0 

Female 4103 522 10.9 33 63.0 20.8 33.1 21. 6 107.1 
4104 486 10.4 31 64.5 21.4 33.1 23.2 03.4 

4106 469 10.7 33 69.3 22.7 32.8 26.1 100.1 
4108 525 10.7 33 62. 1 20.4 32.8 27.4 114.0 

Mean 490 10.6 32 65.2 21. 6 33.1 23.4 103.4 

S.D. 31 0.2 1 3.2 1.1 0.2 3.2 8.3 



.-¥ppendix ;;2 

Sex Animal 
Ilしunbcr

4001 
4002 

lヽalc 4003 
4004 
4005 
4006 

Mean 
S.D. 

4101 
4102 

Female 4103 
410-l 
4105 
4106 

Mean 
S.D. 

8-4:llG 

Eemat()1.ogical findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : JOO 

l'iBC Differential leukocyte counts (%) 

• 10~戸L Lymph. Stab seg. Eosino. llaso. Mono. Others 

a9-a - 71.5 〇̀ o 27.5 0.0 0.0 l.O 0.0 
54 87, 5 0,0 12.0 0.5 0.0 0.0 0.0 
32 84.0 0.0 5.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
29 83.5 0.0 15.0 0.0 0.0 1.5 0.0 
30 81. 0 0,0 17. 5 1. 0 0.0 0.5 0.0 
37 95.0 0.0 5.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

40 85.4 0.0 13.8 0.3 0.0 0.6 0.0 
12 8.8 0.0 8.4 0.4 0.0 0.6 0.0 

28 90.0 0.0 9.0 1. 0 0.0 0.0 0.0 
50 87.0 0.0 12.0 0.0 0.0 1.0 0.0 
30 91. 5 0.0 7.5 0.0 0.0 1.0 0.0 
19 88.5 0,0 11.0 0.0 0.0 0.5 0.0 
32 94 3 0 0,5 5.0 0.3 0.0 0.0 0.0 
27 92, 5 0.0 7.5 0.0 0.0 0.0 0.0 

31 90,6 0。1 8.7 0.3 0.0 0.4 0.0 
10 2.6 0.2 2.6 0.4 0.0 0.5 0.0 
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Appendix 5:l Hematological findings of new born rats administerNl orally ~ith Phenol. 
and f'()1 l owed lly a recovery per i (.)(l for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 0 

(hyj,oxyphenyl) mett.yl for :H days 

Sex Animal 
number 

RBC 

XJOり9,J11,

Hb 

Kid]、

Il t, 

均

MCV 

rL 

~lCJI 

pg 

M (:: l i (; 

器

Rc t l (-9 1」-
ioc y 1口9'

忠

j).j a t‘(‘一

1 i'1 
i l ()乞uL

l》'1' APTT 

s
 

s
 

Ylille 

1007 
1008 
l OO(J 
1010 

101] 
1012 

ドletlll
S. ll. 

841 

795 
8G4 
898 
H:l4 
¥341 

11¥.1 
15.. 7 
JG. :1 
1 G. :1 

1''. 4 
l<>.4 

lG.O 
0.4 

48 
45 
48 
4(/ 

45 
51 

3

6

7

5

0

8
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.
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.
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AppPIHI ix ::;4 

Sex ,¥ムnillla l 
nulnl_)C1 

1007 

1008 
¥la l (' l009 

1 () 1 0 
J(J] 1 
1 () 1 2 

¥1 € a n 
s.IJ. 

1107 
1108 

I'(‘nl,l l e ] 109 
l l l () 

1111 
1112 

、1egn
s.「I.

l12miltolovical find1:il(s of nP~ !Jurn ~a t s administerし（・Inrnlly with Phenol, (hyclroxyphenyl) mPthyl for 18 days 
fl! 1 9i ro i l 9) ·• F {i l；疇ヽ a r :b (.'()'じゃr:9、P (‘r i (),_I ror り 、(」ck s 

1)り知 （IIIg/k江I : () 

'//Ill' I) i i I Pr r•n 1 i a I I Pl 1 k勺で)T(、 いountぺ 〈`ぶ）

` l o_',’', />]' l y lll l) ] ~I Stab S円g. Eosino. Baso. ｀ゞI() l l O. [)t lw rs 

74 :) 1 ; l) () I) り,:_.,.ズ• l.;i I).[) 0. () （）．（） 

6f; 9 l).9 0.0 8.() l 0 (). 9 （）． 5 () ・ O 
8() b．勺．［） (} (I 1 ;3. 0 2 0 0 (¥ （）．（） 0.0 

77 お4..う 0.1) l :l. :' 2.し） （）．（） 0.0 0.0 
7() (''),._,‘) ・9-9 , (~). I) (;. 5 ［） ~石 （）．（） ().:, 0.0 

97 9().,J l) ・ 3 8.ズ ］り 0. I) (). 0 （）．（） 

77 8 9. 8 0.1 8.7 l,:l し）．（） 0.2 0.0 
11 4 4 (). 2 4 I 1) 1 ; (). () 0. :l （）．（） 

66 (9」』.-) •’--) 0.0 4 {) (). l) 0.0 ()、 5 0.0 

9 1 8 6..7 0.0 12. 0 1. 0 (). l) （）． 5 （）．（） 

88 し1().9 0.0 9. 5 I) 0 0.0 （）． o 0.0 
t ; (; K:1.., [) ~, 1 1.口 1.ll （）．（） （）． 5 (), () 

48 も（）． 3 u.o 9. (} （） ｛） （）．（） l). 5 0. IJ 

50 ¥!2. ci u. 5 （； （） 1.0 0.0 (/). l) 0.0 

68 89. 8 (~) ／ ● 9 - q.. '~ ) （）、一！ （）．（） 0.3 0.0 
l H 4.:l (1. : ¥ 3. 8 （）．．了 （）．（） o.:l 0.0 

B-431 6 



Appendix 55 

Sex Animal 
number 

2007 
2008 

MalP 200D 
2010 
2(l l l 
2012 

M（ヽllll

S.D. 

2107 
2108 

I(.emal (~ 2 l09 
2110 
211] 
2112 

N1can 
S.D. 

llematological findings of new born rats administered orally with rhenol. (hydruヽ：n,t.enyl)methyl for 18 days 
and followed by a recovery (leriod for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

RHC Hh Ht MCV M(‘,fl w(‘Ii(‘ Rぞti (―: lJ - Platv- I l l‘ AFTT 
上()Cy1 P } ta t 

9'10ツμL g/dl, ％ f L pg d 令 硲 • 104'μJ_ s s 

81 6 lfi. 5 47 f,7. 2 1 !)“() ;l:l. 2 1. ~ [17 7 1万． 1 1 9. l 
858 l (!. 4 48 5(;. 1 l 9, l 34. l 1 ~ 5 94. 0 14,3 1 5. 3 
819 ] 5"。 46 5(;. 6 1 8. 4 32.4 〇`, '.l l. 8 1 5 (} 1 9. I} 
878 1 6. 1 48 54.4 ] 8. 3 :l:l. 7 1. 2 9 1: 8 13.H •1 7. 9 
773 IS. 0 44 ;i7. 2 1 9 > 3 33. 8 2, 1 1 iJ 1. 3 1 4. 3 1 7. 7 
86(; lti. I 4 8 55. 9 1 8. (; :1:i 2 1.言 87 8 1 ~̀.7 19. 2 

~・ 

8:35 15.7 47 56. 2 18.8 33. 4 _l :-) は；；．（） 14. 8 18. 1 
39 O.G 2 1.0 0.4 o.,; 0 4 ,1, 7 l). 8 1.(1 

744 15. 2 4(; G1. 2 20 4 33. 3 1 :, 8 7. : 12.7 14.8 
834 1 G.2 47 5G.3 1 9. 4 34. ;'i J.J n:J, e ＇上3.:i 1 :J. 8 
738 lci. l 45 GO.:l 2 (). 4 33. 8 2.c 9り．け 1 3. 7 J ~. t: 
77:l 1 5. 2 45 57. 6 1 !/. 7 ;-M.2 乙`． 2 B H s ()  ] 3 (I 1 4. I」
808 1 ;i.4 4(; 56. 3 l 9. l) :J3.8 1., HI, a 3 12 7 1 5 2 
794 15. 1 45 fi6.4 1 9. o 3:l.8 l.8 101 1 1:J. l 1 5. 3 

782 lS.4 4fj S8.0 1D. 7 :1:1. ¥J I. 8 ¥I l :l 13. l 14.8 
:l7 0.4 l 2.2 (LG (.1. 4 ().(; ., "' i). 4 （）． 8 
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Appendix 56 

Sex Anir.1a1 
number 

2007 
20C8 

¥lal{、 2()09
2010 
2011 
20] 2 

}lean 
S.D. 

2107 
2108 

Female 2109 
2110 
2111 
2112 

lヽean
S.D. 

[l-4316 

Hematological findings of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 1/-l 

¥I’BC Differential leukocyte counts (%) 

)'103μ[ Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

79 92。5 0.5 6.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
66 92.0 0.0 7.5 0.5 0.0 0.0 0.0 
67 82.0 0.0 16.5 1. 5 0.0 0.0 0.0 
67 92.0 0.0 7.5 0.0 0.0 0.5 0.0 
98 78.0 0.0 21. 5 0.5 0.0 0.0 〇.o 
125 91. o 0.0 9.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

84 87.8 0.1 11.4 0.4 0.0 0.2 0.0 
24 6.3 0.2 6.1 0.6 0.0 0.3 0.0 

70 83,5 0。O 15.5 0.0 0.0 1.0 0.0 
54 fi6.0 1 c o 33. o 0.0 0.0 〇.o 0.0 
56 92.0 0.0 6.0 2.0 0.0 0.0 0.0 
63 86。5 0.0 12.0 0.5 0.0 1.0 0.0 
49 87.5 。さ。 11.0 0.5 0.0 1.0 0.0 

"•--＂ 85.0 0.0 13.0 1. 5 o.o 0.5 0.0 

58 B3,4 0。2 15.1 0.8 0.0 0.6 0.0 
7 9.0 0, 4 9.3 0.8 0.0 0.5 0.0 
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Appendix 57 Hematological findings of new bcrn rats administered orally with Pl1enol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a rEcovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

RBC Hb Ht 1ヽCV MCH MCHC Retic:u- Plate- PT APTT 
Sex Animal locyte 1 et 

number 9'10らμL g/dL c 0 fL pg 器 ％ •10ら’f'L s s 

3007 832 l 5. G 47 ~(j. 4 18.7 33.2 2.0 87.3 14,4 17.8 
3008 771 14.8 44 57. 0 19.1 33.6 1. 6 9 1. 6 14 > g 18.1 

¥lale 3009 834 16.l 47 56.2 19.3 34.3 1. 8 99.7 14.3 17.5 
3010 877 16.3 48 54. 5 18.6 34.1 2. l 102.6 14口6 18.8 
3011 791 15.5 4;:; 召7.0 19, 5 34.3 1. 4 9G.1 14, 1 17.0 
3012 801 15.8 47 58.6 19.7 33.t, J.3 9S. 3 14。8 14.2 

'lean 818 15.7 46 56.6 19.2 33.9 1. 7 96. 0 14.4 17.2 
S.D. 38 0.5 2 1. 3 0.4 0.6 0.3 5.6 0.2 1.G 

3107 840 15.9 47 55.7 18.9 33.9 1. 1 95. B 13.8 12.7 
3108 816 15.6 46 5 6. 8 19.1 33.7 1. 7 88.1 13, 8 15.4 

Female 3109 789 15.4 44 56.3 19. 5 34.G 2.6 79.6 13,8 15.2 
3110 804 113. 1 46 37.4 ::!O, 0 34.7 1.ご 95.4 14.2 13.7 
3111 751 15.l 45 60.2 20,2 33.5 l. 1 90.1 13.7 13.¥.l 
3112 834 15.B 46 54. 9 19.0 34.6 1. 6 100.3 12.7 14.4 

¥lean 806 15.7 46 56.9 19.5 34.2 1. 6 91. 5 13。6 14.2 
S.D. 33 0.4 1 1. 8 0.5 0.5 0.6 7.3 0.5 1.0 



API9ぃndix 58 

Sex Animal 
IIUIIIller 

:J007 

3008 
Nlal (、 300H

3()1() 

:JOll 

:w12 

Mean 
s. l). 

31 ()7 

:noR 
ド(3Ina-lc :n oi) 

:1110 
31 J 1 

:n12 

Mean 
S.IJ. 

llematoJogical findings of new horn raLs arlminist（ぅrPdoral Jy wi1', Phrno:. (h:、drじxyp'10nyl) metl1YI for 18 ch 
arl(l i'() I I owe(1 by a rC(‘(lvpry ppri()(i forしJ W"ploゞ

Dose (mg/kg) : 40 

¥I‘Il{ ; 1) i 1. 1 r r9 ̀n t i a I I c ukocy I (̂  (‘()Il ll t s （匂）

k l 0とクμI、 Lymph. Stah Sl'g. Eosino. l¥aso, }’l(){l () C ↑ IIP!"S 

74 85.0 0.5 12.0 1 ・ 5 0.0 1.il ().0 

67 9 1. 5 0.0 8. 5 0.0 0.0 0.0 。」 (l

82 92.S 1.0 6. 5 0.0 1). o 0.0 0.0 
81 8:3. 0 I. 0 1 5. o 。^5 0. i、) （）．`了 1 1. I) 

8(j 88.5 0.0 9. 5 1. 5 0.0 （）． 5 (). () 

84 84.5 0. o 14.0 1. 5 0.0 (). {) り．（J

79 87.S 0.4 1. (). 9 （）． 8 (). ( 0.:l (l.(I 

7 3. 9 o.~ ;l. 3 0.8 (). () 0.4 l). 0 

64 92. 5 0.0 7.0 o.s 0.0 (). l) 0 0 
49 92. 5 0.0 6.o J.O 0.0 0.̀ズ 0, 0 

47 90. () 0.0 8. 5 1.0 0.0 (). o （） （） 

(i9 89. 5 （）．（） 7. fi ;;. 0 (). {) l. l) (). (J 

74 87.5 0.0 11. 0 l. S () _(I (). u il.O 
5] 89. 5 0.0 10.0 0.0 0.0 （）．．下 (), () 

59 go. :J 0.0 8.:l 1.0 （）．（） （）． 4 （）．（） 

11 l. 9 （）．（） 1. 9 (). 7 （）．（） () 4 （）．（） 
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An)end i x.99 

SC'X Animal 
rllllllber 

4007 

4008 
Mal(し 4009 

/40 LO 

4011 

4012 

llcmatologir:al finflings of nrw born rats administrrcd oral I,、 withl'henol, (hydroxyphrnyl) rne;h¥'l fうrl卜 Ca〉S
;IIII.i fol I ()W [!(l by a r{:COV(: ry ller i 0(l fo r [I w(’t •K s 

Dose (mg/kg) 100 

RB(_̀ llb II t Pl(‘,v MCH M(̀,H(; l,et i,・u- l'l a t {‘一 PT ¥PTI 
Jo(・ytc Jct 

,t 0り以r、 g/dl. 9、 fl pg 唸 均， , IO~PL L, S 

742 14.7 43 S7.4 1 9. 8 34. 5 2. () 98 2 14 ：ぅ lし；．（‘|

807 15 _ ;l 44 54 -8 18. ¥) 34. 5 l. 3 %.2 1:3.,1 1::;. 4 

794 1(-;. :l 47 59. l 20.G 34.8 2. 1 94. 8 14. l; 1 G.,1 

81 6 1 :i. 8 4G 5 (; 0 :}  l!J.:l 34. 4 1. l 9 1. 8 14. H 17.K 
i)2() rn. 7 4~) 5:l. 2 18.2 34. 2 •1. 4 102.0 1 5 ] 19 4 
835 1n.1 49 58 4 19. :3 :l:l. 1 1. G !)6. 8 14. r; ] 7 4 

--—-- ---・- -- - ~~ ~•一

MPan 8 1 9 15. 8 46 5(;. 5 1¥J.4 :l4.:1 1. ('; { l (;. (; 1 4 (: 17 :C 
s. l) ・ 5¥) 0.7 :, 2.2 0.8 () _(j (), 4 3. 4 [). 4 ] 4 

4107 77] 1 5. 5 45 G8.2 20.1 34.G 1.、5 88. 6 1:, 2 14.2 
4108 784 1 5. 6 45 S7.l 1 9. 9 34. 9 2.0 n.o 12.7 11. l 

ド(..IIIal c 4 1 09 79!) 1 5. 4 45 5 (;. 9 1¥1.:-l :1:l. U 1. J 7:J.'.l 1 2. 9 14. :i 
4J 10 749 1:i. 2 44 58.l¥ 2l) -3 34 _ G ]. 5 11 ci _ 7 1 3. 0 15. ;-) 
41J J 82G 15.5 4(5 55.5 ] 8, 8 33. 9 1. (j 89. 6 12.9 •1 3. 2 
41 1 2 780 lS.7 46 :i9.6 20.1 :l3. 7 0.9 l12. 9 13. ;3 14.7 

Mean 785 •1 5. 5 45 57.7 19. 8 34. 3 1. 5 9(}.5 13.() 14.4 
S.D. 26 0.2 1 l.4 0.6 O.:i 0.4 14.4 0.2 0.'.) 
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_ti.ppendix 60 

Sex Animal 
number 

4007 
4008 

¥lal e 4009 
4010 
4011 
4012 

Mean 
S.D. 

4107 
4108 

Female 4109 
4110 
4111 
4112 

Mean 
S.D. 

He'.1latological findcngs of ne¥¥born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recoYery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 100 

'/iBC Differential leukocyte counts (%) 

• 10~'雇 Lymph. Stab Seg. Eosino. 1-laso. Mono. Others 

136 94.0 0.0 4.0 0.5 0.0 1.5 0.0 
83 84.5 0.0 15.0 0.5 0.0 0.0 0.0 
80 9 1. 0 0.0 9.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
88 9 1. o 1.0 7.0 1. o 0.0 0.0 0.0 
87 86.0 0.0 13.5 0.5 0.0 0.0 0.0 
59 79. o 1.5 1 6. 5 2.5 0.0 0.5 0.0 

89 87. Fi 0.4 10.8 0.8 0.0 0.3 0.0 
2さ 0-. -3 0.7 4.9 0.9 0.0 0.6 〇.o 

64 74.0 0.5 25.5 o.o 0.0 0.0 0.0 
42 80. 5 0.0 1 8, 5 0.5 0.0 0.5 0.0 
40 87.0 0.0 1(). o 1. 5 0.0 1. 5 0.0 
57 95.5 0.0 4,5 o.o o.o 0.0 0.0 
72 88.0 0. 5 11.0 0. 5 0.0 0.0 0.0 
52 93.0 0.0 1L5 0.5 0.0 0.0 0.0 

55 86.3 0.2 12.7 0.5 0.0 0.3 0.0 
12 8.0 0.3 7.9 0.5 0.0 0.6 0.0 

B-4316 
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Appendix 61 Blood chemical findings of new born rats adrnir.isterec orally with Phenol, (hydruxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : O 

GOT GPT LDH AlP r -GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Animal 

number IU/L Ir/L Iじ／L 1じ/L IC/L g/dL g/dL mg/dL rng/dL mg/dL 

1001 DO 37 70 733 1. 9 5.2 3.0 1. 36 70 76 113 
1002 96 30 75 647 2. 2 4.9 3.1 1. 72 82 57 129 

>!ale 1003 105 38 52 901 2.1 5.1 3.0 1.43 87 97 139 
1004 112 42 5 1 931 1. 9 5.3 8. 2 1. 52 80 101 137 
1005 116 39 61 798 2.2 5.6 3.2 1. 33 88 103 127 
1006 84 36 3--0 448 1. 8 5 4 3 1 1. 3さ 91 9 9 131 

.wean 101 37 31 74:) 2,0 :i― .3 ’ 3.1 1.4已 83 89 129 
S.D. 13 4 10 179 0.2 0.2 0.1 0.15 8 18 ， 
1101 84 27 86 485 l. 5 3-. o - 3.4 1. 62 106 96 163 
1102 86 31 67 637 2.3 4.9 3.2 1. 88 93 82 142 

Femcile 1103 87 ;31 75 66:l 2.2 5.4 3.3 1. 57 90 89 139 
1104 9C 31 53 695 2.2 5.4 3.3 l. 57 92 79 145 
1105 9: 25 3-3 - 505 2.1 3-. a - 3.4 1. 62 100 51 137 
1106 95 31 52 501 1. 6 5.5 3.3 1. 50 88 95 143 

'lean 90 29 65 569 2.0 5.4 3.3 1. 63 95 81 145 
S.D. 

゜
3 14 82 0.3 0.2 0.1 0.13 7 16 ， 



B-4316 

,;ppendix 62 Blood chemical findings of new born rats administered orally wit11 Phenol卜 (hyrlroxypheny7.;methyl for 18 fays 

Dose (mg/kg) : 0 

T.bili- Glucose BLIN Crea- ~a K Cl Ca p 
Sex Animal rubin tinine 

number mg/dL mg/dL mr;/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL 

1001 0. 1:l 110 8 0.47 141 3. 9 l 10 10.6 9 ̂ 9 
1002 0.14 103 13 0,44 140 3.8 110 10. fi 10.0 

lヽale 1003 0.11 93 13 0.48 142 3.8 110 10.き 9.5 
1004 0.17 107 13 0.37 140 3. 8 108 10.7 10.5 
1005 0.15 107 12 0.45 138 4.3 107 10.5 9.4 
1006 0.16 lOS ， 0.42 140 4.0 110 1 (). 6 9.4 

•lean 0.14 105 11 0.44 ~40 3 ̀, 109 10.6 9.8 
S.D. 0.02 6 2 0.04 1 0.2 1 0.1 0.4 

1101 0.15 123 14 0.47 141 3.6 106 11. 0 9. 4 
1102 0.14 92 14 0.44 138 4.1 106 10.5 10.1 

female 1103 ll.19 114 18 0.48 139 3.8 106 10.5 11. 4 
1 134 0. 14 105 19 0.48 1..¥0 3.9 108 11. 0 10.2 
1105 0.13 118 16 0.45 137 3.6 lOi 10. :5 8.8 
1106 0.16 120 17 0.37 137 4.0 106 11.1 10.2 

,',lean 0. 15 112 16 0.45 139 3.8 107 10.8 10.0 
S.D. 0.02 11 2 0.04 2 0.2 1 o.a 0.9 
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App  (: II(l i x o:l B 1 ()()(l chcmi('aJ f iII(l iugs o f ncw bo rIl raT S a(hn i n i s f c r€d (lra l l } v i'1」1h"[lo l, 1)へ＇，け'r，い、，` 9:叶lPl□rl ! T ?t tlyJ I'o r ] 8 (iays 

lloS(、(mg/kg) : Jfi 

(;l'T 

Sex Animal 
llUIIlbCl" 

GOT 

LlJ/1, lU/L 

:l5 
34 
3 (; 

35 
40 

38 

I Pl[ 

I I,, I I. 

AlP 

lli/L 

r -G'l P 

Iじ/L

rr l•9 

g /d 1.9 

,¥lb11m 11―I 

g-/ rll 

』9¥9/ r, r..-11(―) 

111!;/dL 

T(」

lilK/dL 

I'[, 

Nlale 

2001 

2002 

2003 

2004 

200;; 
2()(){i 

95 
86 

88 

99 
104 

!-!4 

6(} 

81 
(; 6 

35 
44 

G5 

G77 

81 5 
552 

692 
755 
(-:43 
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4
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Appendix 64 Blood chemical findings of 11ew born rats administered orally with PhcnoJ, (hy<lroxypheny1) r:1ethY1 for 18 days 

Dose (mg/kg) : 16 

T. bi Ii - Glucose BUK Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Animal rnhin t ini nP 

nIInlllcr mg/dl mg/dL lngハIL mg/dl. mmol/1」 llllllOI /1, lllnlol/L Ing/(il lll&~ / (l l. 

2001 0. 13 86 1 :3 0.45 141 3.9 107 10. 8 9. (: 

2002 0.18 122 15 0. 4:3 138 3. 7 JOH 10.:: り． 7
NIa 1 {̀  2()()3 0. 1:1 9 9 18 O.G2 141 4. l 10¥cl l (). 5 :l.,J 

2004 0. 11 1 ()5 1 5 0.42 141 :l. 8 I O'.J 10. 8 D. :3 
2005 0.14 1 1 1 13 0.45 ]40 3.8 107 10.4 D.万

200G 0. 18 (12 1 3 0.48 142 3.8 110 1 (). 6 し）． 8

wcan 0.15 IO:l 1 5 (). 4 (; 1 4 1 :i. u 10¥J 1 {). (; ~-}. (; 

s. I). 0.0:l 1:1 2 0.04 1 0.1 1 (). 2 0.2 

2101 0. 14 ] 05 13 0.44 140 4.2 ]08 10.S 8. ¥cl 
2102 0. 14 97 16 0.41 I :JH 4.2 105 10.7 9、 9

Femal(、2103 0.17 9 9 17 0. 47 140 4.1 1 ()り 10. S 9 3 
2104 0.17 102 12 0.42 138 3. 9 l()6 1 0. o 9 ̂ 6 
2105 0.18 1 23 1 ；； 。*52 140 3.C lOS J (). (; D.4 
2 1 l)6 0.14 107 J.5 0.44 140 4.0 110 10.8 8.け

Mean 0.16 lOG 15 0.45 139 4.0 ]07 10.(i 9. 3 
S.D. 0.02 ， 2 0.04 1 0.2 2 () ・ l 0.4 
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Appendix 65 Blood chemical findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 40 

GOT GPT LDH AlP y-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 

Sex Animal 
number IU/L IU/L IU/L IU/L IUL g/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

3001 98 37 57 697 1.8 5.2 3.1 1.48 106 64 140 
3002 102 40 83 582 1.9 4.7 3.0 l. 76 113 73 159 

¥Jale 3003 111 52 48 857 2.0 4.8 2.9 1. 53 82 116 132 
3004 113 43 49 596 1. 8 5.0 3.1 1. 63 89 94 13'3 
3005 92 34 50 568 1.6 5.4 3.3 1. 57 108 86 145 
3006 80 30 3•- -c 576 1. 7 5. 3 3.2 l. 52 95 133 142 

X1ean 99 39 57 646 1.8 5.1 3.1 1. 58 99 94 143 
S.D. 12 8 13 114 0.1 0.3 0.1 0.10 12 26 ， 
3101 93 33 87 518 2.1 5.3 3.3 1. 65 1 06 95 155 

3102 80 27 68 622 2.4 5.3 3.4 1. 79 73 72 120 

FemalP 3103 102 32 84 731 2.3 5.5 3.3 1. 50 75 79 113 
3104 99 38 61 704 2.0 5.1 3.2 1. 68 88 118 147 
3105 114 34 59 690 2.5 5.6 3.4 1. 55 108 103 157 

310G 80 25 71 481 1.8 5.6 3.4 1. 55 98 76 132 

1ヽPan 95 32 72 624 2.2 5.4 3.3 1.62 91 91 137 
S.D. 13 5 12 104 0.3 0.2 0.1 0.11 15 18 19 
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Appendix 66 Blood chemical findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 40 

T.bili- Glucose BCK Crea- Na k Cl Ca p 
sex Animal rubin tinine 

number mg/dL mg/dl mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL rng/dL 

3001 0.17 125 10 0.47 139 3.9 108 10. 5 10.0 
3002 0.14 103 13 0.42 139 4.0 106 10.3 10.5 

,Jale :3003 0. 19 87 12 0.48 139 3.4 107 10.6 10.3 
3004 0.14 98 12 0.38 139 4.1 108 10.5 9.8 
3005 0. 14 97 13 0.36 140 4.2 110 10.5 8.7 
3006 0. 16 87 1l 0.45 139 4.0 108 10.5 9.1 

)lean 0.16 100 12 0.43 139 3.9 108 10.5 9.7 
S.D. 0.02 14 1 0.05 

゜
0.3 1 0.1 0.7 

3101 0.17 116 13 0.48 139 4.2 105 10.8 9.2 
3102 0.16 121 14 0.39 140 4.1 106 10.7 9.7 

Female 3103 0.14 105 14 0.47 139 3.8 108 10.3 8.7 
3104 0.18 101 15 0.46 138 3.9 108 10.7 10.0 
3105 0. 16 92 15 0.62 138 :'l.8 104 10.6 9.3 
3106 0.15 116 16 0.43 140 3.8 109 10.6 8.6 

"lean 0.lG 109 15 0.47 139 3.9 107 10.6 9.3 
S.D. 0.01 11 1 0.08 1 0.2 2 0.2 0.5 
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AppPnrlix 67 Illaod chemical findings of new born rats administered orally with Phenol, ihydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose □g/kg) : 100 

GOT GPT LDH AlP ァーGTP TP Albumi:ci AIG T. cho TG PL 
Sex Animal 

number ff/L Ir/L IU/L H/L ll:IL g/dl g/dL mg/dL mg/df mg/dL 

4001 95 43 57 505 2.0 5.1 3.0 1. 43 87 96 142 
40D2 102 3G 71 878 2.1 5.3 3.Z 1. 52 85 137 148 

'lale 4003 100 39 76 772 1. 9 5.5 3.3 1. 50 99 87 148 
4004 99 39 55 710 1.8 5.1 3.1 l. 55 97 142 153 
4005 こ03 35 43 549 1. 6 5.2 3.2 1. 60 87 95 136 
40JG 108 43 48 644 l.o ー"・っ'-' 3.2 1. 5 2 85 130 132 

Mean 101 39 58 676 1 8 G.3 :J. 2 1. 52 90 1 1 5 143 
S.D. 4 3 13 140 0.2 0.2 0.1 0.06 6 24 8 

4101 93 32 88 592 2.3 5.4 3.3 1. 57 91 106 144 
4102 86 31 71 584 2.1 5.1 3.2 1. 68 92 98 139 

Female 4103 94 34 72 672 2.2 5.3 3.4 1. 79 94 115 141 
4104 92 32 58 635 2.3 4.9 3.1 1.72 88 102 146 
4106 99 36 133 543 2.2 5.2 3,2 l. 60 95 71 139 
4106 89 28 65 651 1.9 5.6 3.4 1.55 1()3 76 13¥J 

Mean 92 32 81 613 2.2 5.3 3.3 1. 65 94 95 141 
S.D. 4 3 27 48 0.2 0.2 0.1 0.09 a 17 3 
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Appendix GS Bloor! chemical f'inrlings of npw ilorn rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl; rnethy} for 18 da0s 

Dose (mg/kg) : 100 

T. bi 11- Glucose BじN Crea- Na K CJ Ca p 
Sex Animal rllbin tinine 

number mg/dL mg/dL mg/dL mg/dl、 mmol/L mmol /1, mmoJ /I』 mg/clL Ing/(llし

4001 (L 13 81 12 0.48 1 39 3. 8 1 () 8 10. 8 9. :I 
4002 0. lG 94 10 0.43 1 38 3. 9 107 10.5 HJ.() 

¥!ale 4003 0.21 111 1 9 0.4D 140 4.2 1 09 10. IJ l (). 1 
4004 (). 23 100 lG 0.40 1 :rn 4.0 107 1 ()、 9 1 () 4 
400:i ()。 17 99 14 o. :rn l 4() :1. 9 110 1 0、(; 9. 7 
4()()(i () ^ 16 8:l 10 () ・ 45 1:rn :1. !) -1 ()8 10. G 10. ::1 

-- ー一 ― 一 → ＿ ＿ ＿ → つー 一

、,l(し;ll l o. 18 U5 14 0.44 1:l¥) 4.0 108 10.7 ] (I. l_ 

S ・ D. 0,04 11 4 0.04 I 0.1 J 0. :! () 3 

4101 () ` 2 1 9 {; 17 0. 45 1:rn 4.0 ) ()G l(}“5 9. (; 
4102 0。16 82 15 0.46 l38 4.0 106 ］ （）心 9 9. 8 

r('maJ e 4 1 o:3 (). 1 9 89 14 0.4G I :rn 3. 7 107 l (). 6 (..I. -ワ
4104 ()。 21_ 114 15 0.4] I :rn 3. 8 1()3 11. 0 l O. :) 
410:i 。ク 16 107 l7 0.4H I :rn 3. 8 107 l 1.0 1 (), 2 
410G 0.15 114 14 0.45 140 3 _ 7 lOD l l. () D.7 

Mean 0.18 100 15 0.45 139 3. 8 107 1 0、≫8 9. i) 
s.u. o a ()3 l :•I 1 0.02 l 0. 1 I 0.2 IJ.fう
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APlm t1(l i x (}i) Elo(wir:h(fl:i ral f i rl(i 9,igs (){ ll(]w l):l rn rat s a(Im: [J : st t‘red oral l y t i t h PIl(、noJ, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
ilIld f(:i l l oW?(i by a r e I,OVe r:ャ, II(、riodf()r 0 wreks 

Dost・ (mg/k炉： ＼I 

GOT (; i)'j’ r、1)11 A l l’ ？--GTP Tl' ,¥llJllmin A/(; T. (• Il() TG l’l_, 

Sc・X An iIIla l 
1] IImb(1 ll /I I l /I』 111/1 l l /!. 11 /I g/t!L g/dL lllg/d1」 mg/di. nlg/dl, 

1007 り1 27 2 i) 383 :l. t, I; 6 3.ぢ 1.13 65 132 ll3 

1008 り＼） :32 3:2 328 3. 9 l/ ; :) 3.7 1.16 78 80 llo 

¥1;i l (‘ 100¥J 72 ：応 、1¥ I 32l) 3. :, 7. I 3.8 l. 15 71 67 101 
101 () g8 35 :,1 28 5 :1. 2 7'・".) ― 3. 8 1. 12 58 ！） （） 95 

1 011 63 31 44 296 :J. 3 G.H :i. 7 1. 1 fi 105 84 1:17 

1012 80 3 1] 40 249 2. ¥-! 7. a :l重 8 1. 09 61 1 () 3 1 () !) 

ド1t兄ill (9 ／う :,:1 ;JH 3lo a. 4 7.0 :l. 7 1.14 73 i) 3 1 1 1 

S.D. 四 :J 8 4日 (J :1 (). : } (), 1 (). (l :J 17 2:} 14 

1107 5 9 28 23 1 ll りー ・「｝ 7.4 4.1 1.24 77 29 12,J 

1108 り（； 40 Lり一I 141 2. 3 7.2 3.7 1. OG 68 G7 12:1 
F<・ma I(、 11 O'.l 5.q ;i (-J g :; 14 l I. 7 7.8 4.2 l. 17 83 ；← ~).r ） 14V 

111(J ：ーぃ^  :rn ／ ； !~) マ,3 ー—:·¥ 2. (l 7 5 4.2 1. 27 100 (i4 1 64 

1111 り3 42 3 1 1 2い 2. :3 7.3 :i. 8 1. () 9 8:l 36 124 

11 I 2 44 24 26 142 ‘← ) ・ ~ • J G.7 3.G 1. lG BG 63 123 

,lean 57 :14 :,,, 1:37 2. 2 7.:1 3.¥J I.17 80 52 1:m 

s. ]), 8 7 1マ 1．勺 0. :1 ()、 4 (). :, 0.08 12 lH 17 
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Appendix 70 Bloccl che::iical fincings of new bo;n rats administered orally with Pllenっl, (llydro入yphenyI) :1et:1yl for 18 days 
anc fol lcwej by a ：ビじovery Period for 9 weeks 

Dose (mg/kg・) : O 

T. bili- Glucose BじN Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Animal rubin tinine 

number mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/clL mg/dL 

1007 O.Ofi 167 16 0,68 14弓 3.0 108 9.8 7.5 
1008 0.06 151 16 。.70 142 3.4 108 10. 1 6.7 

•!ale 1009 0.03 152 18 0.66 140 4.0 108 10.0 6. 13 
1010 0.06 137 15 0.61 142 3.7 109 9.8 6.8 
1011 0.07 159 16 0.62 ] 4:, 3.8 110 10.1 6. 9 
1012 0.07 136 17 0.34 142 3.4 108 10.1 -I.., ' 

)'lean 。.06 130 16 0. 64 142 3.6 109 10.0 7.0 
S.D. 0.01 12 1 0.0'3 2 0.4 l 0.1 0.5 

1107 0.06 145 16 0.65 143 3.5 114 10.1 7.4 
ll08 0.08 141 16 0.70 140 3.6 110 10.1 G.7 

Female 1109 0.07 148 16 0.64 141 3.4 112 10.G 7.2 
1110 0.08 lcil 22 0.吋〇 141 3. 5 107 10.4 7.2 
1111 0.03 150 24 0.63 141 3.0 110 10.0 6.7 
1112 0.07 136 20 0. 55 141 3.8 111 10.1 7.3 

Mean 0,07 145 19 0.63 141 3.6 111 10.2 7. 1 
S.D. 0.02 （う 4 (), 05 1 0.2 2 0.2 0.3 
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ApJ)(、‘ndix 71 Bl.099l (.、llpmirai f indi ngs of l.cw born rill s ad}n iri i s l t,r((l ora l l.、hi t h P’le[lC,l, (rye1roxy:il1(‘llyl) 9Itethyl for 18 days 
9ll]{l fo l ] (9W{‘{i by a r l‘(‘()¥9，す 9’y r € r : () 9l f'o ：→ ！4 ＼1 (.'('k s 

l)｛）さい (mg/kに） 1 G 

(, () 1̀ (,!-'I LDH ¥ 11' r --(/11' rl ` I' ¥ [ CJJ 111: i TT ¥ I G T. (: I l r) 'I'(; Pl 

SPX ,¥nima L 

nLunlJf'r I l, I L llf/L T I ← / L 1 l /L ff/L g/dL g/(iし mgハ11_」 mg/dL IIlg/(11、

2007 7:1 35 3 1) 241 2 呂 t, -7 :,. (; l. lG 50 （； （） 9 1 

2008 (i!J :l4 18 2:,., :, 1 f;. 8 4. () 1. 4:l 70 1 () !) 110 

wal (‘ 2009 76 40 52 296 ;i. (', 7.,) 3.7 1. I 2 78 ti8 10) 

201 0 56 29 29 3J 5 :1. 2 7. l) :1. (i l (){} 84 89 115 

2011 (r; 6 40 5 () :i(;1 ．‘―9，．ー,)・' 1. 1 召． 8 l. l., 58 77 97 

2012 63 :,:1 ~8 271i ‘ム)・‘～) ー1.̀・）’ ’̀9 ’9• , 1亀 1召 59 87 ] JO 
~---- ー・・

Meeill 67 35 4() 28¥J :l.O 7.0 g, 8 1 lR 67 82 104 

s. I). 7 4 ］ （； 49 ().,-) 0.2 〇.2 (). 1 :l 13 17 ， 
2107 6 5 4:-l 24 9り 2. ll 7.7 4. I 1. 14 1 ()7 39 17:l 

2108 5() 3 () 17 1 54 2 1 7. :l 4. 1 1 28 82 4G 14:, 

Fcmal(、21 (J{J 6 3 39 こ（．） l 1 1 2. 4 7.0 :i 7 1. 12 65 4fi 121 

211 0 ・:ii 4(; 14 122 :!.:l 7. g :1. ~ i 1. i 5 98 Gl 1G7 

21 J l 82 45 41 1 (j8 a. (I 7.('ト 4. 1 1. 1 7 88 :l4 l :i2 

2112 63 :rn 、～） んヽ） 114 ムり・ L—’ 7.4 :l. 8 1. (l (; 57 33 112 

N1Pan 62 40 23 L28 2. 4 7.4 4.0 1. lう 83 43 1 45 

s.n. 12 6 10 27 (!.4 0.2 U.2 0. 07 19 10 24 



8-4316 

Appendix 72 Blood chemical finding-s of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

DOSE'(!Ilg/kg) : 16 

T.bili- Glucose BじN Crea- Na K Cl Ca p 
Sex l¥nlmal rubin tinine 

number mg/dL mg/dL mg/dL mg/dl mmol/L mmol/1』 mmo I /L mg/di、 mg/dL 

2007 0.04 147 17 0.65 142 3.6 110 9.8 7.5 
2008 0.08 151 15 0.66 143 3.5 109 10.0 7.0 

¥Idle 2()09 0。04 179 17 0.69 142 3.4 110 9.9 6.7 
2010 0.07 l62 18 0.58 139 3.4 108 10.2 7.1 
2011 0.09 190 16 0.63 145 3.9 111 10.4 6.9 
2012 0.03 168 19 0.67 142 3.3 111 10.1 7,5 

~1can 0.06 166 17 0.65 142 3.5 llO 10.1 7.1 
S.D. 0.02 16 1 0.04 2 0.2 1 0.2 0.3 

2107 0,07 148 18 0.69 141 3.4 111 10.5 7.6 
2108 0.07 137 17 0.64 142 3.6 113 10.0 7.0 

Female 2109 0.06 126 17 0.63 141 3.3 113 9.8 6.1 
2110 0.05 149 18 0.56 141 3.5 107 10.2 6.6 
2111 0,04 162 17 0.57 140 3.2 108 10.0 7.1 
2112 0.04 161 19 0. 71 141 3.4 111 9.8 G.2 

Mean 0.06 147 18 0.63 141 3.4 111 10.1 6.8 
S.D. 0.01 14 1 0.06 1 0.1 3 0.3 0.6 
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Appendix 73 lllood chemical findiugs of new born rats adminislerec orally witll PIH‘「ll l，しh：，drc:--yp:10.nyl;methyl for IR days 
and followed by n recovery period for 9 weeks 

llose (rrlg/kg) 40 

GOT GPT LDH AlP 了ー(yrp TF A 1 1) l]In i n A/(, 1̀ ・ぃho n; Fl_, 

sex AlliIIlaI 
rIIIIlIIJc r lll/L IU/l』 l ll/1』 I IJ/1』 JU/I ば／｛II、 K/rll mg/ell Illぱ/rlL IIigIlll」

3007 121 30 44 :no 4.2 ー／．、り3 &. 9 l l万 82 94 l29 
:i()08 62 40 40 22~) 3.1 /j. u 4.0 lシ 38 7:.i 11¥) し19 

Ma l (‘ :l () () 9 7:l 34 G4 :}l 8 3. : } 7.4 3ャ 8 l. 0 1•; ―̀―) r , 9 l B {) ¥ l () 
3()1 0 73 35 5 1 329 2.8 7 4 : i :) 1. 1 1 3 () 82 8(; 

:1011 58 :,:, 47 292 3. 8 7.0 3. 7 1. 12 :)n 94 12U 
30] 2 62 :1:1 35 282 2.7 I―; _ {) :J 8 l, 23 :-i 4 8:i 38 

Me:i[I 75 34 45 293 3. 3 ―I ’•‘.:.., ) 3, 9 1 1 8 l_i[/ ;) ] 1 09 

S.D. 2:l :i 7 :rn 0, (; 0. 2 。 0 1 {)_ 12 17 1 7 20 

3107 71 35 54 110 2.1 7.1 :}. 9 I 22 JOI 50 162 
:1108 73 r:JJ r: 28 92 1. 7 7.1 4 0 l > 1 8 78 3 1 ; 12¥l 

Femal(、 31 () i/ 48 ←り3― 18 1 5(; 2. 2 7.7 4.2 1, 2() 82 4() 1 53 

31 10 56 a1 34 10(1 2.4 7.3 4. o 1 :::1 83 4t: 13() 

:l l ll 68 48 31 1 38 2.4 7.8 3. !) 1.し）（） 98 4 l 1 56 
3112 58 37 18 164 2.G 7.~ 3. 9 .l ()8 85 Jー、↓ 13.1 

Mean 62 :rn :, 1 128 2.2 7疇 5 4.0 1. 1 5 88 46 144 
S.D、 10 I J 1 :, 29 。ヤ 3 0.3 (). 1 !). () i l : l 6 15 
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Appendix 74 Blood chemical findings of ne~ born rats administered orally with Phenol, (hy droxypheny:)〗l(_、t :1y l for 18 days 
'Ind f ollo•ed by a recoYery period f o~ 9 weeks 

Dose (mg-/kg-) 40 

T. bili- Glucose Bじ＼― Crea- Na K Cl ::a P 
Sex Animal rubin tinine 

number mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol、IL mmo、 l/L mg/dl mg/dL 

3007 0.06 161 14 0.59 142 3.6 107 10.4 7.0 
3008 0.08 151 16 0.65 142 3.7 108 10.l 7.1 

Yal€ 300G 0.07 172 16 0.67 142 3.7 109 10. 1 I3. 8 
3010 0.05 164 16 0.60 141 3.6 110 10.3 6.7 
3011 0.08 146 14 0.64 141 3.8 110 lJ.O 7.1 
3012 0. OG 165 17 O.GO 144 :l. 6 111 10.3 8.3 

Nean 0.07 160 16 0.63 142 3.7 109 10. :! 7.2 
S.D. 0.01 10 1 0.03 1 0.1 1 0.2 0.6 

3107 0.08 153 17 0.52 142 3.7 112 9.8 '3. 5 
3108 0.06 151 18 0.69 14:i 3. μ 118 fJ. 7 6.R 

Female 3109 0.05 148 19 0.70 141 3.4 111 10.0 6.3 
3110 0.04 151 23 0.57 J42 3.8 109 10.1 7.3 
3111 0.05 186 25 0.62 142 3.G 109 10. :S 7.4 
3112 0.06 140 19 0.52 139 3.8 110 10.2 7.6 

Mean 0.06 147 20 0.62 142 3.7 111 10.1 7.0 
S.D. 0.01 7 3 0.07 1 0.2 2 0.3 0.5 
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Ap;iendix 75 Bl~od chemical findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

COT GPT LDH AlP 7-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Animal 

number IC/L IU/L Iじ/L Il-IL lU/L g/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

400i 65 33 40 214 2.8 6.6 3.7 1. 28 76 53 115 
4008 69 39 24 295 3.1 6.9 3.9 1. 30 75 64 117 

,lale 4009 58 31 32 270 2.9 6.9 3.7 1.16 70 88 105 
4010 61 39 36 231 3.1 6.8 3.7 1.] 9 55 73 85 
4011 61 34 41 332 3.2 7.3 3.8 1. 09 58 117 104 
4012 →ー, 0 49 32 197 2.9 7.1 3.6 1. 03 65 74 103 

¥Jean 合5 38 34 257 3.0 6.9 3.7 1.18 67 78 105 
S.D. 8 7 6 52 0.2 0.2 0.1 0.11 ， 22 11 

4107 62 29 35 142 2.4 7.9 4.2 1.14 110 42 169 
4108 77 fll 29 124 1. 1 7.4 4.1 1. 24 94 32 146 

Female 4109 56 32 42 147 1. 7 6.8 3.IJ 1.34 74 53 131 
4110 69 41 23 163 2.7 7.2 3.9 1.18 86 39 136 
4111 68 34 124 124 0.9 1.1 4.0 1.08 104 68 173 
4112 54 28 36 105 2.2 7.G 4.2 1. 24 99 85 166 

¥1ean 64 38 48 134 1.8 7.4 4.1 1.20 95 53 154 
S.D. ， 12 38 21 0.7 0.4 0.1 0.09 13 20 18 
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Appendix 77 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, {hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 0 

Body weight Brain Pituitary Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart LullE 
Animal (R) (L) (R+L) 

number g g(g/lOOg B胃） mg(rug/100gBW) mg(11g/100g BW) mg(mg/10()g BW) mg{mg/lOOg BW) rng{mg/lOOg BW) g(g/100g EW) g(g/lOOg 13W) 

1001 51.8 1.52 2.0 3.3 2.9 6.2 253 0.28 0.41 
1002 43.6 1.40 2.2 2.0 2.2 4.2 138 0.23 0.33 

Absolute 1003 47.3 1.55 2.7 2.5 1. 5 4.0 207 0.21 0. 3 5 
1004 51.0 1.56 1.9 3.1 3.2 6.3 151 0.25 0.38 
1005 60.0 1.58 2.7 3.8 3.6 7.4 256 0.28 0.43 
1006 63.9 1.59 2.7 2.4 2.7 5.1 306 〇．31 0.44 

Mean 52.9 1.53 2.4 2.9 2.7 5.5 219 0.26 0.39 
S.D. 7.7 0.07 0.4 0.7 0.7 1.3 65 0.04 0.04 

1001 2.93 3.9 6.4 5.6 12.0 488 0.54 0.79 
1002 3.21 5.0 4.6 5.0 9.6 317 0.53 0.76 

Relative 1003 3.28 5.7 5.3 3.2 8.5 438 0.44 0.74 
1004 3.06 3.7 6.1 6.3 12.4 296 0.4¥l o. 7fi 
1005 2.63 4.5 6.3 6.0 12.3 427 0.47 0.72 
1006 2.49 4.2 3.8 4.2 8.0 479 0.49 0.69 

Mean 2.93 4.5 5.4 5.1 10.5 408 0.49 0.74 
S.D. 0.32 0.7 1.0 1. 2 2.0 82 0.04 0.03 
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Appendix 78 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose {mg/kg) : 0 

Liver 
Animal 
number g(g/lOOg BW) 

Spleen 

g(g/lOOg BW) 

Kidney 
(R) 

g(g/lOOg B冒）

Kidney 
(L) 

g(g/lOOg B胄）

Kidney 
(R+L) 

g(g/lOOg BW) 

Adrenal 
(R) 

mg(mg/lOOg BW) 

Adrenal 
(L) 

mg(mg/lOOg BWJ 

Adrenal 
(R+L) 

mg(mg/lOOg IJW) 

Absolute 
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Appendix 80 Absolute ancl relal ivP organ weights of new born male rats administered orally with Ph<'nol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) 16 

Body ·•e ight Brain Pituitary Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart LuLg 
,nimc,l {R) (L) (R+L) 

11umbe r g g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg DW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg RW) g(g/lOOg BW) gl g/lOOg Il¥¥') 

2001 4 7 ・ O 、:.57 2.3 2.3 3.3 5.6 212 0.24 0.40 
2002 55.~ ,. 51 2.7 2.2 3.0 5.2 171 0.28 0.42 

-¥hsolute 2)03 5G.7 1, 4 8 2.2 3.0 2.8 5.8 206 0. 30 0. 4:J 
2,Jo4 46.8 1. 53 1. 6 2.8 2.5 5.3 247 0.22 0.34 
2 0 0 5 57.4 1.47 2.7 2.2 3.2 5.4 239 0.30 り．41
2003 一0彎一9 0 に• 1. 58 2.0 3.2 3.1 6.3 230 0.33 0.42 

Mean 53.4 1. 5 2 2.3 2.6 3.0 5.6 218 0.28 3. 40 
s.c. 5.1 0.05 0.4 0.4 0.3 0.4 28 0.04 0.03 

20Cl 3.34 4,9 4.9 7.0 11.9 451 0.51 0.85 
2002 2.75 4.9 4.0 5.5 9.5 311 0.51 0.76 

Re 1 3t ivc 20(', ;} Z.61 3.9 5.3 4.9 10.2 863 0.53 9 73 
2004 3.27 3.4 6.0 5.3 11.3 528 0.47 :J,73 

20C5 2.56 4.7 3.8 5.6 9.4 416 0.52 J.'i 
20C6 2.75 3.5 5.6 5.4 11.0 400 0.57 3. 7 3 

¥1ean 2. 88 4.2 4.9 5.6 10.6 412 0.52 0.?6 
s.o. 0.34 0.7 0.9 0.7 1.0 74 0.03 0.05 
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Appendix 81 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 16 

Liver 
Anlma1 
nu11ber g(g/lOOg BW) 

Spleen 

g(g/lOOg BW) 

Kidney 
(R) 

g(g/lOOg BW) 

Kidney 
(L) 

g(g/lOOg IJW) 

Kidney 
(R+L) 

g(g/lOOg B胄）

Adrenal 
(R) 

mg(mg/lOOg BW) 

Adrenal 
(L) 

mg(mg/lOOg BW) 

Adrenal 
(R+L) 

mg(mg/100g BW) 

Absolute 
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幻ppendix 82 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 16 

Testis Testis Testis Epididymis Epididymis Epididymis 
Ani:'1al 位） (L) (RャL) (R) (L) (R+L) 

number g(g/lOOg-BW) g(g/10[)g BW) g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/lOOg BW) 

2 1)0 1 0, 1 2 0. 13 0.25 18 20 38 
2002 0.15 0.15 0.30 17 17 34 

入bscl11te 2003 0, 14 0.14 0.28 17 18 35 
2004 C 11 0, l l 0.22 19 15 34 
2005 0,15 0.14 0.29 21 21 42 
2006 0.13 0.13 0.26 16 15 :Jl 

11ean c,, 13 0.13 0.27 18 18 36 
S.D. 0.02 0.01 0.03 2 3 4 

2)01 C,.2R 0.28 0.53 38 43 81 

2'.l02 0.27 0.27 0.55 31 31 62 
Relative 2003 0.25 0.25 0.49 30 32 62 

2004 0, 24 0.24 0.47 41 32 73 
2005 0 26 0.24 0. 5 1 37 37 73 
2 0 C 5 0.23 0.23 0.45 28 26 54 

~ean 0.25 0.25 0.50 34 34 68 
s.c. 0.01 0.02 0.04 5 6 10 
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Appendix 83 Absolute and relative organ weights of new b()rn male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcnyl) methyl for 18 d~ys 

Dose (mg/kg) : 40 

Body weight Brajn Pituitary Thyroid Thyroid Thyroid Thymus E因art Lung 
An'.rnal (R) (L) (R+L) 

number g g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg]3W) mg(mg/100g BW) mg(mg/lOOg BW) g(g/lOOg !J") g(g、i10CgOW) 

3001 49.9 1.48 1. 7 2. 6 2.7 5.3 189 0.26 0.38 
3002 57.1 1. 50 1. 9 3.6 3.9 7.5 288 0.31 0 45 

Absolute 3(j03 51.1 1.51 2.3 3. 6 3.2 6.8 166 0.24 0, 39 

3004 52.8 1.61 2.1 2.0 2.3 4.3 179 0.26 0,40 

3005 55.5 1.48 2.1 4.4 4.() 8.4 251 '.l.30 0. 38 

3006 53.2 1.52 2.1 4.3 4.2 8.5 167 0.31 0.40 

Mean 53.3 1.52 2.0 3.4 3.4 6.8 207 0.2S 0.40 
S.D. 2.7 0.05 0.2 0.9 0.8 1.7 51 0 11:1 0. 1)3 

3001 2.97 3.4 5.2 5,4 10.6 379 0.52 0, 70 

3002 2.63 3.3 6、3 6.8 13.1 504 0.54 0.79 

Relati¥・e 3003 2.95 4.5 7.0 6.3 13.3 325 0 47 0 76 
3004 3.05 4.0 3.8 4.4 8.1 33¥J 0.49 0 7 ( 

3005 2.67 3.8 7.9 7.2 15.1 452 o.c4 0 68 
8C06 2.86 3.9 8.1 7.9 16.0 314 0.58 C. 75 

MeaI; 2.86 3.8 6.4 6、3 12.7 386 0.52 0.75 

S.D。 0.17 0.4 1. 7 1.3 2.9 77 0.04 0.04 
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App(‘tl(l i x 84 (¥bsol 9J¥ (.':rld rC ] &t i vp orgar¥‘h'P i ghts o r n<‘1¥ lヽornmil lt、 ratsadmin istl'rPd orally with Phenol. (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 

D()S’-、(Jng/kg) : 4() 
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l l li nl l l (̀ r l:(g/1c'()g l]W I g-1 g-/1 ilO:;;「lW) g(g/ 1 (](lg f渇） gi g/ 1()ng ri¥¥'} fel g-/lOOg HW) m!{(mg/100g llW) m!;(mg/100g BW) mr;(mg-/100g llW) 
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丸I(,.l 2.¥12 (1 4 : 1) 59 () 5 8 1. 1 7 13 14 27 
国）CI•: 2. J 3 0 -17 (). $ 8 0 :5 1.13 1:l 17 30 

¥lean 2. 9 :) (! 4 1 0. c,8 〇言5 I. 1 :J 14 lG 29 
S.D. J 0:1 0.CG rJ. 01 () 02 0.0:l :J :l 6 
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Appendix 86 Abs ol ul p :lll(i r(~lal i ¥,今J orgarl wいigtlts o f r¥pw horl] Illalじ ra1s a,1r1inlstered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

D()SP (Ing/kg)  : 1 (1:) 
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App(‘II 9i i x 87 A1)S() l ut3 Clnd re l al i ve 3rgCl▼l h'p iも;hIs c, f r,.̀・,, 、90rnmalc r、-11ヽactminist0rudo,:il I:・ ~it h rhenol, (hy!lroxypheny!) mPthyl for 18 days 
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Appendjx 88 Absolute and relati ve• organ weights of new born male rats administered orally with Pllcuし:, (ilydroxyphPnyl) methvl 「or18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Testis Testis Testis 仰idi(lyIl(i s 恥idiclymi s Epididymis 
Alli、DIal (R) (I』) (R+L) ([0 { L) (R+I ; 
number g(g/lOOg聞） g(g/JO(}g聞） /r(g/lOOg BW) mg(mg-/lOOg BW) mg(mg/1001< IJW) mg(m；；／］（）゚gBIi.: 

4()()l 0 11 0 11 0.22 1 il 1 9 3 8 
4002 0.14 0.14 0.28 15 lC :)1 

Absolute 4003 0, 1 ] 0. 12 0. 2:J 17 17 :;、4
40()4 0. 1:J 0, 12 0.2G l8 l!l .`i ，-1 

4()()5 0. 12 0.12 0.24 15 1 8 ヽ•;...••9 ， 

400(i o _ 1 6 0. l5 O.:ll ](; 17 :,名

wcarl 0. I~ 0. 1:1 0.2G 17 18 :,4 
S ll. (). I) 2 (). 1) 2 (J. (1 3 2 1 :, 

4001 0.22 0.22 0.43 38 :i8 7 3 
4002 0.2!i (). 2 6 0.52 28 ;!() 3'~ 

Iむ Iatl "" 400:l ゜~22 0.24 0.47 :15 3 5 f ; { J 

4004 (}. 2 (i 0.24 0. 51 37 3g ．疇l』一) 

4005 0 24 0 24 0.48 :Jo 3G (; t] 

4006 0.27 0 2(j (). 5 3 27 2¥l , ァ―J— i 

McaIl 0.2S 0.24 0.49 33 35 り7
s.u. 0.02 0.02 0.04 ，） 「 4 8 



ll-43 1 6 

Appendix 80 Ahsolul,、nn,lr（ヽlativ<・ orgnn weights or new born femn.lc rats nclministcr<'il ora」lywith l'henol, (hyclroxyphf'11yl) ffi('thyl for 18 dny,、

Dose (mg/kg) 

゜
Body 11［ヽig-l1t llrai ll Pituitary Thyroid 'l lly r() i d Thyrui cl Thymus Heart l.ung 

Animal (~) (I) (R+L.) 

numher g g(g/lOOg !JW) mg(mg/!OOg[lW) mg(mg/100江 llW) mg(mg/1001s nw) mg(mg'/lOOg nw) mg(mg/JOOg JJW) i:-(g/lOOi:-IJW) g(g/100g flW) 

l l () 1 5:1 1 1.:il 2.2 2. ¥J :1.:l 1;. 2 2z:i 0.25 0.40 

1102 53.4 1.:JD 2.:1 3.9 3.5 7.4 280 0.27 0.40 
,¥bsolutf' l 103 54, 0 1.51 2.:l 3. 7 4.0 7.7 215 0. 2:l 0.40 

1104 46, 3 l. 41 2.2 :l. I 3 5 (). G 17G 0.24 0. :14 
110., 5 9 ̀  1 l. 5 5 2.7 4. :1 :l. 7 8.0 2 :Kl () 3 () (1 42 

1 lOG 5 3. () 1.45 2.4 4 2 4 1 K.:J 2:1:l 0 29 0 40 
・ -

Mean 5 3 2 1.47 2.4 3. 7 3.7 7 4 227 0.27 o :rn 
s I), 4.1 0.015 0.2 O.G 0.3 0.8 34 0.02 o. o:i 

1101 2.84 4.1 5 5 (i. 2 11. 7 420 0.47 0 75 

I 102 2.(i0 4.:J 7. :J 6. (; l:l.9 524 0.51 0.75 

Relative, 110:1 2.80 4.3 6. 9 7.4 14.3 3 98 0.54 0 " 74 
1104 :l.05 4.8 fl. 7 7.fi 14. :J :lHO 0. 52 (), 73 

1105 2.G2 4.6 7.3 6.3 1 :J. 5 :rn4 0.51 0. 71 
1 l(J(; 2.74 4.5 7.~ 7.7 ];i. 7 440 0.55 0. 7fi 

M()tlll 2.78 4.4 fi. H 7.0 1 3 9 42f, (!_52 (). 74 

SU. 0.17 0.3 0.8 0.7 I.:>, 52 0.0:l 0 02 
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Appendix 90 .¥bsol'」teand relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg} : 0 

I iYer Spleen Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal 
Animal (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L] 
number g(g/l~Og BW) g-1 g/lOOg: BW) g(g/100g BW) g(g/lOOg BW) g(g/100g BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/lOOg BW) 

1101 1. 37 0.21 0.30 0.29 0.59 8 10 18 
1102 1、47 0.28 O.:JO 0.28 0.58 8 8 1 6 

Absolute 1103 1.35 0.25 0.32 0.31 0.63 6 ， 15 
1104 1 37 C.24 0.25 0.24 0.49 7 8 15 
1105 l. 80 0.29 0.35 0.34 0.69 10 11 21 
11J6 1, 70 0. 2 3 0.37 0.34 0.71 10 10 20 

1¥ean 1. 58 0.25 0.32 0.30 0.62 8 ， 18 
S.J, 0.15 0.03 0.04 0.04 0.08 2 1 3 

1181 2.96 0.40 0.56 0.55 1.11 15 19 34 
1102 2 7S 0.52 0.56 0.52 1.09 15 15 30 

Relative 1103 2.87 0. 46 0.59 0.57 1.17 11 17 28 
1104 2.96 0.52 0.54 0.52 1.06 15 17 32 
1100 は．0で 0. 48 0.59 0.58 1.17 17 19 35 
1106 3.21 0.43 0.70 0.64 1.34 19 19 38 

Mear. 2.97 0.47 0.59 0.56 1.16 15 18 33 
S.D. 0. 16 0. 05 0。06 0.05 0.10 3 2 4 
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App0.ndix 91 Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hyclroxyphenyl) mHhyl for 18 days 

Dose (mg/kg) 

゜
Ovary Ovary Ovary IIterus 

Animal (I<) (I) (R+L) 
lluml)er mg(mg/100g ElW) mg(mg/lOOg Ill¥) 111g(111g/l001; HW) mg(mg/lOOis BW) 

1101 4.7 ーD.,rJ 10.2 34 
1102 5.,6 5 2 10.8 44 

Al)So l ul,(: 1 1 03 5. 1 4 (j 9. 7 35 
1104 :LB 3.2 7.0 :rn 
1105 4.2 :J 8 8.0 37 
1106 6. 5 5.7 12.2 35 

Mcau 5。() 4.7 ¥). 7 37 
S.D. 1.0 1.0 1.n 4 

1101 8, 9 10.4 1!1. 2 64 
1102 10、5 9.7 20 2 82 

Relaliv(、 llO:J 9.4 8.5 18.0 1;5 
1104 8 2 (;. 9 1 5. 1 78 
110a 7 1 ll.4 1 3. 5 6 : i 
llOG 12. :1 10.8 23 0 (} l: 

¥1 9~‘i l ll 9, 4 8.8 18.2 7() 

s, I)令 l,8 1. 8 3. 3 8 
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Appendix 92 Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) 18 

Body weight Brain Pitし1itary Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart Lur,g 
.\n i m~l (R) (L) (R+L) 
number g g(g/lOOg flW) mg(rng/100g BW) mg（川g/lOOgBW) mg(rng/lOOg AW) rng(mg/lOOg BW) mg(rng/lOOg BW) g(g/lOOg BW) g(g/100ら BW)

2101 48.2 1.46 1.6 3.2 3.1 6.3 245 0.28 0.36 
2102 5 2, 6 1.46 2.4 3.8 3.3 7.1 245 0. :,o 0. 3¥J 

A~solu t e 2103 5:l. 8 1. 51 2.3 2.8 2.3 5.1 262 0.29 0 42 
2104 47 6 1.46 2.2 3.0 2 9 5.9 178 0.25 0.37 
2105 56.0 1.40 1.9 2.3 3.0 5.3 211 0.29 0.42 
2106 53.4 1.48 2.5 4.1 3.3 7.4 251 0.24 0.41 

＼臣an 召1.g 1. 46 2.2 3.2 3.0 6.2 232 0.28 0 40 
S.D. 3.3 0.04 0.3 0.7 0.4 0.9 31 0.02 0.03 

2101 3.03 3.3 6.6 6.4 13.1 508 0.58 0.75 
2102 2.78 4.6 7.2 6.:l 13.5 466 0.57 0.74 

Relntive 2103 2.81 4.3 5.2 4.3 9.5 487 0.54 0.78 
2104 3.07 4.6 6.3 6.1 12.4 374 0.53 0.78 
2105 2.50 3.4 4.1 5.4 9.5 377 0.52 0. 7 5 
2106 2.77 4.7 7.7 6.2 13.9 470 0.45 0.77 

Mean 2.83 4.2 6.2 5.8 12.0 447 0.53 0.76 
S.D 0.21 0.6 1.3 0.8 2.0 57 0.05 0.02 
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Appendix 93 Absolute anrl relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydrcxyphenyl) methy" for 18 days 

[Jose (mg/kg) : lG 

LivPr Spl~en Kidney k i dIICy Kiclnじy 知Ir(‘19al NI r•P II且l Ad rfma I 

Animal (R) (L) (R+l-) IR) (I) I fl+ I.) 
number g(g/IOOg IJW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg llW) g(g/100g UW) g(g/lOOg nw) mg(rn1;/lOOg [JW) mg1rng/jリ：lgill¥') m1;1,m1;/j'll)g BW) 

2101 1.49 0 20 (l.:l1 0 4 30 O.fil （； i i 12 

2102 l.47 0 22 O. 32 0.:12 O.G4 8 1; 1 4 

Ahsolute 2103 1. 54 o. J 7 0 32 0.29 0. (: l. 7 7 14 
21 ()4 l. 3り 0.24 0. :10 0.30 O.GO 8 8 lfi 

21 05 1.H7 0.:12 0.:13 (). : l : i 0.6ii 8 ， 17 
210(; 1. 70 0.2fi o.:m 0 3 2 (). t ; 8 10 1:1 20 

"'YaIl 1.54 0.24 0. :12 0 :11 0.(l:l 8 8 IG 

S. ll. IJ.12 o.ori 0.02 0.02 l). 0 3 i 2 ;l 

2101 3. 0 9 0.41 O.C4 0. (i2 1. 27 12 12 2F 

2102 2.79 0.42 0.61 0.Gl 1.22 1 5 11 27 

RelativP 2103 2.8G 0.32 0.59 0. 54 1.13 1 :i 1:l 2f 
2104 2. !12 O.;iO (). (; :i 0.!i:l 1. 2り 17 1 7 34 

210:i 2. 9 8 0.57 (). 5 9 0, 59 1. 18 14 1バ : I (. 

210G 3. 1 8 0.49 O.C7 0, 60 l. 27 ]'._I 1,1 37 

Mcall 2.97 0.45 0.{i2 0.fiO 1.22 1 ~ 1 5 ;i (J 

S.ll. o. 15 0.08 0.03 0.03 0.05 3 :; 5 
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Appendix 94 Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphe,1yl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) 1 (; 

Ovary Ovary Ovary しIterus 
Animal (R) (L) (R+L) 
llumher mg(nlg/10(lg llw) mg(mg/、100gOW) mg(mg/100g llW) mg(mg/100g llW) 

2101 4 1 :l. 2 7. :l 33 
2102 3. 2 4.0 7.2 29 

Absolu tc 2103 4.3 4.0 8. 3 1 3 
210,1 3 7 :i.0 6. 7 53 
210S 4. 9 5. 3 10 2 42 
2JOG 5. 9 5.1 11.0 4:l 

Mean 4.4 4.1 8.5 41 
s~, D, 1.0 O.!l 1.8 8 

2101 8.5 6.6 15. I 6 8 
2102 G. J 7.Ii l:J. 7 55 

~r,J at ivc 210:J R 0 7.4 1 :i.4 8(I 
~104 7 8 fl.:l 14.1 111 
2105 8.8 ¥J.5 18.2 75 
210fi 11.0 9.G 20. 6 81 

ト1(';191 8.4 7.8 1 6. 2 78 
SD. l. (i 1. 4 し‘)・-i 19 
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API)Clld i x 95 Absolute and relative organ weights or new horn frmale rats aclminist（ヽrr,dorally with PhPnol, (hydr()、xyph('nyl)methyl for 18 days 

Dose (111!{/kp;) 40 

Body w(‘ight Brairl f'i to i tary ’/'hyro i /i Thyroi() Thy ro i d Thymus ll,-•arl l、1111)(
Animal (Ii) (i,) (R+I』)
IlIIInber ば g(g/lOOg llW) mg(mg/lOOg llW) mg(mg(¥OOg BW) mg(mg/100t: IJW) mg(mg(lOOg KW) mg(mg/lOOg llW) g(f:I I()()g llw) r;(g/1001; BW) 

:llOl 52.0 1.47 2.8 3. 3 2.8 r,. l りし・r）．r） • 0.28 0 :l8 
:n 02 54、9 1. 47 2. :i 2 9 :L 2 (9. l 245 （）．2 7 0.42 

Alisolut<'310:J 51 1 1.47 L.0 2.8 2.4 ;'i. 2 241 0.2/i 0 36 

3104 48 1 1. 49 2.1 2.G 2. :l 4.fJ 224 [). 2 2 0.3:i 
:Jl 05 5 6 0 9 1, 5 3 2.5 3.1 3.0 (;, 1 214 0.37 0.43 

:llOG 5 4. B 1.46 2.:J :l 7 2.7 6.4 ~54 0.28 (), 4 0 

11Ic a I I 53. () 1 48 2. 3 3 1 2 7 5 8 239 0.28 1). 3 (J 

S. ll. :i. 2 0.03 0.:l 0 4 0.3 0 (; I.7 o.os o.oa 

3101 2.8:l 3.4 IL :J 5. 4 11 7 49() O.S4 (). 73 

:i, 02 2.H8 4.2 5.:l 5.ll 11 1 44(; 0.4¥J 0.77 

Relativ<':no3 2.88 :i a i-).-.) 4 7 10 2 472 (). 5 1 0 70 
3104 :i.10 4.4 :i.4 4.8 JO 2 466 0.4G 0.7.'l 

3 1 05 2.G~ 4.4 5. 4 .r )..q , 10.7 376 O.G:, (). 7 6 
3 1 i) (; 2 V 6 6 4., 1;.s 4. !) 11 7 4(;4 0.51 (). 7 3 

Mean 2.81 4.4 5.8 5. 2 I O ≫,  452 0.5:l 0.74 
S. D. {Ll7 0, J 0.6 0.4 0.7 40 0.07 0. 0:1 
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:¥ppcnclix 91: AhsolutP and relative organ weip;htぺ ofn0w horn r0mal(、rats91(hn i rli st(・、redorally with Pht>nol. (hyrfroxyr,tienyl) mPthyl for 18 days 

IJOSf' (m6/kg) : 40 

l』iver SplPe11 KidnPy Kidney kid)1oy Adrena 1 AIi r(‘llaI Ad r9‘1la I 
Animal (R) (I.) (ll+I) (R) (I) (lb l) 
tIIlmh€r g（に／10()g-llW) g-(1s/JOOg-HW) g[g/lOOg BW) g(g/ll)Og暉） g(g/lOOg Blり） 111g(mg/1OOg[JW) mg(nlg/1 ()()g BW) nlg(IIlg/1()()g BW) 

:1101 1.61 O.:JO 0.33 0.:J:J 0.(i[j ， ， J 8 
3102 1, 74 (). 25 (). 34 0.34 O.GH JO 1 0 20 

AbS() l ll1 9, 31()3 l.48 ll 20 (). 2:j 0.2/l 0.57 7 8 1 5 
:ll04 1.42 0 18 0.26 0.24 (J. ~O 8 8 16 
:1105 1.G7 0.2n o.:n 0.:i5 (I.72 10 12 22 
3 1 () (; l. 70 0.25 0. :Jl 0. 2¥) 0.(;O 11 11 22 

"Rarl 1 fj() (1 25 0. :12 0.:11 1).62 ， 10 ] 9 

S. 0. 0. 1:i 0.05 0.04 0 04 0.08 2 3 

:JJ 01 3. 10 0. 58 0. 63 () (i 3 1.27 17 17 3 5 
31() 2 3。]7 0.4(j 0.62 0 ti2 1.24 1 H 18 :Hi 

I<c.1 :It ivc 31 0:i 2.り（） o.:rn 
.゚57

0. 5 5 1. 12 14 1 6 2 9 
:lJ04 2. 9 5 o.:n 0.54 0.50 1.04 17 17 33 
:JJ05 2.9:l O.Sl O.G5 0 62 ¥. 27 18 21 :rn 
:i l()6 3。10 0.46 0.57 0. 53 1. ()¥) 20 20 40 

ト1eaIl 3.0:l 0.4(i O.GO 0 58 1. l 7 17 18 35 
S.D. 0 11 0.08 0.04 0.0G 0. 10 2 2 4 
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Appendix 97 ¥bsolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg-/kg) : 40 

O¥-ary Ovary Ovary Uterus 
Animal (RI (L) (R+L) 
number mg(mg/lOOg BW) 'Ilg(m?:/lOOg BIi) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) 

31(11 4.8 5.4 10.2 41 
3102 5.4 5.0 10.4 42 

Absolute 3103 4.C 3.8 7.8 38 
3104 3.6 3.9 7.5 30 
3105 4.8 3.8 8.G 44 
310り 5. 3 4.5 9.8 36 

＼忙an 4.7 4.4 9.1 39 
s.o. 3, 7 0.7 1.3 5 

3101 ¥/, 2 l(). 4 19.6 79 
3102 9 ̀  8 9.1 18.9 77 

Relat:'.1・e 3103 7.8 7.4 15.3 74 
3104 ~ -,. a 8.1 15.6 62 
3105 8 ↓ 4 G.7 15. 1 77 
3106 9.7 8 ̀  2 17.9 66 

•lean 8 i 8.3 17.1 73 
S.D. 1. o :.3 2.0 7 
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,¥pp end ix 98 ,bsolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) 100 

恥的沢‘eight Frain Pituitary Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart LUER 
AniIDal (R) (L) (R+L) 
nc1mber g g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) g(g/100g BW) g(g/lOOg BW) 

4101 45. - 1.45 2.4 :i.1 2.2 5.3 226 0.25 0.35 
4102 52.4 1.48 2.5 3.7 4.0 7.7 268 0.24 0.37 

Absolute 4103 53.2 1.47 2.7 3.3 2.8 6.1 199 0.25 0.41 
4104 46.4 1.59 1.8 2.5 2.3 4.8 195 0.24 。.36
4105 57.0 1.50 2.7 3.0 2.3 5.3 291 0.29 0.42 
4105 55.0 l.82 2.6 3.0 3.0 6.0 281 0.24 0 3~ 

¥1ean 51.5 1.55 2.5 3.1 2.8 5.9 243 0. 25 0.38 
s, D, 4.8 0.14 0.3 0.4 0.7 1.0 42 0.02 0 C3 

4101 3.22 5.3 6.9 4.9 11.8 501 0.55 0.78 
4102 2.82 4.8 7.1 7.6 14.7 511 0.46 0.7: 

Rel at i w 41C3 2.76 5.1 6.2 5.3 1 1. 5 :J74 0.47 0. 77 
4104 3.43 3.9 5.4 5,0 10.3 420 0.52 0 78 
4105 2. 8 :i 4.7 5.3 4.0 9.3 511 0.51 0.74 
4106 3.31 4.7 5.5 5.5 10.9 511 0.44 0.67 

,lean 3.03 4.8 6.1 5. 4 11.4 471 0.49 0.74 
S.D. 0.33 0.5 0.8 1. 2 1.8 60 0.04 0.04 
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Appendix 99 Absolute ar.d rclativc organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Liver Spleen Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal 
勺nimal (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 
number g1 r;/lOOr; BW) g(g/100g聞） g(g/ 100g BW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg IJW) mg(mg/lOOg AW) mg(mg/100g BW) 

41C'l 1.40 0.24 0.28 0.28 0.56 8 10 18 
4102 1. 50 0.32 0.32 0.30 0.62 g 10 19 

Absolute 4103 1. 60 0. 19 0.31 0.30 0.61 7 7 14 
4104 1.40 0.20 0. 29 0.28 0.57 8 8 16 
4105 l、76 0.33 0.35 0.33 0.68 10 11 21 
4106 :. 6 8 Q.23 0.30 0.31 0.61 8 10 18 

Mean 'L. 3 --3 0. 2 3 0. :,1 o.:;o 0.61 8 ， ] 8 

S.D. 0 15 0.06 0.02 0.02 0.04 1 2 2 

4101 3. lJ 0.53 0.62 0.62 1. 24 18 22 40 
4102 2.86 0.61 0.61 0.57 1.18 17 19 36 

Relath・e 4103 :J. C: 0.36 0. 58 0.56 1.15 13 13 26 
4104 3.02 0 43 0.63 0.60 1.23 17 17 34 
4105 3.09 0 58 0.61 0.58 1.19 18 19 37 
4106 3.CZ 0.42 0.55 0.56 1.11 15 18 33 

'1ean 3.02 0. 49 0. 6 0 0.58 1. 18 16 18 34 
s ~ E。 0.09 0.10 0.03 0.02 0.05 2 3 5 
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Appendix 100 Absolute and re1ative organ weights of new born female rats administered orally 11ith Pl1enol, (bydnxyphcn:;l I methyl f、 r18 days 

Dose (mg/kg) 100 

()vary Ovary Ovary Uterus 
Animal (R) (I J) (R+I) 

number mg(mg/lOOg Illり） mg(mg/lOOgBW) mg-(mg/JOOg BW) 01g(rng/JOOg BW) 

4101 4.0 4.2 8.2 34 
4102 S.8 5、0 10.8 3 3 

Ahsolu「(, 41 [)3 4. 3 5.;i 9 1; 37 
4104 3. ('l 2.2 S.8 41 
4] 05 4.S S. :1 ¥l.8 34 
4¥0G 4. ¥J 9-)..,, 9 l (l. 2 40 

M(‘an 4." 4.G H. I :n 
S.D. 0.8 1. 2 1.8 3 

4101 8. 9 9. 3 18.2 7 5 
4102 11. l fl. 5 20. r; f: :l 

Rd  a Ii vc 4103 8.1 10 () 18.0 70 
4104 7.8 4.7 12.5 88 
4105 7. !) 9. 3 17 2 (i0 
4106 8.!J 9. 6 18. ri 7:l 

Mean 8」i 8.7 17.5 72 
S.D l.2 2.0 2.7 1 0 
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Appendix 101 Absolute and relattvc organ weights of new born male,ats H'lm in i s'.、 Cred 「l t•1] l y with FIlcno:. (ll" d roxyp ll (•nyl) rrethyl for 18 days 
and fol1owcd by a rf'covcry period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 

゜
liody双ight Hrain !'i t 11 i ta ry Thyroid Tl1yroi rl 'l lly rっi,1 T h:y.11l u s Hear1 Lung 

Animal (K) 11) IR +I) 

llumller g v.(g/lOOg-AW) mg-(mg/100g RWJ mr:(mi;/1¥1()g BW } !JIEI nlに1'1()CgilW i nlし'::ITIg/ 1(:og BW, mr(rng/1)りgOW) g(~/100" BW) g(g/lOOg BW) 

1007 410 2 2.04 12. :; ～:) • ピ疇I 8 7 i2.4 ;l,4 1. 21 1.:i2 
1008 471. G 2.04 1 :l. :i 16. 5 1 日．（•： : .. 12.. ・1 4り］ 1 56 1.48 

~bsolu し e 100'.l 484.G 2.0:1 1 () :1 11.5 1 2 :) 24 4 4旦4 1.43 1.40 
1010 416.0 1.88 10. 7 ,J. 9 R. ¥I 1 8, 8 3 1.; 7 1. l 8 l. 37 
1011 4:)8.2 2.07 13 2 14.7 1 4 : ! 2fl 0 -̀) L-) 1 1.G4 l 54 
101:! 4:H.8 1. ¥)7 12.0 1 t) : i ¥}. f l (I. ij :;_'1 I. 25 1 27 

MPan 4G2.G 2.01 1 2 (I 11.4 11. :: 22 8 421 l. 38 1 40 
S.D. 37.2 0.07 1.2 3 8 •ヽ．;,..C , 一I,、C） 7G 0.1~ (). 10 

1007 () 0 5() :J.0 1 4 1.(: a. l) 9 : 0.29 0.32 
1008 0.4:l 2.8 

”•J. ― J 
:i. 3 H 8 ¥)8 0.33 0. 31 

IIC'I at i ve 1009 0.42 2.1 2.4 りー・ー1 ，了（） 87 0.30 0.2¥l 
1010 0.45 2.C 2 ̀  4 2, 1 49 -) 8 8 0.28 () :i:i 
1 () 1 1 0.42 2. 6 3 () 2り :; 8 1 1 ] (). 3 3 (). 3 ] 

1012 0.4'1 2.8 2 4 2 2 4 R 81 0.29 0.29 

MeaII ゜~45 2.7 ？~.た.)• 2 5 う，l じ3 o.:w O.:ll 
S. IJ. 0.0:J o.:i 0.7 9 (; l, 3 11 0.02 0.02 
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Appendix 102 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and fol Towed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : O 

lc,・er 

Animal 
'.Iumber g(g/lOOg B"i 

Spleen 

g(g/IOOg BW) 

Kidney 
(R) 

g(g/lOOg BW) 

KidnPy 
(L) 

g(g/100g Bll') 

Kidney 
(R+L) 

g(g/100g B¥I) 

Adrenal 
(R) 

mg(mg/100g BW) 

Adrenal 
(L) 

mg(mg/lOOg BW) 

Adrenal 
(R+L) 

mg(mg/lOOg BW) 

Ahsolu↑P 

:007 
1008 
1009 
1 0こ0
10:1 
1012 

3
7
.
8
3
4
7i 

"
4
.
3
7
-
.
0
8
4
 

.

.

.

.

.

.
 

1
3
4
1
-
0
2
1
 

1
1
1
1
1
1
 

2
5
8
5
7
9
 

7
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7
1
8
8
8
 

.

.

.

.

.

.
 

0
0
0
0
0
リ

8
0
5
6
8
8
 

2
6
6
4
6
4
 

．
．
．
．
．
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1
1
1
1
1
1
 

1
4
7
2
5
6
 

4
6
6
4
6
4
 

．
．
．
．
．
 
、

1
1
1
1
1
1
 

9
4
2
8
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4
 

6
2
3
8
3
9
 

．
．
．
．
．
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2
3
3
2
3
2
 

2
9
3
1
3
3
3
1
3
3
3
8
 

4
3
4
2
4
0
 

3
3
3
3
3
4
 

63 
64 
67 
63 
67 
78 

11ean 
S. ll 

13.22 
1.81 
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8

 

8

0
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1
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7
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7
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8
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Appendix 103 

Animal 
numher 

11/07 

1008 
Ahso l utc l.009 

101() 
1011 
1012 

Mean 
S. IJ. 

1007 
1008 

Rclative 1009 
1 01() 

1 () 1 1 
1 () 1 2 

MeaII 
S. ll. 

Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) rnc-rhyJ. for 18 days 
and followed by ri recovery period for g weeks 

Dose (mg/kg) : 0 

Testis Testis Testis I•:p i (i i dyIni s 恥ididymis f3p i~ (i i dym l S 
(R) (I』) (R+1, } (R) (I』) (R-L I 

g-(g-/100μ; HW) g(g/lOOg HW) k(g/1()()g llW) mg(lllg/l()0g llW) mg(nlg/100g l3W) nlg(Iog/1,log BH I 

1. 8 3 1. 7" 3.59 550 517 l () (i 7 
1. 76 1.87 :{. G:I 59 2 37il 1 1 7 1 

1. 6 7 1.62 3. 29 562 540 111)2 

1. 70 1. G9 3. 3 9 52ti 5 3 0 1 (~) "'] 
1. fi5 1. lil 3, 2 6 5() 1 5 1 4 ] I) 1,-—' 

1.84 1.87 3 71 58(i 580 11 ¥)i_: 

l. 74 l. 74 ;J 48 5 5 3 ,143 1 () (l !~ ; 

0.08 0. 12 0.19 35 3{) り：｝ 

0. 45 0.43 0.88 1:14 J 26 2ti0 
0 :11 0.40 0. 77 126 12:i 2 4 8 
0.34 0.3:J 0.68 116 l 11 9贔ん‘)つ： 

.゚41 0.41 0.81 12fi 127 2S4 
0 3:1 (). 3 2 0,(;5 1()1 10:l 204 
0.42 (). 43 0 85 l:15 1 3 3 2~8 

0.:l9 0.3~ 0.77 12:1 121 244 
0.05 (). ()5 0. (HI 1:1 11 24 
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,¥pp end ix 1 04 AI)S(.、IluT I、and rp1 at ivP (/rgan H(̀  i ghts of l]91し• I)(l rn rr,tlll、ratsatlminls1、crrrlorally with Phenol, (hydroxypheny1) methyl for 18 rlays 
;il:d f'ol.lo~" P(l by a rい('(J¥e r:. l) e r i、)d for,1 •(\、·ks

L)l)い (lllg/kに） : 1 { ; 

恥(iy ao igill lirairl P i t~ ll i: a ry 
An i i:rn 1 
Ilumtwr g

 

囮g/1(→9□:Fh } 
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勺ppendix 105 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and fc:loll'ed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

しiver Spleen Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal 
An i ma~ (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 

nurnber g(g/lOOg BW) g(g/100g BWJ g(g/lOOg BW) g(g/JOOg BW) g(g/100g llW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/100g BW) 

2007 11. 61 0.74 1.43 1.39 2.82 35 39 74 
2008 13.25 0.70 1.42 1. 46 2.88 35 39 74 

Absolute 2009 14. lf¥ 0.80 1.50 1.60 3.10 34 35 69 
2010 13 87 0.73 1.55 1.60 3.15 38 40 78 
2011 15.09 0.82 1.52 1.60 3.12 36 37 73 
2012 12.44 0.87 1.50 1.55 3.05 41 42 83 

11ean 13.40 0.78 1.49 1.53 3.02 37 39 75 
S.D. 1.25 0.06 0.05 0.09 0.14 3 2 5 

200T 2.72 0.17 0.34 0.33 0.66 8 ， 1上7i 

2008 3 01 0. 16 0.32 0.33 0.66 8 ， 17 
Relative 2009 2.87 0.16 0.30 0.32 0.63 7 7 14 

2 0 1 3 2.96 0.16 0.33 0.34 0. 6 7 8 ， 17 
2011 3. ()6 0.17 0.31 0.32 0.63 7 8 15 
2012 2.97 0.21 0. :J6 0.37 0. 73 10 10 20 

'lean 2.93 0、17 0.33 0.34 0.66 8 ， 17 
S.D, 0.12 0.02 0.02 0.02 0.04 1 1 2 
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. .¥ppendix 106 Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 16 

Testis Testis Testl s Epididymis Epididyrnis Epididymis 
Animal (R) {L) (R+L) (R) (L) (R+L) 

number g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) 

2007 1. 70 1.69 3.39 541 556 109 7 
2008 0.47 0.54 1.01 254 242 496 

~bsolut e 2009 1. 74 1.69 3.43 538 551 1089 
2010 1.54 1.57 3.11 548 540 1088 
2011 1.65 1.68 3.33 533 504 10:37 
2012 1.83 1. 76 3.59 588 533 1121 

)1ean 1.49 1.49 2,98 500 488 988 
S.D. 0.5] 0.47 0.98 122 122 243 

2007 0.40 0.40 0.79 127 130 257 
2008 0.11 0.12 0.23 58 55 113 

Relative 2009 0. 35 0.34 0.70 109 112 221 
2010 0.33 0.33 0.66 117 115 232 

2011 0.33 0.34 0.68 108 102 210 
2012 0.44 0.42 0.86 141 127 268 

'.>lean 0.33 0.33 0.65 110 107 217 

s. D ̀  0.11 0.11 0.22 28 27 55 
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Appendix 107 Absolute and relative organ weights of new born male rats admiriistcrcd o~al Jy with Phen'・,l, i h,'(l,oxyphenyl) methyl for 18 days 
and fol lowed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

B()(iy weigh1, Brain Pituitary 
Animal 
number r
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r,(r,/l OOr, llW) mg(mg/ JOOg聞）
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Apppndix 108 Absolute and relative organ weights of new born male rnt.s administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) l[r,thyl for 18 days 
and followed by a recovery period for ¥J weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Liver 
It.JIinIa l 
II¥InIhor g(g/1()(lg liw) 

Slll0()11 

g(g/lOOg H¥I) 
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g(g/lOOg llW) 
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"ppelldix 109 

.'.nircal 
number 

3007 
3008 

,;bsoli:te 3009 
3Jl0 
3111 
3012 

~ean 
s'[. 

300マ
3008 

RelatiYe 3009 
3010 
3011 
3012 

¥lean 
S.D. 

Abso 1 ute and relative organ weights of new born mflle rats administered orally with Phenol, (hydroxypheny I) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Testis Testis Testis Epididymis Epididymis Epididymis 
('!) IL) (R+L) (R) (L) (R+L) 

g(g/lOOg BW) g(g/lOOg B¥i) g(g/lGOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) 

1, 9 6 J. 88 3.84 553 532 1085 
1.66 1.62 3.28 511 492 1003 
1.51 1, 5 1 3.02 462 470 932 
1. 61 1.54 3.15 513 487 1000 
1.76 1.(18 3.44 519 588 1107 
1. 66 1. 61 3、27 508 462 970 

l. 69 1.64 3.33 511 ;;05 1016 
0.15 0.13 0.29 29 47 67 

0.37 D.36 0.7:3 106 102 207 
り．34 J.33 0.67 104 100 204 
0.30 3. 3 0 0.60 92 94 186 
0. 34 0.33 0.67 109 104 213 
0, 34 0.33 0.67 101 114 215 
0.35 0.34 o. 70 108 98 207 

0.:l4 0 33 0.67 103 102 205 
C.02 0.02 0.04 6 7 10 

B-4:316 



Appendix 110 

Animal 
JII]Inber 

4007 

4008 
AIlso l u t,C、 400!)

4010 
4(Jl l 

4012 

M (';l I I 

S.D. 

4007 
4008 

R(、1a I i v(, 4()0!) 
4010 

4011 
4(l l2 

MP an 
SD. 

Absolute anrl rel at ivc organ weight、sof new born male rats administererl orally ~·it h じhenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 dtlys 
and fo l l owed by a r(‘C ()VC ry ppri ()(l for 9 wccks 

Dost' (mg/kg) 100 

Rody we I Kilt Hrain Pituitary Thyroict Thyroid i (} Thym11s Heat・'. 
(Iく） (I.) かし）

B-4316 

1.1mg 

g g(g/100g BW) mg(mg/100g RW) mg(mg/lOOg fJW) mg(mg-/lOOg JJW) mg-(mv;/lOOg BWJ mgi;n1;/100,; c"~) g¥g/10,}g BW) g（印／IOOgIJW) 

460 2 2.14 1 2. 5 9. 8 9.2 1 ¥l 0 5 32 l :Li 1.47 
406,2 2. 0 (; I0.5 5. 9 G.O 11 9 41)り 1 21o 1.44 

477,7 2. (Hi l:J.4 11. 7 10.1 2 1、8 ,-J ,—i , .. I 1 ;J:, 1, 60 

4 29,7 2 ()[) l (). 8 7.:l 8 8 1 6 ] う（）：） 1 2 7 l. 61 
4[;!1. 2 1 9 5 ll 4 lll.2 8,8 1 9 し） "12:l I 28 1 47 

5 lO l. 2 17 1 :, " 11.1 7 ¥) 1'.I i) —J ! •. .,9し9• 1 :;~\ 1. 5 9 
--------- --.  

458 8 2.08 12.0 9 ◇ :i 8.5 l7 8 .] (] ] 1 34 I. G:l 

36. 7 0.08 I.:l 2 ̂ a 1 4 :; 4 7 2 () :,) 0 08 

0.47 2.7 2.I 2.0 4 1 11り 0. 2 9 (J. 32 

0 :il 2.G l~ ~, 5 1. 5 ‘し) ，9J ‘ lr (] O. 3 1 (). 35 

0.43 2.8 2.4 2. 1 4 1~’ 1 2 l iJ. 2S 0. 3:l 
0.4U り~.ーJ 1. 7 2.0 :i 7 I lfi 1) :1(, () :17 

0.42 2 4 2.2 l. 9 4 {J ：』（' (I. 2 7 o_:n 

0.4:l 2.G 2.2 1. 5 3. 7 l l l 0.30 0.31 

0.4!¥ 
2 ・" 

2 () l. 8 3, 8 1 1] 9 [) 29 0.:1:i 
0.04 0.1 0. 3 0. :1 （）．6 1 ← 1) 111 0.02 
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Appcindix 111 Absolute and relative organ weights of new born male rats admi11is1 rred orally ¼it h Phenol. (h y dro.xyp lwn y l) 用（•i.11y l for 18 days 
and fo l [ ()W(w by a rccovery ppr i o(l f ()1• 9 W(:eks 

DOS(、(mg/kg) : 100 

Animal 
number 
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g(g/lOOg BW) 
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(R) 

g(g/]OOg-UW) 
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Appendix 112 

Animlll 
11IImll()r 

4007 

4008 
i¥bsolut、(、 4009

4010 
401 I 

4012 

MPan 
s. [J. 

4007 

4008 
/le I at i V('4009 

4010 
4011 
4012 

Ml'an 
S.IJ. 

Absolute and relative organ weights of new born male rats administered orall,・ wi:h Phenol. (hydroxyμhenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Onse (mg/kg) : 1 00 

rrc s t i s Testis Testis ,.,p idi:lymis 恥ididyILiS F、Pi d i ll ylll l < 
[R) (L) (ll+I) { R) : l~) I Ii+ I』)

g(g/lOOg-BW) g(g/ 100g HW I g-(g-/lOOg IJW) mg(m1;/ 100g ll'11) mg9'iiKI']()]にEtt) llli;(rrl!;/10うgill'1；＇ 

l. 74 1. 71 3.4:i 5 8 0 召4り 1123 
1. 70 l. 72 :J.42 5 39 ,SS8 11)[17 

l.li4 1 G3 3.27 578 ．ー） 一リ 、・； 9 1 1 2 3 
l. 59 1.55 3. 14 504 9-,(17 l (I l l 

I. 75 1. 7r, 3. 51 冗`57 ]̀ 3 (9 1 (.i卜：
l. 7(I l.(j,J :i : i 4 5、了i) ，ズ4!i J 1 (H 

l. 6!) l.(i7 :,.:ic r , 9r..9,,9 」 ．ぅ411 ］ （｝も：i
(J.OG 0.0ll o. 1:1 2 8 l !• I 4:』)

o.:l8 0.37 0.75 12f, l. 1 8 :44 
0.42 0.42 0.84 1::,3 1 3 7 こ70
0.34 0.34 O.G8 L2 I 1 ] (; 2 31i 
o.:n (). 3(j 0.7J 1 1 7 1 1 8 2:1-, 
(I ▲ :17 o. :rn 0.7:i 1 1 9 113 ぶ辺
o. :13 0.32 0. 65 1 1(J 1り8 ,'. l 7 

0.37 0 37 0.73 121 l l 8 2'l'cl 
0.O:J 0.0:J 0. 07 け 1 (j ]8 

B-4316 
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Appendix 113 Ahsolute and relative organ weights of new born female rats administered orallyゃithPhenol, ihydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for g weeks 

Dose (mg/kg) 

゜
Body wright Brain P i t~ lJ i ta ry Thyru id Thyroid Thyr0J i r1 Thymus rl t牙irt Lung 

Animal (R) (L) (li •し）
numher f g(J;/1001; IJW) m1;(mg/JOOg llW) mg(mJ;/1001; flW) mg(mg/100g BW) m,:(mgilOOg IJW/ mi;lmg/lOOg BW) !';(1';/1 ()(lg BW) g(g/lOOg BW) 

l ] 07 25:1. 7 l、86 1fi. 1 8.4 9. 2 1 → (i 291; 0 87 0.95 
1108 3 1 8. 5 1 " 9 9 1 9, 2 10. 5 9. 6 20. 1 :i:1:2 (1,'.J 7 1. 1n 

Absolut,(、 1109 3()6. o l. H2 12.7 9 0 8. (i 17'り 421 (] J l) ] () 5 

1110 282.8 1.84 12 8 7.4 r..:l 13,7 419 じ8,' 1.04 
l 111 22ii. 7 l..86 11.:J 6 6 { ;. 2 12. 8 :,2:1 (] 74 (). 9 5 

1 1 1 2 270.0 l.Hfi 1:1 f; 7. 1 10.0 17. 1 •',-マ」 (l 85 1. 08 

W(‘an 2 7 (;. 3 1, () 1 14 3 8 2 8. 3 lG.S : 5 1 0 87 1.04 
S.IJ. 33.8 。Joo 2. 9 1.1 1. 7 ウし ． ーl :i4 n.08 0.08 

1107 。^7:l 6.:J 3. 3 3.6 り． 11 117 I~-1 :j4 o.:n 

ll08 0.62 6.0 3.3 :J. () り． 9 1 (14 l) :l I) (). 36 

"''I at i ve 110¥1 () 63 4.2 2.¥) 2.8 5, 8 .l ：炉 () 29 (). 34 

1110 0. 6 5 4. 5 2.6 ,.2 4.8 1 :~ (). ; } (J 0.37 

1111 0.82 5.0 2. 9 2.7 ］り 142 し） ；・1: ¥ 0.42 
1112 0. 73 5.0 2.G 3. 7 [;, 3 ll 7 0 :11 o. 4!() 

Mean 0.70 ;;.2 2.~ :J.0 I }. o 128 () 3 1 o. :rn 
s. IJ. 0,08 0.8 0. 3 (1. 6 (l. 7 17 0.02 0.03 
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Append ix 114 Aうsoluteand relat've organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
il:ld followEd ty a rnco-very period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : o 

Liver Spleen Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal 
,nimal (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 

number g(g/lOOg BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/lOOg BW) g(g/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg BW) 

1107 6口47 0.51 0.88 0、88 1.76 26 27 53 
ll08 8.i2 0.62 0.90 1、08 2.07 37 40 77 

廿bsol'J':e 1109 8.(ifl 0.56 1.01 1.04 2.05 36 37 73 
1110 7.57 0.55 0.96 0.92 1.88 35 39 74 
1111 'i. 6 5 1. 46 0.83 0.80 1.63 34 37 71 
1112 7.08 0.48 0.88 0. 90 l. 78 33 33 66 

刃ear. 7.53 0.70 0.93 0.94 1. 8 6 34 36 69 

s'Jl. ,1. 9 3 0.38 0.07 0.10 0.17 4 5 ， 
1107 2.55 0.20 0.35 0.35 0.69 10 11 21 
1108 2.74 0.19 0.31 0.34 0.65 12 13 24 

Relative 1109 2.84 0.18 0.33 0.34 0.67 12 12 24 

1110 2.68 0.19 0.34 0.33 0.66 12 14 26 

1111 2.93 0.64 0.37 0.35 0.72 15 16 31 
1112 2.62 0.18 0.33 0.33 0.66 12 12 24 

，，ean 2.73 0.26 0.34 0.34 0.68 12 13 25 
s.'.l. 0.14 0.18 0.02 0.01 0.03 2 2 3 



Appendix 115 

Ani Inal 
nulllbcr 

l 1 07 
11 OH 

AlJS (l l u t (, 1 1~ (Ji 
I J 10 
l l l l 
1112 

jlea11 
S. D. 

11 ()1 

1108 
Relat ive 11 09 

1110 
111 l 
1112 

Mean 
S. ll. 

Absolute and relative organ weights of'new born female rats administered orally wI th Pherwl. (hydroxypheayl) methyl for 18 days 
and followed !Jy a recovery period f()r !J weeks 

Dose (mg/kg) : O 

Ovary Ovary Ovary IIte nls 
(R) (1) (R+1.) 

111g(mg/100v; flW) mg(mg/100g llW) mg(mg/lOOg RW) mg(mg/JOOg RW) 

:i:l.3 3 5。7 69.0 5fl7 
42.0 38. 3 80.:J 551 
3 8. 8 44.1 82.U 334 
30.4 ~O.:J G0.7 403 
:JG G 32. 8 (l9.4 508 
44 2 47.8 92. I) :J(j() 

37 6 3 8。2 75 7 464 
5.2 G.7 11.4 110 

1 :i.1 14.1 27.2 223 
13.2 12.0 25 2 173 
12.7 14.4 27. 1 109 
10. 7 10. 7 21. ;i 143 
lG. l 14.5 30.6 251 
16し4 17. 7 34.1 133 

13 7 1:'1.9 27.C 172 
2 2 2.4 4.4 9r.).-) 

B-4316 



B-4316 

Appendix 116 Absolute and relative orgnn weights or new born female rats administered orally with I乃ienol. (hydroxyphcny 1 j methyl for 18 days 
and fol lowed by a rじcoveryJ}criod for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 1 6 

Body wci糾lt Brain Pituitary Thy m i d l'l‘¥ r (] i rj 工1yroid Thymus Heart I.Ung" 
Animal (R) (L) I R+l l 
number ［ g(1s/lOOg llW) mg{mg/lOOg [JW) mg(mg/lOOg [JW) 円g{mgil (}og jJW) mg:nlg/ l oog piw) mgI rrg/1(̀IO芦 B¥¥1 g(g/lOOg HW) g(g/1 OOg BW) 

210i 289.1 1.90 14.0 り．6 8 0 :4.6 47:l 0.85 1.04 
2108 278.2 1. 91 1:l.1 り(• ．．C ， f;. 4 12 3 478 (). 9 5 l. 14 

A1)9,().Iutr 21 09 2G8.l 1. 9 5 14.0 8.4 4, ] 呵 23 44l (). 80 1.1):, 
2110 2!14.4 1. 9 2 18.2 8.'i ] {) Il ^ 8 :J :¥/屯 ()_ !18 1.1:i 
2111 2 6 5. 9 1. 9 5 2 0. 5 i !) :.I ー1,、;l, 18 2 28C 1.03 l. 1 :i 
2112 2¥12.2 2 10 17. 2 り9ヽ ． J 臀一 7 1: 1.J l '110 0. ¥)1 1 14 

Mean 279.7 1.¥16 1 8. 2 7 9 ―I” ,!, 15. 1 :l¥lK [). 92 I. 11 
s IJ. 15.0 0.07 2. 9 1 7 1 ti 2 (; 85 0 OH 0.05 

2107 0.66 4.8 2,:'l 2,8 ;j. 1 JC4 0.29 0 3r, 
2108 0.69 4.7 2 3 り← •、)9 4.1: 1 7、～り 0.:14 0.41 

Ii9ヽlativP ~]()\J (). 76 5.4 :J.:l I,i, 4.H 1 7̂L o.:n 0.41 
2 ] 1 () (). 65 G.Z 2.8 3.4 り，2 1 C,3 0.33 0 38 
2111 o. 7::1 7.7 4.1 9一)，—1 • {;. 8 108 0.39 0.42 
2112 0.72 5. 9 2.2 2 ~ 4け 1 4 (l (). 3 1 o. :rn 

MeaII 0.70 5.8 2.8 2り 3 4 143 0.33 0.40 
s.n. 0.04 1. l 0.7 〇り il !l :n 0.0:1 0.02 
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入nimal

llunlJ("'r 

21 1917 

2 1. [)8 

、¥I) S (~I I I J ] p 2 ] 1) !) 

21 l 0 

2 : i l 

こ112

閃F印 l

s. [J 

2107 

2108 
llcla1 iv(、 21 {,1 9 

2 1 1 1} 

2 1 ] J 

: 1 1 2 

¥lean 

SD. 

Absolute and rciatiYe or1;a11灯i郡tsof n呼 'born fen1:1l0 rats administer叫 orallywith Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
,9[11l fo l i o"'l‘(l,y a r（べ＇（）＼ P ry pPr i ()(i :'C)r ;i we1••Ks 

い(-)Se (rog/kに） ： 1 （} 

I i H•r Splrrn h i j nP}' Kitlncv Kidn的 Ad rPllal Adrmla l Ailr<->na I 

(Ii) (L) (R, i) (R) (1,) (R+I. I 

g(gI’lI)1,g fih) g(g/1 oog「JV,) k(g/ ] [l(lg IlW I gi g/lりし）g li1¥ I g(KI l(i(}g 1iw) IIlg(IIIg/100g l;w) fiig(nIg/1(}()g 11W) nlg(mg/] 00g llw) 

8, 2,‘1 ((;4 J S8 1) 80 1. 7 4 :1:1 35 {;8 

7，り7 (:, : 2 1 91J 0. 9 2 l D2 34 32 6(; 

C. 8!1 I‘,, I} 0 ] :I'.i 0.93 1. 8fi :l () :10 GO 
H. :l(l IJ ` -6 l ll (j l, l1 4 2.10 40 40 80 

H 27 1,, 45 1 llfl '. { I 8 2 17 40 44 84 

K 8:1 (I : :i 1'L i) 4 L. (I l 2<11 41 4 4 85 
- -

7. :Cl,~ I.!. ` ●/ 1 ; 1 ・ 0 1 （）し17 1, 9 8 36 :lB 74 

り． 71 ,•I.(·,7 l'1 (} :」 [Uld 0. 17 5 6 11 

2、8，う 0.22 0 ：う（］ 0. 3,} I、)̂  6(J 11 12 24 

ウ".i'‘),―' !). 1 9 I-I．芯｛ 0, ? 3 (). 69 12 12 24 
2.-;7 0.'.!:i !¥.,’l i' 1) 9 :!’; {)、 72 12 12 2 :l 

2 82 i) J:l り．；＿＇，t］ 0, 2 5 0.71 14 14 27 

:J l 1 し） 17 I、1.41 0 41 0 82 1 5 17 32 
:1. J2 (). 2 0 0, 38 0.:]'i 0.72 14 1 5 29 

2 8 5 (). 2'.J 0 :11; (). 3 5 () 7 ] 1 3 14 27 

C, 1 8 0 02 () J4 11.04 0.07 2 2 4 
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Animal 
number 

一~

2107 
2108 

Al9S(J 19ll l, 21()i) 
2110 
2111 
2112 

MeaII 
S. II 

2107 
2108 

Rclativ0 2109 
2110 
2111 
2112 

Mean 
S O D, 

Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphcny:) rn(ぅthylfor 18 days 
and followed by a recovery per.iod for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 1 6 

Ovary Ovary Ovary lterus 
(Iく） (I,) (R+L) 

"lk(mg/100r Bw) mg(mk/1()0r llw) mr(mr/10()g llW) nlg(mg/1()0g l汁り）

33、7 ;19. 2 72.9 382 
:i:i. 7 36. :1 70.0 4()g 
;15.8 40.l 73. 9 481 
42.:J :w.fi 78.:l 4:,7 
44.4 :Jtl :J 83.7 553 
:,8.8 :l7.8 76 6 5 5 4 

38, l :rn 2 7 6. 3 473 
4.5 1. 6 4.8 72 

11. 7 1:u, 25.2 1 32 
1 2. 1 t:J. 0 25.2 .1 47 
1 3. 9 15.. 5 29.4 18G 
14. 4 12.4 W.8 l 3 5 
lfi. 7 14.8 :n. 5 208 
1 3 :J 12.9 26.2 190 

13.7 1 :i. 7 27.4 170 
1. 8 1. 2 2.5 29 

B-4316 
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Appendix 119 Absolute and relative organ weights of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl)日ethylfor 18 days 
and folloll'ed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Body weight Braiu Pituitary Thyroid Thyro1d Thyroid Thymus Heart Luug 
Animal (R) (L) (R+L) 
number g g(g/lOOg BW) mg（冒g/lOOgB冒) mg（田g/lOOgB胃l mg（員g/lOOgBW) mg[mg/lOOg BW) mg(mg/lOOg B胃） g(g/lOOg B胃） g(g/lOOg BW) 

3107 277.9 1.87 12.6 7.2 6.4 13.6 488 0.94 1.02 
3108 250.3 1.97 12. 9 6.7 5.0 11. 7 384 0.84 0.98 

Absolute 3109 263.2 1.90 16.1 8.1 7.5 15.6 438 0.84 1.04 
3110 258.1 1.87 12.2 5.4 6.5 11.9 388 0.71 1.02 
3111 :iOl.4 1.89 15.6 7.1 6.5 13.6 382 1.05 1.28 
3112 266.9 1.88 12.4 10.4 7.9 18.3 418 0.91 1.08 

Mean 269.6 1.90 13.6 7.5 6.6 14.1 416 0.88 1.07 
S.D. 18.1 0.04 1. 7 1.7 1.0 2.5 42 0.11 0.11 

3107 0.67 4.5 2.6 2.3 4.9 176 0.34 0.37 
3108 0.79 5.2 2.7 2.0 4.7 153 0.34 0.39 

Relative 3109 0.72 6.1 3.1 2.8 5、9 166 0.32 0.40 
3110 0.72 4.7 2.1 2.5 4.6 150 0.28 0.40 
3111 0.63 5.2 2.4 2.2 4.5 127 0.35 0.42 
3112 0.70 4.6 3.9 3.0 6.9 157 0.34 0.40 

Mean 0.71 5.1 2.8 2.5 5.3 155 0.33 0.40 
S.D. 0.05 0.6 0.6 0.4 1.0 17 0.03 0.02 
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Appcntllx 120 Absolute and relative organ weights of new born ferna:e rats ac門inisteredoraへ:l;,'witl,Phenol, (hydruxyphenyl) methyl for 18 days 
and fol low;,(! by a recovery p('riocl for 9 wcrks 

Dose (mg/kg) : 40 

1, i v9, r Splren Kidney Kidn岱 k i (i l ] () y 、9しdrcnal Arlt・、‘ll!ll A(irPIlは1
A11iml (fl) (i』) (R+I」) I R l (i) (R+L) 
ll1]Inhcr g(g/lOOg HW) g(g/JOOg llW) g(g/ JO Ilg BW) g(EIl()釘;HW) g(g-/100;,; flW) 111g(1:,;/l「tQgllWI mglmg/lOllg-Ill¥) mg(mg/100g BW) 

3107 7.35 0.51 0 。 ~l 0 92 I.83 27 3 1 58 
:l108 f;. 77 o.:n () " 89 0. 8 1 1. 70 2¥I 2 9 5 8 

AIJSol IItf、 3100 8.07 0.59 O.!l7 (]. 8 1] l 7 :¥ ふ2 :i I; fi 8 
31 10 f;. 7(; O.fiO 0.80 0 79 l :i8 :12 3 :} 65 
3 l l l 8.08 0.7:i 1. 13 I 04 2 l 7 ：代1 44 83 
:lll2 7.08 0.15 0。9{•I 0. !も 1し），i ,'i,1 :¥ 7 72 

Mearl 7.:15 0.55 0. 9 3 (_) ti0 1. R:l :12 3,7 61 
S.D. O.GO 0.13 0.11 I). JO () 2 1 4 J 

， 
:l107 2.G4 (). 1 8 (). 3 3 () a ;i () f] (i 1 () ] 1 21 
:1108 2.70 0. 15 0. :JR (). ;; 2 (.1 6 8 12 ¥2 i:1 

I{{).l ativp ;1109 3. 0 7 0.22 0.33 0 :3:J o cr, 1 2 14 28 

3 1 10 2.!i2 0.2:l 0, : ! 1 (). 9 1 {) 0 2 12 1:1 2 5 
:n11 2. 68 0.2S () n 37 (J場：i，1 0.72 1:i 15 28 
:,112 2. 65 0. 17 0. 37 0. 37 0.74 l g 14 27 

Mean 2. 7:J 0.20 0. 3 5 O.J4 ().り8 1:! l a 25 
S.D. 0. 17 0.04 ()“o:} (l.C2 ,),14 1 1 3 
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Animal 
number 

;3107 
:l108 

AIlSo l u tp :}] 09 
3110 
31 l I 
:i I 12 

Mt> a11 
S.D. 

31 ()7 

31 08 
Rdativc、 3109

:ll 10 
:n11 
3 1 12 

¥lean 
s. l). 

Absolute and relative organ weights of new born female rats ac:mir:isterr:d orally with Pl¥cr:ol. (hydroxyphcnyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery per ioll for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 40 

Ovary Ovary Ovary l it (•rus 
(R) (L) (R+1,) 

mg-(m,,;/100g BW) mg(mg/lOOv; IJW) mg(mg/JOOi,: llW) mg(mg/1()01': IJW) 

28. () :ltl.2 1¥3. l :l81 
:n.1 29.¥J ol.0 :rnり
4:l. 6 4G.l 88.7 610 
33. 1 :io.2 G3.:J :i42 
35, 8 :l¥. () 66.8 4 8 5 
:J4.り 37. :l 71.¥J 37り

34 2 35. o 6!9, 1 4:l; 

5. 6 3.9 10.3 100 

!-1. 7 1:1.0 22.7 1:n 
12.4 11. ll 24.4 155 
1 6. 6 17.1 :1:i 7 2:32 
12.8 J 1. 7 24.:i l:,:1 
11.!) 10. :1 22 2 1(;1 
1 3. 0 14. 0 2fi.9 141 

12.7 1 3. o 25.7 160 
2.2 2.4 4 2 ;17 
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Auirnal 
rrurntlCr 

4107 
4108 

Al)sol.9lt(, 41 ()(J 

4110 
4111 
4112 

MPan 
S.D. 

4107 
4 J()H 

Relative 4109 
4110 
41 ll 
4112 

Mean 
S.U. 

Absolute and relative organ weights or new born t'cmal<'rats administered orally wlth Phcnrl, lhydrox:rihcnyl) mcthy1 for 18 days 
and followed by u recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 100 

Body wright B r a i fl Pi tuHary Thyroid Thyroid '「hyr () i (1. TIlし、'mus fh'art 

(Ill IL) （応し）

TI-4316 

1,UIlg 

g R(g/100g HW) fflK(mg/lOOg BW) mg(mg/100g nw) mg(mg/100g HW) mg(mg/l(J()g-BW) mg(ng'/J(,Og B~I ,:(g/]UOg-l淋） glg/100g BW) 

:i:n.8 2.00 J8 4 7.G 10.7 l 8. 3 4C() 1. 11 l. 25 

225.9 l. 95 1 6. 8 4.2 9. 1 13.3 362 〇.8G (). 96 

253.G I.87 14.0 (9 ← 1 8.8 1 l (J 34(I (). : l 5 l.05 
2G9.0 l, 9 0 ] 7. 8 9. 6 9. 2 1 8 8 :i9 ;} ,),,:., 1.0C 
29(‘; ・ 9 1.8:l 14.1 t,, I G.2 ] 2 :1 c;:!fi ）、 93 I.17 
27S.5 2.on 1 5. 6 i）身（） (;. :i 1 c :1 :;44 ') 87 1 1 ~ 

276 ・ 5 l, 9(} JG. 1 7 1 8.4 l ：：，： 4 2 1 :1.,J5 l.11 
38.:l O.OG I.9 2.0 1. 8 2. (i 74 1]. l)9 0. IO 

(), 59 5.4 2.2 3.2 3.4 1:J', (] 3 :i o.:n 
0.86 7.4 1. 9 4.0 .一,9., 1 6 [) () 3 8 0.42 
0.74 J「.r J 2.4 3. 5 •C J. ( J 134 (i. :i 7 0. 4 1 
0. 73 6. 6 ;~i. (•; :1 ~ 7 (I 1 4 1ヽー： (). :i.ベ 0. 39 
0.f,5 4.7 2. J 2. 1 4.1 14:, 0.:12 o.:rn 
0 0 75 5.7 3. 3 2.3 5. (} ¥¥)7 (1 32 0.42 

{J C 7 2 5. {l 2.(i :l. ]. -n.-」 10:1 i) :J5 0.40 
（）．（）り 1. I) 0.7 0.7 0 9 ,.1 o o:i 0.02 
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A11imal 

number 

4107 
410/l 

AI.lSÌl l u (~ (, 4 1 09 
1 1 1 () 

4111 

4112 

MPan 

S.D 

4107 
4108 

Rclativ(、 410!)

4110 
4J 11 

4112 

Mean 
S。V。

Absolute and relative organ weights of new born fe:naこcrats administered crally with Phenol, (liydrDxyphenyl) methyl for 18 days 
and followr,d by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) : JOO 

l』ivPr sp l (][‘ll Kidney Kid国 k:(hl:̀ ,¥,(irCll91' -ldr('rtal A(I rCIIa l 
(R) { L I (R-L) IP.I iし） (R+L) 

1;(g/ 1001; DW) g（幻／100gAW) g-(g/tOOg暉） g(KIl()0g llW) g(g/100g E¥¥) mg(m1;/lUOg ll¥¥J mglmg/lJOg !JW) mR(mg/lOOg flW) 

9.20 0.7G 1. 22 1, 25 ~.47 43 41 8 ••I 
G.¥l¥J 0.47 0.87 （）こ88 1 7 5 :l4 34 68 
G. 95 0.44 ° ・ 9 6 0 B7 1 u:i “C :m 75 
8.0S 0.46 O.D7 ―, () 4 2.Ul :'7 42 7¥l 
8. l:i O.flO 1. 02 l 01 2 1) :, :11 :is 6 (; 
7. 7(1 〇.55 (). 9 7 (~1. 9 5 1 9 2 :、,1', :{ I : 72 

7.86 0.55 1.00 1 () 2 乙．！）こ ,i 6 :Ri 74 
0,84 0.12 0.12 c. 1 3 n 24 4 ： 7 

2.72 0 22 (). 36 () 37 り 7:4, 1:) l 2 2 5 
3, 1)i) 0.21 O.:lU () 3 9 () 77 13 1 c :JO 
2. 74 0.17 0. 38 0 ~8 () 70 14 le :10 
2 ¥)'.) () 17 0.3G 0 3 9 0 7,] 11 1 t: 2 9 
2.75 0 20 O.:l4 0.:14 (). f; 8 1) 1 :0 22 
2. H:J 0.20 (). 35 (j, 34 C 70 1 3 1:1 26 

2. 8 5 0.20 0. :JG o.:n 0, 7 3 1:i 14 27 
0.lG 0.02 0.02 0,｛〕2 （］り4 2 2 :l 
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Animal 
number 

4107 
4108 

Absolute 4109 
4110 
4111 
4112 

Mean 
S.D. 

4107 
4108 

Relative 4109 
4110 
4111 
4112 

Mean 
S.D. 

Absolute and relative organ weights of new born fe閏alerats administered orally with Phenol, (hydrox,'Phenyl) met切1for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Dose (mg/kg) 100 

Ovary Ovary ovary Uterus 
(R) {L) (R+L ► 

mg(mg/lOOg B胃） mg{mg/100gB胃l mg(mg/lOOg BW) mg（町f/100gBW) 

38.9 36.7 75.6 501 
36.3 37.1 73.4 451 
45.1 3 5. 1 80.2 453 
47.6 40.4 88.0 408 
34.5 49.1 83.6 488 
37.0 39.4 76.4 479 

39.9 39.6 79.5 463 
5.3 5.0 5.5 33 

11.5 10.9 22.4 148 
16.l 16.4 32.5 200 
17.8 13.8 31.6 179 
17.7 15.0 32.7 152 
11.6 16.5 28.2 164 
13.4 14.3 27.7 174 

14.7 14.5 29.2 170 
2.9 2.1 4.0 19 
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Appendix 125 G r ( ) S S I M I t h o l o g i c a l f i I I ( l i n ばS o f• 「] (‘ w h o r n r a I S a d ll: i n i s t ゚＂ （・d o r : ll l y w i ;-h l ' i H 1 1 0 1 . ( 1 1 ) , l ro ~ y μ l r c n ・ヽ1 ) m ( • 1 1 ぃI f ぃr 1 8 (: a y s 

SPX : Male 

flose (mg/kR) : 0 

An i ma l lllllllb (̀ r (1 ()() 1 -1 0 ()(;) 

orgaIIS 
Findings ?

l
 

： ； 4
 ＇ 

L
.
 

(j 

r:xt.ernal app(玉aranC()
J¥1・ain 
SIl i na I Cord 
Sciatic、 IleÌV(.、
P i t u i t a ry 
Salivary g-lan<I 
S111>111antlilllllar lymph node 
Tn1che11 
Thyroid 
Thoracic cavity 
’l 1 1l y Itl I I S 
l l (9 tl r t 
Lung 
Alldominal cavity 
Liver 
sp l (‘en 
I';191(:rcas 

Kidney 
Adrenal 
I..sopllagllS 
Sf.omach 
Small inLcsf.irw 
r.argc in t cs ti n(•、

Mesenteric lymph node 
Bone marrow 
Fl●lll(H'al rnuselc 

Urinary bladder 
'lTCS t i s 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

- : No remarkable changes 



B-4:11 r, 

Am){̀11(lix 1 26 (;ross pat~ hol ogical f i 119l i ngs of Ilpw lJOrIl rats adm i n i stP red orally w i th PIt9’Il() l, 1~ hy4 r(lxyl,1l('1)} l~ I nl('t h} l fo r ] 8 d,j・＼卜

Sex : Viallヽ

l)ose (Ing/kg) : 1 (; 

A11imrrl lllllDb<'I. (2001-20()(・;) 

Organs 
ドindings 2

 
3
 

4
 

）
 

L
`
 

り

External appcaranec 
Brain 
Sp i rial cord 
Sciatho nerve 
Pi 1.11 i tQry 
Sallvar・y gland 
Suhmand i h11 lar lymph nod<' 
Trachea 
l'hyro id 
Thoracic cavity 
Thymus 
[[eart: 
Lung 
/¥ll<lom inn I cri vi ty 
L.jver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
i¥dre11al 
I・:sophagus 
Stomacti 
Smal I Intestine 
!.argC'intest.i1w 
:vlescntじri <: lymph nod,; 
l3one marrow 

Femoral muscle 
Urinary bladder 
Testis 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

- : No remarkable changes 
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Appendix 127 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sex : Male 

Dose (mg/kg) : 40 

Animal number (3001-3006) 
Organs 
Findi.ngs ー 2

 
3
 

4
 

5
 

6
 

External appearance 
Brain 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Pituitary 
Salivary gland 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavjty 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
)lesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary h.ladder 
Testis 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

： ： : -： 
： 
： 
ー：

--

： ： 
： ： : : 

ー： 
-: No remarkable changes 
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Appc,ndlx 128 Cross pathologiral findi111;s of nc,w horn rats adminisl.en,rJ orally with l'hrnol, (ilydrcxyphc:1:、II m9J I Ii} l l'or l q (1;lys 

S!'X : Male 

Dos(、(mv;/kg) : JOO 

Animal numher (4001-400G) 
Or炉l『IS
Fill(lings 2

 
: l 4

 

.) （； 

恥ten1al appearance 
Bralu 
Sμ i 11al co rel 
sciat l (_: ncrvc 
l'itujtary 
Sa I i vary gl anrl 
SuiJmaudihular lymph nod" 
rrrachea 
Thyroid 
r「horacic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
l¥hdomlnal cavity 
l.ivPr 
Sp l (_‘C11 
PaI1(1rcas 
Kid1H-:y 
Adrenal 
lヽ:sopl111gus
Stomach 
Smal I iotcstlnc 
Large intestine 
Mescnterie lympl1 noclc 
Bone, mar row 
Femoral muscle 
Urinary bla!lrlPr 
Testis 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

- : No remarkable changes 
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Appendix 129 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sex ：ドemale

Dose (mg/kg) : O 

Animal number (1101-1106) 
Organs 
l'indings ー 2

 
3
 

4
 

5
 

6
 

External appearance 
Brain 
Dilatation, cerebral ventricle 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Pituitary 
Salivary gland 
Suhmandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (bilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
Mesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs 

： ： ： ；一： 
： ー：

： ： ： ／ 

： ： 
： ： 
： ； ： 

+
―
―
―
 

： ： 
： 
： 
： ： ： ： : -

-: No remarkable changes 
+ : Positive for respective changes 
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App ~nd i x 130 Gross pathological fi:idings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxypllenyl) methyl for 18 days 

Sex : Female 

Dose (mg/kg) : lfl 

Animal number (2101-2106) 
Organs 
竺indings ー 2

 
3
 

4
 

-
E
 

6
 

External apnearance 
Brain 
Dilatation. cerebral ventricle 
Spinal cord 
Sciatic ner＼で
Pituitary 
Salivary gland 
Submandibular lymph nodP 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal caYity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation. pelvis (bilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
Mesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs ： ： ： 
-: No remarkable changes 



B-4316 

,¥,ppenrlix 131 0rossっathologicalfi:idings of new born rats administ('red orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sex : Female 

Dose I mg/kg) : 40 

Animal numbPr (3101-3106) 
Organs 
Findjngs ー 2

 
3
 

4
 

5
 

6
 

External appeara:1ce 
Grain 
Dilatation, cerebral ventricle 
Spinal c:ord 
Sciatic ncrvc 
Pituitary 
Salivary炉land
Submanrlibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (bilateral) 
Adrenal 
Esophag-us 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
,lesente r ic lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
[terus 
Vagina 
Other tissues or organs ： ： ： 
-: No remarkable changes 
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Appendix 132 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Sex : Female 

Dose (mg/kg) : 100 

Animal number (4101-4106) 
Organs 
Findings ー 2

 
3
 

4
 

-
3
 
6
 

External appearance 
Hrain 
Dilatation, cerebral ventricle 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Pituitary 
Salivary glanfl 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (bilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
'1csenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Lrinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs 

＋ 

： ： ー

ー： Noremarkable changes 
+ : Positive for respective changes 
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Appendix 133 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol. (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recO¥・ery period for 9 weeks 

Sex : •lale 

Dose (mg/kg) : 0 

Animal number (1007-1012) 

Organs 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

External appearance 
Smal.l, eyeball (unilateral) 
Brain 
Spinal cord 
Sciatic nen・e 
Pituitary 
Salivary glanrl 
SubrnandilJular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thorarir. cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kirlney 
Dilatation, pelvis (unilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Smal 1 intestine 
Large intestine 
Mesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Testis 
Small, (bilateral) 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

＋ 

＋ 

： ： 
； 

-: No remarkable changes 
+ : Positive for respective changes 



B-4316 

Appendix 134 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
an~ fol lo~ed by a rec()very period for 9 weeks 

Sex : ~!ale 

Dose (mg/kg) : 16 

Animal number (2007-2012) 

Organs 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

External appearance 
Small, eyeball (unilateral) 
Brain 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Pituitary 
Salivary gland 
Subn,andibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
lleart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (unilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
¥lesentcric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Testis 
Small, (bilateral) 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

＋ 

- : No remarkable changes 
+ : Positive for respective changes 



B-4316 

Appendix 135 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol. {hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Sex : Male 

Dose (mg/kg) : 40 

Animal number (3007-3012) 
Organs 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

External appearance 
Small, eyehal l (unilateral) 
Brain 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Pituitary 
Salivary gland 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdomlnal cavity 
Liver 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (unilateral) 
Adrenal 
Esopha匹 S
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
Mesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Testis 
Small, (bilateral) 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs 

： ： 
： 
： こ

： ： ： 
： 

： 
： 

； 
-: No remarkable changes 



R-4316 

Appendix 136 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Sex : "lale 

[)ose ¥mg/kg) : 100 

Animal number (4007-4012) 
Organs 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

External appearance 
Small, eyeball (unilateral) 
Brai n 
Spinal こ rrl
Sciatic ner・vc 
Pituitary 
Salivary gland 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
L her 
Spleen 
Pancreas 
Kidney 
Dilatation, pelvis (unilateral) 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Small intestine 
Large intestine 
,lesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Testis 
Small, (bilateral) 
Epididymis 
Seminal vesicle 
Prostate 
Other tissues or organs ： ： ： 
-: No remarkable changes 



B-4316 

Appendix 137 Gross pathological findings of new born rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and followed by a recovery period for 9 weeks 

Sex ; Female 

Dose,mg/kg) : O 

Animal number (1107-1112) 
Organs 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

External appearance 
Braln 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
ドituitary
Salivary gland 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Tlloracic cavity 
Thymus 
]-Ieart 
Lnng 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Large 
Pancreas 
Kidney 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Spot, dark red, glandular stomach 
Small intestine 
Large intestine 
1ヽesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs 

＋ 

- : No remarkable changes 
+ : Positive for respective ぐhanges
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Append i" 1 :rn Cross p:irhological fjndings of new liorn r~t s admi11istrr0、1()ra] ! :, W 4 t h Pl¥9‘1](へ¥l, h} d rc •;"、prl(‘Ily l I m(̀ t hy.i ro r ] 8 (la.¥'s 
;III(l fo l l ()w(‘(i by a r(‘('{)¥9(、ryP(、ri (9(! 「[)r i) WP(‘ks 

S('X ト(?In a l_ (‘ 

Dos t• (rnr;/kp;) : lG 

Anlmal numl)(-'r (2-1()7-2112) 

Org;ans 
F i tld illgs 7

 
8
 

贔

f
（
・ 1 () l l り～ー

l•x t cernal a ppc•arance 
Bra i ll 
Spinal c,ord 
Sciat. ic n0rv,・ 
Pituitary 
Sat iv a1・y g-] and 
S lllJIIlami i h ll l ar l.VIIIph 11(ll̀i(‘ 
Trachea 

Thyroid 
'「horacic 心 l＼rt ty 
'「hymus
llcurt 
l』し111g
AhctominaJ cavity 
I.iv(、r

spleC[l 
larre 
Pancreas 
k i (l119‘y 
A(j r(•Ila l 
1,:soph11r;11s 
S I、()Illa(:h
Spot. dark r叫．glandu l ar s (OIIltlcll 
Small intestine 
Largc in tcs t. i rl(‘ 
Mcscntcric, lymph 『10山
Bone marrow 

Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs 

- : No remarkable changes 
+ : Positive for respective changes 



B-4816 

,;ppendix 139 Gross pac:hological findings of new born rats administere,1 orally with Phenol, (hydroxyphenyL) methyl for 18 days 
and followed by a ~ccovery period for 9 we．ヽks

Sex : Female 

DOSE' (mg/kg) : 40 

Animal numbPr (3107-3112) 

Organs 
Findings t

J
 

8
 ，
 

1 () 11 12 

External appear・anr:e 
Brain 
Spinal cord 
Sciatic ner＼℃ 
2ituitary 
Salivary gland 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic cavity 
Thymus 
Heart 
Lung 
<¥bdominal でavity
Liver 
Spleen 
Large 
Pancreas 
Kidney 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Spot, dark red, glanctnlar stomach 
Small intestine 
Large intestine 
沖lesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Vagina 
Other tissues or organs 

ー：

： ： 
-: No remarkable changes 
+ : Positive for respective changes 
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>,ppend ix 140 Cross pathological findings of new born rats administer('d orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
c.nd follc1;ed by a recovery period for 9 weeks 

Sex : Female 

Dose (mg/kgl : 100 

Animal number (4107-4112) 
Org;ans 
Findings 7

 
8
 ，
 

10 11 12 

t.xternal appearance 
Brairl 
Spinal cord 
Sビiatic nen・e 
Pituitar:, 
Salivary glanrl 
Submandibular lymph node 
Trachea 
Thyroid 
Thoracic ca¥・ity 
Thymus 
Heart 
Lung 
Abdominal cavity 
Liver 
Spleen 
Large 
Pancreas 
Kidney 
Adrenal 
Esophagus 
Stomach 
Spot. dark red, glandular stomach 
Small intestine 
Large intestine 
lヽesenteric lymph node 
Bone marrow 
Femoral muscle 
Urin11ry bladder 
Ovary 
Uterus 
V11gina 
Other tissues or orgar1s 

： 
： 

- : No remarkable changes 
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".ppenrlix 141 Histopathological findings of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

DoSL'. (mg/kg) : 0 

() rgan s 

-findings 

Cerebrum 
Cerebellum 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
C:eart 
Tractiea 
Lung (Bronchus) 
Esophagus 
Stomae舟
Duodenum 
Jej umlm 
Ileum 
Cecum 
-cell infiltration, inflammatory, mucosa/submucosa 
Colon 
Rectum 
Submandibular gland 
Sublingual glai'¥d 
LlYer 
Pancreas 
Pituitary 
Thyroid -(Parathyroid) 
Adrenal 
Thimus 
Spleen 
Submandibular lymph node 
叩esenteric lymph nodC 
Kidney 
-cyst 
Lriiiar:. bladder 
Testis 
Epididymis 
Seminal ¥'esicle 
Prostate 
Mammary gland 
Skin 
Eye 
Sternum (Gone marrow) 
Femur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 

1
0
0
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

r
 
e
1
0
0
5
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

b
 
m
 
u
1
0
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

n
 

1
1
0
0
3
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

a
 
m
 
i
1
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

n
 

A
 1
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

p
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
 

O:  No remarkable changes P:  Present 
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Appendix 142 llistopathological findings of new born male rats ad重inisteredorally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Organs 

-findings 

Cerebrum 
Cerebellum 
spinal Cord 
Sciat.lc nerve 
Heart 
Trachea 
Lung_ (Bronchus) 
船認器us
Duodenum 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
.:.cell infiltration, inflammatory, mucosa/submucosa 
Colon 
Rectum 
Submandlbular gland 
SubllnguaJ gland 
Li.ver 
Pancreas 
Pituitar 
Thyroid fparathyroid) 
Adrenal 
Thi•mus 
Sp,1.een 
submandibular l mph node 
MesenterlC lympi node 
k瑚喋
Urinary bladder 
Testis 
F.pidid!nis 
se鵬inalvesicle 
Prostate 
軍~J!llllary gland 
Skin 

閑rnu[ll_(Bonemarr9w) 
Femur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 

4
0
0
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

r
 
e
4
0
0
5
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

b
 
m
 
U
4
0
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

n
 

1
4
0
0
3
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

a
 
m
 

i
4
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

n
 

A
 4
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

O : No remarkable changes 2 : Mild 
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API)CIId i x 1 43 Hls toµa t. holo~ i cal 「i nd ings o f ll(:w horn 1'(.lllal (, rat，ゞ admi n i s1し‘1―p:l ()r a I I }、:¥ h PhPl ll)l, i lI} [i rし）＼．991)III'11." 1),nl̀ (h} l f'(lr 1 8 (1;lY'; 

Dose (mg/kg) : 0 

orgaIIS 

-fi rul i llgs 

A,nimal 1111111lw1→ 
l 1 1 1 l 1 
l 1 l 1 l l 
(I {l () () 0 9 
l 2 3 4 5,; 

(‘,(: reh ruIn 
-hyclrnccphalus 
(:e reIl(• I l ulIl 
Spinal con! 
Sciatic nerve 
IJc,art 
cc l l i n r i ] 1 ra 1. i ()91, Inorl()1Ul (• Iぃar, in1<,1・st.ili11m 
T r a (: h (‘91 
l,IIrlg (Iir()Ilcllllg) 
恥 (lphafし］ S
S1:Ornil('. I 
l)Il0(lCrIUIn 
J C.i um][II 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Iむ etum
Suhmandibular gla11tl 
叫）lingual g(au(l 
Liver 
I及IIIcrcas 
Pituitary 
Thyroid_・(Parathyroid) 
—的 1.o i r uぃ•mus
Adrena『
Thymus 
Spleen 
subrrmruliblll ar limph no(Ic 
並 S叫 1,e r l c l ynlll l ll()(h 
ki dIl(‘y 
ー（，．ell inl'i Jtration, in「laIIIIIlilt () ry, pp  l v i (. rIIU(•(lSa 
-(:cl l ill「iltration, mononu('!ear・, in1.ers1.itium 
-dllatat.1011, p.-,Jvis 
Urinary bladder 
-cell ln「iltratio11, mononuclear, m11<,osa 
Ovary 
Uterus 
Mammary gland 
Skin 
Eye 
sternum (Bone marrow) 
Femur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

n

o

o

o

o

o

o

o

l

l

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

 

0

0

0

-

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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0
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0

0

0

0

0
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0
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IJ
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0
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0

0

0

0

0

0

0

9

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

q
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

ooooooooooooooooooooooooooonoo~0000000 
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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0
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O : No remarkable changes 2 : Mild 
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Appendix 144 Histopathological findings of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 

Dose (mg/kg) : 100 

Organs 

-findings 

Animal number 
4 4 4 4 4 4 
1 l 1 l 1 l 
0 0 0 0 0 0 
1 2 3 4 5 6 

CPrebrum 
-hydrocephalus 

~erebellum 
Spinal cord 
Sciatic nen・e 
Heart 
-cell infillraliou, mononuこlcar, intersritium 
Trachea 
Lun宮 (Bronchus)
Esophagus 
Stomac行
Duodenum 
Jejunum 
IJenm 
Cec.um 
Colon 
Rectum 
Submandibular gland 
Sublingual gland 
Liver 
Pancreas 
Pituitary 
Thyroid_ ・1 Parathyroid) 
-ectopic thymus 
Adrenal 
.:'hymus 
Spleen 
Submandibular lymph node 
'lesenteric lymph node 
Kidnev 
-cell infiltration, inflammatory, pelvic mucosa 
-cell infiltration, mononuclear, intcrstitium 
-dilatation, pelvis 
l.r inary bladder 
-ce11・ lnfiltration, mononuclear, m1wosa 
Ovary 
lterus 
,Jammary gland 
Skin 
応 e
Sternmn (Bone marr9w) 
Femur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 

4

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

p
o
o
o
o
o
o
l
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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0
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c
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o
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0

0

 

0

0

0
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o
o
c
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
 000
0

0

0

2

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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0
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0
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0
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o : No remarkable changes 1 : Slight 2 :'111d 4:  Severe P : Present 
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Appendix 145 Histopathological findings of new born male rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and f ollowed by a recovery period f or 9 weeks 

Dose (mg/kg) : 0 

Organs 

-findings 

Cerebrum 
Cerebellum 
Spina:J. cord 
Sciatic nerve 
Heart 
Trachea 
Lung {Bronchus) 
-cell infi,ltration,_inflammatory, 
alveolus/jerivascular 
-accumulation, foamy cell, alveolus 
犀醤甜1S
.:.nyperplasia, limiting ridge 
Ouoaenum 
JeJunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Submandtbular g:!,and 
Sublingual gland 
Liver 
-microgranuloma 
Pancreas 
Pituitary 
Thyroid. ・c P~rat hyro i d) 
-ectopic thymus 
Adrena! 
Thfmus 
Spleen 
subm皿 dlbularltmphnode 
Mesenteric lymph node 
kldncy 
-dilat.ition, P.!!lvis 
-basophilic tubule 
Urinary bladder 
Testis 
Epididymis 
sem1nai vesicle 
Prostate 
-cell infiltration, mononuclear, interstitium 
-prostat 1 tis 

M~l!lmary gland 
Skin 
Eye 
:.mineralization, cornea 
-!Diner~l i ~ation, conjunctiva 
-hypopll!,§ia 
Sternum (Bone marrow) 
ff:lmur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 
-cell infiltration, inflammatory, sub-epimysium 
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O: No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 3: Moderate P : Present 
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Appendix 146 Eistopathological findings of new bcrn male rats administered orally with Phenol, (hydrox,・phenyl) methyl for 18 days 
and foclowerl by a recovery period !'or ~ weeks 

Dose (mg/kg) : 100 

Organs 

-findings 

cerebrulll 
Cerebellum 
Spinal cord 
Sciatic nen・e 
Heart 
Trachea 
Lung (BrollぐJ:tus)
-cell infiltration, inf:arr.matory, 
alveolus/J?erivl:!scular 
-ac cumula tlon, foamyし、ell, alveolus 

賢掌王
-hyperplasia, limiting rirlge 
Duoi.lcnuin 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Submandibular gland 
Sublingual gland 
Liver 
-rnicrogranuloma 
Panc.reas 
Pituitary 
Thyroid ・(Parathyroid) 
-ectopic thymus 
Adrena『
Thifmus 
Spleen 
Submandihular lymph node 
illesenteric lymph i10de 
Kidney 
-dilatation, pelvis 
-basophilic _tubule 
Crinary bladder 
Testis 
Epididymis 
semina1 ves ic le 
Prostate 
-cell infiltration, mononuc.lear, lnterstitium 
-prostatius  

M~mary gland 
Skin 
Eye 
:.mtneralization, cornea 
-mi neral i ~ation; conjunctiva 
-hypoplasia 
Sternuin (Bone marrow) 
Femur (Bone m{lrrow) 
Skeletal muscle 
=-cell infiltration, inflammatory, sub-epimysium 
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o:  No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 
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Appendix 147 Histopathological findings of new born female rats administered orally with Phenol, (hydroxyphenyl) methyl for 18 days 
and f ollowed by a recovery period f or 9 weeks 

Dose (mg/kg) : o 

Organs 

-findings 

Cerebrum 
Cerebellum 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Heart 
Trachea 
Lung (Bronchus) 
-metaplasia, osseous 
辟澁謡us
Duodenum 
.Jejunum 
Ileum 
Cecum 
~cell infiltration, inflammatory, mucosa/submucosa 
Colon 
Rectum 
Submandibular gland 
Sublingual gland 
Liver 
-microgranuloma 
Pancreas 
-cell ifffil tration, mononuclear, 
interst it ium. focal 
Pituitary 
T!Jyroid 1Parathyroid) 
Adrenal 
Thfmus 
Sp;Leen 
submandibular ltmph node 
Mesenteric lymph 11ode 
Kiq11ey 
-dilatation, pelvis 
Erinary bladder 
Ovary 
Uterus 
Mammary gland 
Skin 
Eye 
=-atrophy, retina 
Sternum "(Bone marrow¥ 
Femur (Bone marrow) 
Skeletal muscle 
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Appendix 148 Histopathological findings of new born femaこerats且dministeredora:ly with Phen、1, (hyd r勺xyphenyl}methyl for 18 days 
a:id followed by a recovery per:od for 9 "eeks 

[)osc (mg/kg) : 100 
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Femur (Bone marrow) 
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O : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 
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