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要約

消毒剤や除草剤の合成原料等に用いられている既存化学物質、 4-クロローヶクレゾールの28日

間反復投与毒性試験を、 SD系[Crj:CD(SD)]ラットを用い、 0 （対照）、 15、60、250および1000

mg/kg/day用量の経口投与により実施した。動物数は 1群雌雄各 5匹とし、 7群を設け、 5群は投

与期間終了後屠殺群、 2群は対照およびlOOOmg/kgの14日間回復群とした。

15および60mg/kg群では、被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。 250mg/kg群では、

膀脱粘膜に上皮の過形成が雌雄に、前胃部に上皮の角化充進および過形成による粘膜の肥厚が雄

に認められた。また、雄の血清総ビリルビンおよび雌の腎臓相対璽量は増加した。 lOOOmg/kg群で

は、 250mg_lkg群で認められた変化に加えて、前胃部粘膜の肥厚が雌にも認められた。さらに、自

発遥動低下、深大呼吸、筋の弛緩、腹臥姿勢、流涎などの一般状懇の変化および盲腸の拡張が雌

雄に、体重増加抑制、尿タンパクおよびケトン体の減少、血清GPTの増加、副腎皮質細胞の空胞化

が雄に、血清コリンエステラーゼの減少、肝細胞の腫大が雌に認められ、雄 1匹と雌 3匹は死亡

した。これらの変化は、回復群においては回復あるいは回復傾向を示し、可逆的であることが確

認された。

以上の結果から、 4- クロロ— rクレゾールは、ラットヘの28 日間反復経口投与により、主な毒性

影響として、投与経路である消化管特に胃、排泄経路である膀脱、および肝臓に変化が認められ、

腎臓および副腎に対する影響も認められた。無影響量は、 60mg/kg/dayと推定された。
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緒言

4ークロロー0-クレゾール(CASNo. 1570-64-5)は、消毒剤や除草剤の合成原料等に用いられてい

る化学物質である。本物質の毒性については、雄ラットヘの単回および反復投与後の組織内残留

量と病理組織学的変化の関連性を一部の器官について調ぺた報告1)があるが、毒性学的性質の詳

細は明らかにされていない。この試験は、厚生省の既存化学物質安全性点検事業の一環として実

施したものである。

試験目的

4ークロロ-o-クレゾールをラットに28日閥反復経口投与し、その一般毒性学的性質について検討

する。

試験材料および方法

1.槙験物質 (Appendices1~4) 

櫨験物質4..クロローC クレゾールは、分子量142.8、融点43~46℃の水にわずかに溶け、エタノ

ール、エーテルに溶け昌い、フェノール様の臭いのする褐色がかった結晶である。試験には、

の試藁［ロット番号 純度93.6

％ （不純物として本物質の異性体3.3%、クレゾール1.5％等を含む） ］を入手し、冷暗 (4℃)条件

下で密桧保管し、使用した。本物質の詳細は、 Appendix1に示した。用いた被験物質を投与終了

後に分析し、使用期間中安定であったことを確認した(Appendix2)。本物質は油溶性であるため、

溶謀として局方ゴマ油（宮爛藁品株式会社、ロット番号BE28)を用い、純度換算で所定の投与用

量になるような濃度の溶液として調製し、使用時哀で冷所 (4℃)遮光下で密桧保管した。投与

液中の槙験物質は、均一、かつ、冷暗条件下で少なくとも 7日間は安定であることが確認されて

いる(Appendix3)ので、投与液の使用期間は 7日以内とし、 5回にわたって調製した。 1回目と

5回目に調製した投与液については分析し、所定濃度で調製されていることを確認した

(Appendix 4)。披験物質の分析のうち、原体の分析は

に委託して実篇した。
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2.供試動物および飼育条件 (Appendices5~7) 

4週齢のSD系 (Crj:CD(SI>)) SPFラットを日本チャールス・リバー株式会社（神奈川県厚木市下

古沢795)から搬入（雌雄各47匹）し、雄は6日、雌は7日間試験環境に馴化させ、その間に検疫を

行い、発育が順調で一般健康状懇の良好な雌雄各35匹を、 5週齢で試験に供した。投与開始時の平

均体重（体重範囲）は、雄152(145~159) g、雌142(133~147) gであった。

ラットは、馴化、投与および回復期間とも、温度22士3℃、湿度55土10％ （温湿度の測定結果

: Appendix 5)、換気回数10回以上／時（オールフレッシュエア一方式）、照明12時間（午前 6

時～午後6時）に設定したバリアーシステム動物室で、個体別にステンレス製金網ケージ〔2769

x 426D x 200H (mm)〕に収容し、これをステンレス製 5段のラックに配して飼育した。飼料（日

本農産工業株式会社、固型飼料ラポMRストック、ロット番号 94.09. 72、94.IO. 77、汚染物質の

分析結果： Appendix 6)および水 (1μmカートリッジフィルター濾過後紫外線照射した殺菌水

道水、汚染物質の分析結果： Appendix7)は、それぞれ給餌器および自動給水装置により自由摂

取させた。動物の個体識別は、ラックおよびケージヘの標識札貼付と耳パンチ法により行った。

動物室の温度・湿度測定結果、飼料•水の汚染物質分析結果などから、動物の飼育期間を通じ

て、試験成績の信頼性に影響を及ぼすと考えられる環境要因の変化はなかったものと判断された。

3.投与量の設定（別添資料D)、試験群の構成および投与方法

4-クロロ-o-クレゾールのラットにおける急性経口LD5o値は、 1194mg/kgと報告1) されている。

投与量設定試験は、 5週齢のSD系ラットを 1群雌雄各4匹とし、 0、IO、30、100、300あるいは

lOOOmg/kg用量の14日間反復経口投与により実施した。得られた結果は、別添資料Dに示した。

lOOOmg/kgで雌雄とも自発運動低下、流涎、深大呼吸、筋弛緩、腹臥姿勢などの症状、体重増加の

抑制傾向および摂餌量の減少傾向が認められた。尿検査、血液学検査および血液生化学検査では

明かな変化は認められなかった。病理学検査では、 300mg/kg以上で前胃部粘膜の肥厚が、 1000mg

/kgで肝臓重量の増加が、いずれも雌雄に認められた。

以上の結果から、本試験における投与量は、明かな毒性影響の発現が予想されるlOOOmg/kg/

dayを最高用量、毒性影響の認められないことが予想される15mg/kg/dayを低用量とし、これらの

用量の間に250および60mg/kg/dayの 2用量を設けたC

試験群の構成は、 (1) 溶媒投与群（以下、対照群）、（2)4- クロロ—Cクレゾール 15mg/kg/day投
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与群(15mg/kg群）、（3）同 60mg/kg/day投与群(60mg/kg群）、（4）同 250mg/kg/day投与群(250mg/kg

群）、（5）同 1000mg/kg/day投与群（IOOOmg/kg群）の 5群とし、 1群雌雄各5匹を供した。ただし、

対照群およびlOOOmg/kg群については、投与期間終了後14日間の回復試験を行うため、別に 1群雌

雄各5匹から成る回復群を設けた。各群への動物の割り付けは、投与開始日の体重に基づく層化

無作為抽出法を用いて行った。

投与方法は、投与液量を体重1kg当たり5mlとし、胃ゾンデを装着した注射筒を用いて被験物質

の0.321冒／v%液（15mg/kg群）、 1．289/V％液（60mg/kg群）、 5.341/v％液（250mg/kg群〉ある

いは21.4冒／V%液（1000mg/kg群）を、 1日1回（午前中）、 28日間にわたって経口投与した。各

個体の投与液量は、至近日の測定体重に基づいて算出した。対照群には、溶媒を同様に投与した。

4.観察および検査

観察期間は投与期間の28日間および回復群ではさらにそれに続く回復期間の14日間とし、次の

観察および検査を実施した。

1)一般状態観察

毎日、動物の生死、外観、行動等を観察した。

2)体重および摂餌量測定

体重は、投与 1日（投与初日の投与直前）、 3日およびその後は遍2回、 3あるいは 4日ごと、

ならびに屠殺日あるいは死亡発見日に測定した。摂餌量は、毎遍 1回（雄は投与3、10、17、24

日および投与終了後3、10日、雌は投与2、9、16、23日および投与終了後2、9日）、翌日哀

での24時間鯛料消費量を測定した。測定は、電子上皿天秤 (FY3000：エー・アンド・デイ社、 PL

3000:メトラー社）を用いて行った。

3)尿検査

投与27日および投与終了後10日に、ラットを約3時間代謝ケージに収容して採尿し、外観の観

察、比重の測定（屈折計：エルマ光学株式会社）、pH、潜血、タンパク、糖、ケトン体、ビリル

ピン、ウロビリノーゲン（以上、試験紙法：マイルス・三共株式会社、マルティスティックスR)

および沈撞（ケンプリッジケミカルブロダクト社、 URI-CELR液で染色）を検査した。
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4)血液学検査

供試血液の採取は、投与期間および回復期間終了翌日における屠殺剖検時に行った。動物は前

日の午後 5時より除餌し、水のみを給与した。採血は、エーテル麻酔下で開腹して腹大動脈より

行い、以下の項目を検査した。なお、採取した血液は 3分割し、その一部は 3.8％クエン酸ナト

リウム溶液で凝固阻止処理して血漿を得、ブロトロンビン時間および活性化部分トロンボブラス

チン時間の測定に、一部は、 EDTA-2K処理してその他の血液学検査に供した。

項目（略号） 測定法 測定機器

①赤血球数 (RBC)

②血色素量 (Hb)

③ヘマトクリット値 (Ht)

④平均赤血球容積 (MCV)

⑤平均赤血球血色素量 (MCH) 計算値

⑥平均赤血球血色素濃度 (MCHC) 計算値

⑦白血球数 (WBC) 電気抵抗検出方式

⑧血小板数 (Plat.)

⑨網状赤血球数 (Ret.) 

⑩白血球百分率

好塩基球 (Basa.)

好酸球 (Eosin.)

好中球 (Neutro.)

棒状核（Stab.)

分節核 (Seg.)

リンパ球 (Lymph.)

単球 (Mono.)

⑪プロトロンビン時間 (PT)

⑫活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT)

電気抵抗検出方式

ラウリル硫醸ナトリウムー

へモグロビン法

パルス検出方式

計算値

電気抵抗検出方式

Brilliant cresyl blue 

染色した塗抹標本の鏡検

May-Glilnwald-Giemsa 

染色した塗抹標本の鏡検

Quick一段法

エラジン酸活性化法

多項目自動血球計数

装置〔E-4000：東亜

医用電子隙〕

}:::k??l定

米アメルング社）
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5)血液生化学検査

採取した血液の一部から血清を分離し、次の項目を測定した。

項目（略号） 測定法 測定機器

① 総タンパク (T.P.) Biuret法

② アルプミン (Alb.) BCG法

③ A/G比 (A/G) 計算値

④ 血糖 (Glu.) 酵素法 (GK1〉-06PDH9)-uv系）

⑤ トリグリセライド (T.C.) 酵素法 (LPL"--GPO"> -POD')系）

⑧ 総コレステロール (T-Cho奮） 酵素法 (CES9)..COD”-PO0系）

⑦ 総ビリルビン (T-Bil.) Jendrassik法

⑧ 尿素璽素 (BUN) Urease-UV法 l生化学自動分析

⑨ クレアチニン (Crea.) J aff~法 装置〔JCA-VX-

⑩ GOT (GOT) SSCC‘)法 1000型クリナ

⑪ GP T (GPT) SSCC 法 ライザー：日本

⑫ 1 -G T P (1 -GTP) SSCC 法 電子卿〕

⑬ L DH (L郎） SSCC 法

⑭ ALP (ALP) cscc•) 法

⑮ コリンエステラーゼ (ChE) BTC10> -DTNB11' 

⑯ カルシウム (Ca) OCPC 法

⑰ 熊機リン (P) 酵素法 (PNP")-IOD")-POD系）

⑱ ナトリウム (Na) イオン電極法

｝ 
電解質自動分析

⑲ カリウム (K) ィオン電極法 装置〔NAKL-1: 

⑳ 塩素 (Cl) イオン電極法 東亜電波工業隣）

1)グルコキナーゼ、 2)グルコース 6リン醸脱水素酵素、 3) リポプロテインリパーゼ｀

4)グリセロリン讃讃化酵素、 5)ペルオキシダーゼ、 6)コレステロールエステラーゼ｀

7)コレステロールオキシダーゼ、 8)スカンジナビア臨床化学会、 9) ドイツ臨床化学会、

IO)プチリルチオコリン、 11)5. 5ージチオビスー2ーニトロ安息香酸、 12)プリンヌクレオシドホス

フォリラーゼ、 13)キサンチンオキシダーゼ
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6)病理学検査

(l)剖検および器官重量測定

死亡動物は発現後速やかに、計画殺動物は所定の投与期間あるいは回復期間終了翌日の採血に

続いて放血屠殺し、剖検を行った。また、電子上皿天秤 (AT200：メトラー社）を用いて、脳、心

臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣／卵巣を秤量（絶対重量）し、また対体重比（相対重量）を

算出した。

(2)病理組織学検査

次の器官を採取し、 10％中性リン醸緩衝ホルマリン液で固定し、保存した。

脳、下垂体、眼球、ハーダー腺、甲状腺（上皮小体を含む）、唾液腺、胸腺、気管、肺（気管支を含

む）、心臓、舌、食道、胃、腸、肝臓、牌臓、膵臓、副腎、腎臓、膀脱、精巣、精巣上体、前立腺、

精嚢、卵巣、＇子宮、腟、大動脈（胸部）、脊髄（頸膨大部、腰膨大部）、坐骨神経、骨・骨髄（胸骨、

大腿骨）、リンパ節（頸部リンパ節、腸間膜リンバ節）、骨格筋（下腿三頭筋）、皮膚（背部）、乳腺

（腹部）および肉眼的異常部位

病理組織学検査は、対照群および1000mg/kg群については、脳、下垂体、限球、甲状腺（上皮小

体を含む）、胸腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、胃、小腸（十二指腸・空腸・回腸）、

大腸（盲腸・結腸・直腸）、膵臓、精巣／卵巣、膀脱、骨髄について検査した。 15、60および

250mg/kg群ならびに回復群については、毒性影響がうかがわれた雄では胃、副腎、膀腕、雌では

肝臓、胃、膀脱について検査した。検査は、常法によりパラフィン切片を作製し、ヘマトキシリ

ン・エオジン染色を施して鏡検した。組織標本は、株式会社 組織科学研究所（東京都青梅市黒沢

二丁目984番1号）に委託して作製した。

5.統計処理

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との間の有意差（危険率 5％以下）を次の方法

で検定した。 3群以上の場合、定量的所見については Bartlettの分散検定を行い、分散が一様

な場合は一元配置の分散分析を行った。分散が一様でない場合、白血球百分率および尿検査にお

ける定性的所見はKruskal渭 allisの順位検定を行った。それらの結果有意差を認めた場合、

DunnettあるいはScheff~ （群の大きさが異なる場合）の方法により対照群に対する各群の比較検

定を行った。また、剖検および病理組織学所見については、 x2検定を用いた。一方、 2群の場合、

定量的所見については F検定を行い、その結果分散が一様な場合はStudentのt検定を、一様で
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ない場合は Aspin-Welchのt検定を行った。また、白血球百分率および尿検査における定性的

所見については Mann渭hitneyの U検定を、剖検および病理組織学所見については Fisherの直

接確率法を用いた。

試験結果

1．死亡および一般状態(TablesL 2、Appendices8.9) 

死亡については、 1000mg/kgで、回復群の 5匹を含む各10匹中雄の 1匹（投与l1日、回復群）お

よび雌の 3匹（投与7、16および22日、 2匹は回復群）が死亡した。一般状態については、 1000

mg/kg群の雌雄で、自発運動低下、筋弛緩およびそれによると思われる無力性の歩行異常、腹臥姿

勢、探大呼吸、流涎がほぼ全例に認められた。これらの症状は毎日の投与直後から概ね 1~8時

間認められ、翌日の投与時には回復していた。さらに l̀OOOmg/kg群で、立毛、腹部膨満、眼瞼下

垂、削直が雌雄に、下腹部被毛の尿による汚染が雌に、いずれも低い頻度で認められた。 250mg/

kg以下の群では、投与に起因すると考えられる一般状間の変化は認められなかった。投与とは無

関係と考えられる変化として｀ 15mg/kg群の雄の 1匹の下顎部に痴皮形成および脱毛が認められた。

回復期間においては、回復群に異常は認められなかった。

2.体重(FigureL Tables 3. 4. Appendices 10. 11) 

lOOOmg/kg群の雄で体重増加の抑制が認められ、投与7日以降の体重には対照群との間に有意羞

が認められた。 250mg/kg群の雄およびlOOOmg/kg群の雌にも体重増加の抑制傾向がうかがわれたが、

有意な変化ではなかった。 lOOOmg/kgの回復群においては、雄で投与終了後 3日までは有意蓋が残

るものの、それ以降は対照群に比べ有意差は認められなくなった。

3.摂餌量(Tables5.6. Appendices ・12; 13) 

各群の雌雄とも、有意な変化は認められなかった。 lOOOmg/kg群の雄の摂餌量は投与 1および 2

遍において対照群に比ぺてやや少なかったが、統計学的有意差は認められなかった。

4.尿所見(Tables7-10, Appendices 14~17) 

タンパクおよびケトン体の有意な減少がlOOOmg/kg群の雄に認められた。同様の傾向は同群の雌
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にもみられたが、有意な変化ではなかった。また、 250mg/kg群の雄で、扁平上皮が有意に増加し

たが、用量依存的な変化ではなかった。 lOOOmg/kgの回復群においては各検査所見に有意な変化は

認められず、回復していた。

5.血液学所見(Tables11~14, Appendices 18~21.背景データ： Appendices38. 89) 

各群の雌雄とも、各検査項目に有意な変化は認められなかった。

6.血液生化学所見(Tables15~18t • Appendices 22~25.背景データ： Appendices38, 39) 

有意な総ビリルビンの増加が、 250mg/kg以上の群の雄に用量依存的に認められた。また、 1000

mg/kg群で、有意なGPTの増加が雄に、コリンエステラーゼの減少が雌に認め9られた。 IOOOmg/kgの

回復群においては各検査項目に有意な変化は認められず、回復していた。

7.剖検所見(Tables19~22. Appendices 26~29) 

投与期間終了時生存動物においては、 lOOOmg/kg群で、前胃部粘膿の軽度～中等度な肥厚が雄5

匹、雌4匹の全例に認められ、雌雄各 1匹は表面が粗造であった。また、盲腸の軽度な拡張が雄 4

匹、雌 1匹に認められた。投与期間中に死亡したIOOOmg/kg群の雄 1匹および雌 3匹では、胃およ

び腸のガス貯留による膨満が共通した所見で、特に雄と雌の 2匹では風船様の外観を呈する重度

な変化であった。さらに、前胃部粘膜の肥厚、表面粗造あるいは褐色点散在、肝臓および腎臓の

暗色謂化、胸腺、牌臓あるいは雄の副生殖腺の萎縮などが認められた。回復群においては、異常

は認められなかった。

8.器官重量(Tables23~26. Appendices 30~37) 

雄においては、剖検直前の体重が対照群に比ぺて250mg/kg群は12%、lOOOmg/kg群は19％少なく、

それに伴って両群の肝臓、腎臓、心臓およびlOOOmg/kg群の牌臓は絶対重量が減少する傾向にあり、

lOOOmg/kg群の心臓重量は有意に減少した。しかし、これら器官の相対重量には有意な変化は認め

られなかった。 250mg/kgおよびlOOOmg/kg群の脳および精巣は、絶対重量に変化は認められなかっ

たが相対重量では有意に増加した。また、副腎は、 lOOOmg/kg群で相対重量の有意な増加が認めら

れた。 15mg/kg群においても有意な副腎の相対重量増加が認められたが、変化は軽度で、 60および'

，
 



250mg/kg群では有意な変化は認められず、用量依存的でなかった。一方、雌においては、体重に

有意な変化は認められなかったが、いずれも有意な肝臓の相対重量増加が1000mg/kg群、腎臓の相

対重量増加が250およびlOOOmg/kg群に認められた。 1000mg/kgの回復群においては、これらの変化

は認められず回復していた。以上の変化とは別に、 lOOOmg/kgの雌の回復群において、脳の絶対重

量が対照群の平均値1.84gに対しL78gとわずかに下回り、有意差が認められたが、これは両群と

も測定値のバラッキが極めて小さかったためで、その差は約 3％のわずかなものであった。

9．病理組織学所見(Tables19~22, Photos 1~20. Appendices 26~29) 

披験物質の投与に起因すると考えられる変化が、胃、膀脱、肝臓および副腎に認められた。投

与期間終了後屠殺動物において、胃では、前胃部に重層扁平上皮の過形成および角化充進による

粘膜の肥厚が、 250mg/kg群の雄1匹および1000mg/kg群の雌雄全例に認められた。膀脱では、上皮

の過形成が、 250およびlOOOmg/kg群の雌雄の半数以上ないし全例に認められた。以上の変化に加

えて、 1000mg/kg群で、小葉中心性の軽度な肝細胞腫大が雌に、副腎皮質細胞の軽度な空胞化が雄

に、いずれも約半数の動物で認められた。 lOOOmg/kg群の投与期間中死亡した雄l匹および雌3匹に

おいては、投与期間終了後屠殺動物で認められた変化がみられたほか、雄の例の肝臓には肝細胞

の単細籠壌死、雌の全例の前胃部には粘膜上皮の変性および1例に潰瘍が認められた。また、雌雄

とも全身藷器官iこうっ血および萎縮性の変化が認められた。

回復期間終了後屠殺動物においては、雌雄とも前胃部および膀脱の変化は投与期間終了後屠殺

動物に比ぺて軽減しており、また雄の副腎および雌の肝臓には異常は認められなかった。

以上の所見のほかにも、検査した各器官に異常が認められたが、いずれも散発的あるいは用量

相閲性のない変化で、自然発生病変と考えられる所見であった。

考察および結綸

クロロクレゾールの毒性について、 4-クロロー斤クレゾールについては、ラットを用いた28日間

の反復経口投与毒性試験の結果が報告されており、 400mg/kgで体重の有意な増加抑制が認められ

るが、一般状態｀血液学検査｀血液生化学検査および病理学検査では異常は認められず、 NOELは

200mg/kgと推定されている 2) 0 

今回実施した、 4ークロローヶクレゾールのラットを用いた28日間の反復経口投与毒性試験では、
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消化管、特に胃および膀脱の粘膜、肝臓、腎臓、副腎などに変化が発現した。

消化管に対する影響としては、前胃部粘膜の肥厚が、 250mg/kg群の雄およびlOOOmg/kg群の雌雄

に認められた。この変化は、角化冗進を伴う璽層扁平上皮の過形成によるもので、投与期間中の

死亡動物においては、上皮の変性および潰瘍を認める例があった。また、盲腸の拡張がlOOOmg/

kg群の雌雄に認められ、死亡動物では胃および腸がガスで膨満していた。

0-クレゾールには腐食性があり°、 4ークロロ— C クレゾールについても、剌激性が強いことが知

られているヽ）。さらに、 4ークロロ-o-クレゾールは殺菌剤として用いられている物質で、これの経

口投与により腸内細菌叢に対し影響し、盲腸などの拡張を引き起こすことは十分考えられる。し

たがって、消化管に対する影響は、主に本被験物質の局所刺激性および殺菌作用が関与して発現

したものと考えられる II、II) o 

クロロクレゾールの代謝について、大部分がグルクロン酸および硫酸抱合され、尿中排泄され

ることが、 4ークロロ1ークレゾールにおいて確認されている”。

膀誂粘膜にも上皮の過形成が250およびlOOOmg/kg群の雌雄に認められた。この変化は排泄器官

である腎臓を経て濃細された尿中の主に代謝物の、膀脱粘膜への直接的な作用に対する組織の反

応性増殖と解せられる。

なお、腎臓については、相対重量の増加が250およびIOOOmg/kg群の雌に認められたが、病理組

織学的には著変は認められず、影響としては、軽度なものと考えられる。

肝臓に対する影響については、肝細胞の腫大および肝臓相対重量の増加がlOOOmg/kg群の雌に認

められた。雄の血清GPTおよび総ビリルビンの増加、雌のコリンエステラーゼの減少も、肝機能の

異常を示唆する変化と考えられる。

4ークロローヶクレゾールは、 NAD依存の脱水素酵素を抑制することにより、ラット肝ミトコンド

リアの電子伝達系を阻害する”。これを投与したラットにおける組織内残留量と病理組織学的変

化の関連性をみたHattulaら1)の報告では、 1200mg/kgの単回経口投与により、肝細胞に核濃縮や

単細胞壌死が認められている。本試験で雄の死亡動物の肝臓に認められた単細胞壌死も、被験物

質の投与に起因するものと判断される。

副腎では、 IOOOmg/kg群の雄で相対重量が増加し、病理組織学的には皮質細胞の軽度な空胞化が

観察された。空胞化は細胞内のリポイドの増加によるもので、被験物質の全般的な毒性によるス

トレスを反映した二次的な変化と推察される。

1 1 



臨床観察で、 lOOOmg/kg群の雌雄に一般状態の変化が認められ、自発逼動低下、深大呼吸、腹臥

姿勢、流涎などに加えて、筋弛緩およびそれによると思われる無力性の歩行異常が特徴的な症状

として観察された。しかし、これらの症状の発現時間は毎日の投与後l~3時間と短く、投与の反

復につれて書積的に症状が増彊する傾向は認められなかった。体重は、 lOOOmg/kg群の雄で増加抑

制が認められ、同群の各10匹中雄 1匹および雌3匹は死亡した。 15および60mg/kg群では、各観察

および検査を通じて、被験物質の投与に起因と考えられる変化は認められなかった。

以上の被験物質投与期間中あるいは投与終了後屠殺動物の鯛察および検査で認められた変化は、

lOOOmg/kgの回復群においてはいずれも回復あるいは回復傾向にあり、可逆的な変化であることが

確認された。

なお、投与期間終了前の尿検査で、ケトン体およびタンパクの減少が雄に認められたが、各個

体の濃度はいずれも正常範囲のものであった。また、投与期間終了後の解剖で、最終体重が対照

群に比ぺて少なかった250あるはlOOOmg/kg群の雄に、心臓の絶対重量減少や脳および精巣の相対

重量増加が認められたが、これらの器官には病理組織学的な異常は認められず、低体重に伴う変

化と判断された。

以上の結果から、 4ークロロ—Cクレゾールは、ラットヘの反復経口投与により、主な毒性影響と

して、投与経路である消化管特に胃、排泄経路である膀脱、および肝臓に変化が認められ、腎臓

および副腎に対する影響も鱈められた。無影響量は、 60mg/kg/dayと推定された。
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4ークロロー0-クレゾールのラットを用いる

28日間の反復投与毒性試験

（試験番号 94-058) 

最終 報 告 書添付資料A

（図・群別平均値表）

財団法人 畜産生物科学安全研究所
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
,
0
5
8
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

ヽ
J
‘
,
”
ヽ
9
'
‘
,
'
ヽ
J
ヽ

l

)

、
ノ
）
）

3

3

3

3

2

2

1

2

1

1

 

、
,
`
(
(
‘
‘
、
、
,
‘
(
‘
,
`
‘
,
`
(
(

〔10)

〔10)

(10) 

〔10〕

〔8〕

(3) 

〔3)

(2) 

(3〕

〔3〕

a: One ani四I.supposedto be killed after treataent period and tNO皿iaalsafter recovery period如 re

found dead duri匹treablentperiod 

b : Total 



Table 3 Body weishts of male rats treated or這lly with 4-chloro-o-cresol 
in the 28-daiy rel)e逼t dose toxicity test 

e、)

Dose Day oi treat111ent Gain 
“‘/kヽ） 1 3 7 10 14 17 21 24 28 1~28 

゜
151 167 202 227 260 281 311 327 350 199 

士 4 ± 4 士 5 ± 8 士 10 ±12 土 15 士 1.6 ±19 土 18
(10) (10) (l 0) (10} (10) (10) (10) (10) <10) (10) 

15 152 167 201 226 260 283 ・309 327 349 196 
士 3 ± 5 士 l1 士 13 土 17 土 21 :::: 23 士 26 土 33 土 31
(5) (5) (5) (5) (5) (5) ． (5) (5) (5) { 5) 

60 152 167 198 224 255 211 305 322 342 190 
土： 5 士 6 土 3 士 4 ± 3 = 6 土 11 4 ， = 16 士 20
(5) C 5) (5) (5) < 5) (5) (5) { 5) (5) (5) 

250 lSl 166 199 222 252 272 292 308 323 172 
土 3. 士 5 士 6 士 5 ..L.. •— 4 ｀ ± 4 

= 8 ＋ ..... ， 土 11 土 13
(S) (5) (5) (5) (5) < 5) (5) (S) (5) (5) 

1000 152 154 l81** 196** 230** ョ・ 24 7** 29 1** 289事寧 305亭 154事
I 

± 4 士 l4 士 13 土 21 ー」と． 8 士 10 士 12 士 13 士： 17 士 19d 

＇ (10) C10) (10) (10) (9) ． (9) (9) { 9) (9) (9) 

Dose Day of t re曇t●ent
C Day of rec • •ery) G畠in

“'‘/kヽ） 28 (0) 31 (3) 35(7)、 38 (10) (2 (14) 28~42 

゜
338 351 367 381 397 59 

±15 士 14 土 14 土 l2 ±13 .:!: 6 
(5) (5) (5) (5) (5) C 5) 

15 

• < 60 

fiコ~z 

ま 250 

＇ ;9 • C 0 

i OO  

1000 307* 322寧 341 358 376 69 
土 11・ 士 21 士： 22 士 27 士 29 ± 13 

(,4) C.C> (4) C.&) (4) (•> 

Each value Is exp ressed as mean土S.D. 
(n): No. of ani■als 

* : Si ヽnif i cant l y d i f fe rent f rom contro l at 5,i: leve l of p r, bbター2・畠2̂̂bbっじii l l i i ty 
**: Slヽ nif.icantiydifferent from control 拿t lX 1ev̀e l '・ • o・―̀f “響――-~p~r~一o ．t．．Cy ・---....----- ン・ー 9 - 、—, 9- •• 1---..ロ““心曇 4......~--...,.~_.. 9●―’`―.,,.、-........~ o......,.~~- 、-.. -.... ----

.........-....—•, -. ・・-- --・・... -・・・.. ----・贔
- ・. -三,̀-.... .̂ - ...,... `―｀~._.ー·- -... -•-.....--_.....一ー・........-C -t-..... ー^. ....,..._,、, • -. -・...,..--



Table.C Boヽ y曹eiヽ htsof female rats treatecl orally，，ith 4一chl〇r。―o-cresol
in the 28-clay repeat close toxicity test 

（ヽ）

Dose 

“'‘/kヽ）

Day of tr霰at●ent
1 3 7

 
10 14 17 21 24・ 28 

Gain 
1~28 

。
15 

60 

250 

,
5
,
 

1000 

142 
± 4 

(10) 

142 
士 5

(5) 

1-43 
± 4 

(5) 

142 
土 4

(5) 

142 
± 4 
(10) 

1ヽ9
士： 8
(10) 

1~9 
士 8

(5) 

1(9 
士 5

(5) 

150 
± 4 

(5) 

143 
士 9

()0) 

164 
土 8

(10) 

163 
土 8

(5) 

165 
士 8

(5) 

-165 
士 6

(5) 

157 
± 7 

《10)

11• 
士 10

《10)

172 
士 9

(5) 

176 
士 12

(5) 

173 
土 8
< 5) 

162 
±11 

(9) 

187 
土 ll

《10)

183 
土 8

(5) 

192 
土 1-4

(5) 

187 
士 9

(5) 

)73 
± 7 

(9) 

195 
士 10

(10) 

193 
± 8 

(5) 

201 
:= 14 

(5) 

193 
士 9
(5) 

184 
±12 

(8) 

205 
::: 12 
ClO) 

203 
土 9

(5) 

210 
土 13

(5) 

204 
± 8 

(5) 

186 
土 19

(8) 

213 
士 14

(10) 

211 
士 11

(5) 

216 
士 13

(5) 

213 
士 11

(5) 

199 
±12 

(7) 

224 
士； 1-4
(10) 

220 
士 14

(5) 

226 
:::: 14 

{ 5) 

220 
士 12
(5) 

210 
±12 
C 7) 

82 
土 10

(10) 

78 
士 12

(5) 

83 
士 12

(5) 

78 
士 9

(5) 

69 
土 11
C 7) 

Dose 

(JDヽ／kヽ）

Day of treat●ent 
(Day of reeo • •ry) 

28 (0) 31 (3) 35 (7) 38<10) •2 (l-4) 
Gain 

2a~-12 

。
222 

士 12
(5) 

228 
± 8 

(5) 

236 
士 12

(5) 

241 
士 13

《 5)

244 
土 12

(5) 

22 
土 5

(5) 

15 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 

60 

9
4
-
0
5
8
 

250 

1000 216 
士 9

(3) 

218 
土 7
C 3) 

225 
±,  
(3) 

232 
± 8 

(3) 

237 
± 7 

(3) 

21 
土 3

(3) 

Eaeh value is exp resse~ as me. 
9心； No. o f. an i ma l s 

s:D・ 



Table 5
 

Food consumption of male rats treated orally 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

with 4-ch lo ro-o -c re sol 

（
 

g/rat/day ヽJ-

Dose 
Cmg/kg) 

No. of 
cages 

Week 
1 

of treatment 
2 3

 
4
 

(Week of 
4 (0) 

recovery 
5 < 1) 

）
 6 (2) 

゜
10 23 

土 1
(10) 

23 
土 2

(5) 

22 
土 2

(5) 

23 
士 1

(5) 

20 
士 5
(10) 

ヽ

ノ

、

ノ

、

’

”

`

'

、

)

6

3

0

6

2

5

5

3

5

4

2

5

1

8

0

 

2

1

2

2

2

2

1

 

(

(

-

(

(

(

 

十
一
士
土
十
—
+
-

25 
士 2
(10) 

27 
土 2

(5) 

25 
土 3

(5) 

25 
土 2
{ 5) 

25 
士 3

(9) 

25 
土 2
(10) 

27 
士 3

(5) 

25 
土 2

(5) 

24 
士 1

(5) 

25 
土 3

(9) 

23 
土 l

(5) 

29 
士 2

(5) 

30 
士 2

(5) 

15 5
 

60 5
 ,

6
,
 

250 5
 

1000 10 26 
士 3

(4) 

30 
士 1

(4) 

29 
士 2

(4) 

S
t
u
d
v
 N
o
.
'
9
4
,
0
5
8
 

Each 
(n) : 

value is expressed 
No. of animals 

as mean土S.D. 



Table 6
 

Food consumption of female rats treated 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

orally with 4-cb lo ro-o -c re so 1 

（
 

g/rat/day 、
≫
’

Dose 
(m、/kg)

No. of 
cages 

Week 
1 

of treatment 
2 3

 
4
 

(
 

Week of 
4 (0) 

recovery 
5 (1) 

ヽ
ノ

6 (2) 

゜
10 18 

士 3
(10) 

19 
土• 4 

(5) 

20 
士 2

(5) 

21 
士 2

(5) 

15 5
 

20 
2 
5) （

 

+-

60 5
 ,

7
-

250 5
 

1000 10 

. 20 
士 2

(5) 

20 
土 l

(5) 

16 
± 4 
(10) 

18 
士 3
(10) 

19 
士 2

(5) 

18 
士 3

(5) 

18 
士 3

(5) 

17 
士 1
C 9) 

17 
士 2
(10) 

19 
土 2

(5) 

19 
士 2

(5) 

18 
士 1

(5) 

l7 
士 3

(8) 

19 
士 3
(10) 

19 
士 3

(5) 

18 
士 3
C 5) 

19 
土 2

(5) 

19 
士 3

(7) 

20 
士 1

(3) 

22 
土 1

(3) 

22 
土 1

(3) 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 

Each 
(n): 

value is expressed 
No. of animals 

as mean士S.D. 

9
4
,
0
5
8
 



Table 7 -1 Urinary findings of置alerats treated orally冒ith 4-ch loro-o -ere so I 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< Treatment period> 

Dose No. of ~ ~ 
(_m.四） animalsC PY -~PB-If - + 

Specific -----1!!! 
m西 5.06.0 6.5・7.0 7.5 8.0 8.5 

Protein 
＋ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ 

I
O
O
'
 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 ー

0

5

5

5

9

 

ー 1

1

 

5

3

 

4

1

 

ー 3 
ー

i 1 1 2 

2
 

3 4 

2

1

1

2

1

 

Dose No. of 
(_~ ani璽als

Glucose 
- -

＋ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 

8 1. 061.) 
土 0.011

4.  1. 057 
士 0.007

4 .  1.056 
士 0.006

3 1.060 
土 0.008

8 1.059 
士 0.009

ketone body 
土＋ ＋＋ ＋＋＋ 

2 2 1 2 3 
． 

ー

2

3

4

 

1

1

1

 

2
 

2 2 3 2 

5

2

2

2

 

＊
 

5

3

3

3

4

 

5
 

Occult blood urobi l inogen 
+ + ++ +++ 0. 1 1 2 4 

Bilirubin 
+ ++ +++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
,
0
5
8
 

.4 

... r
,
 

.. ,
9

‘

,

9

9

 

... 

,1, 

1゚5 

60 

250 

1000 

0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 3

1

1

 

7

3

4

3

 

＊
 

事

1

.

1

1

9

 

1

1

 

0

4

5

4

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー

a) :)I紅n土S.D.
Color : C(colorless), PY(pale yello冒）． Y( yello•), PB(pale bro.,n). B(bro冒n)
Cloudy : -(negligible), -+ (cloudy) 
Protein : -(neg! 1gible}, 土（15~30mg/dl), + (30置g/dl).++(100量g/dl),+++{300置g/dl),
Glucose : -(neg! igible), 土（O.lg/dl). + (0.~5g/dl), _ ++(0-:Sg/dl),. +++(lg/di) 
Ketone body : ~(neg l igi ble) 、士 (5量g/dl), +(15置g/dJ),++(40璽g/dl),+++(80重g/dl)
Occult blood : -(negltgible) I 士（trace)I +(slight)'++(moderate)'+++(■arked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin-: -(negligible), +(slight),十＋（璽oderate),＋十＋（置arked)
* : Significantly different fro重controlat 5% level of probability 
** : Significantly different fro量controlat 1% level of probability 

++++(1000置g/dl}



Table 7 -2 Urinary findings of●ale rats treated orally曹ith 4-chloro-o -cresoJ 
in the 28-daJ repeat dose to:1icit1 test 

< Treat●ent period > 

No. of 
ani●als 

Er"throcytes 
—+ ++ +++ 

Leukocytes 
+. ++...++ ＋ 

員g
＋＋ +++ 

Cr血 ls
Ca 
＋＋ ＋ ＋＋＋ 

A重S

+ ++ ＋＋＋ 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
ー

0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

4

9

 

ー 2

1

1

 

ー

2

1

1

 

ー

-
9
1
 

3

2

 3
 

6

2

3

2

4

 

0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー

eel ls 
Dose 

(•g/kg) 
No. of 
ani■als 

泣
＋ ++ 

Epithel ial 

¥ ++ s-+ 
＋＋ 

6 
—+ 

Casts 
B 

—+ ＇ —+ 

Fat 
globules 
—+ ++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
ー

0

5

5

5

9

 

ー 0

5

4

2

9

 

ー

＊
 

1

3

 

0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

,

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー 0

5

5

5

9

 

ー

9
4
-
0
5
8
 

ー： Hotobserved; 
Crystals 

Kg(a●●oniua ■agnesiu●phosphate) 
Ca(calciu●phosphate) 
A璽s(a●orphous)
: Significantly different fro● 

＋ : A fe曹 in so●e 

拿

fields;...., : A fe冒

Epithelial cells 
Sq(squa●ous) 
l(round) 
S(spindle) 

at 51 level of control 

in all fields; 
Casts 

G(granule) 
B(byaline) 
J(waxy) 

probab i Ii ty 

＋＋＋ uany in all fields 



Table 8 -1 Urinary findings of fe置alerats treated orally冒ith 4-ch I oro-o -creso l 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< Treat置entperiod> 

Dose No. of _____£_―oTof Cloudy 
（置&Ly}ani鳳alsC PY Y PB B - + 

Specific _____iW 
.gravi ty_ --5?o_6.06. 5 7:-0 7. 5 8. 0 8.5 

Protein 
土＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ 

0

5

0

0

 

1

6

5

 
2
 

0

5

5

5

 

ー 6 3 1 

2 3 

1 4 

i 4 

4

2

1

2

 

6

3

4

3

 

1. 064 1) 
士 0.020

1.064 
士 0.016

1.072 
士 0.006

1.069 
土 0.005

1

3

 

2
 

ー

3
 

2
.
 

2

1

 

1 2 3 4 

4 1 

ー

ー

1

1

 

3

4

 

ー

3
 

4

1

 

`
l
o
,
 

1000 7 1 1 3 2 1 1 2 1 3 2 5 

Dose No. of 
~an i•als 

＿いucose
土＋ ＋＋ ＋＋＋ 

6 1.065 
土 0.008

ketone body 
土＋ ＋＋ ＋＋＋ 

occult blood urobi l inogen B i l irubin 
土＋ ＋＋＋＋＋ 0 --~ 2 4 - + ++ +++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
,
0
5
8
 

`
-
'
‘
9
9
・
・

し
・
・
・
・
1

1゚5 

60 

250 

1000 

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 5

2

1

1

 

5

3

4

4

7

 

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー

a): Mean土S.D.
Color : C(colorless), PY(pale yello冒）， Y(yello冒）． PB(palebro冒n),B(bro冒n)
Cloudy : -(negligible), -+ (cloudy) 
Protein : -(negligible). 土（15~30mg/dl), + (30●g/dl), ++(100●g/ d l). +++ (300●g/dl), 
Glucose : -(neg! igible), 土（O.lg/dl). +(0.25g/dl), ++(0.Sg/dl), +++(lg/dl) 
Ketone body : -{negligible), 士（Smg/dl), +(15量g/dl),++(4011g/dl). +++(80量g/dl)
Occult blood : -(neg! Igible). 土（trace), + (s l i gh t)，十＋（置oderate),+++(■arked) 
Urobilinogen: Ehrlich unit/di 
Bilirubin: -_(negligible), +(slight), ++(aoderate). +++(11ark~d) 

++++(1000量g/dl)



Table 8 -2 Urinary findinヽsof fe●ale rats treated orally冒ith4-chloro-o -cresol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< Treataent period> 

Dose 
(•四）

No.of 
ani●als 

Erytbrocytes 
—+ +++++ 

Leukocytes 
+ ++ ++-t ＋ 

員g
＋＋ +++ 

Cr皿 ls
Ca 
＋＋ ＋ ＋＋＋ 

A■s 
+ ++ ＋＋＋ 

0

5

0

 

0
 
0
 

1

6

5

0

 
2

0

 
ー

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 2

1

1

 

4

1

 

,

l

l

,

 

ー

3

2

1

1

1

 

1

1

3

4

5

 

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー

eel ls 
Dose 
（■呵

.No. of 
ani●als 

泣
＋ ++ 

Eいthelial

！ ＋＋ s-+ 
＋＋ 

6 
—+ 

~ts 
B 

—+ ＇ —+ 

Pat 
globules 
—+ ++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
ー

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

4

5

 

ー

1

2

 

0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー 0

5

5

5

7

 

ー

9
4
-
0
5
8
 

- : Rot observed; 
Crystals 

11g(a●●oniu● ●agnesiu●phosphate) 
Ca(calciu■pbosphate) 
A■s(a●orphous) 

＋ : A fe冒
. 
ID SO■e f i e 1 ds ; ++ : A f e曹

Epithelial cells 
Sq(squa●ous) 
i(round) 
S(spindle) 

in all fields; 
Casts 

G(granule) 
H(byal ine) 
l(waxy) 

+++ )Iany in all fields 



Table 9 -I Urinary findings of male rats treated orally Yith 4-cbloro-o -cresol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< Recovery period> 

Dose No. of Color Cloudy_ Specific 2H Protein 
{mg/kg} an i•als C PY y PB B 十 gravity 5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ＋ ＋ ＋＋ +++ ++++ 

゜
5 3 1 1 5 1. 050 a) 1 2 1 1 1 4 

士 0.010

1000 4 1 3 4 1.055 1 1 2 2 1 1 
土 0.009

Dose No. of Glucose Ketone bodI Occult blood Urob i l inogen Bilirubin 
(mill且2ani●als 土 ＋ ＋＋ ＋＋＋ 土 ＋ ＋＋ +++ 土 ＋ ＋＋ +++ 0.1 1 2 4 ＋ ＋＋ ＋＋＋ 

゜
5 5 1 4 5 5 5 

I 
．． 

～ 1000 4 4 3 1 4 4 4 

a仁 uean士S.D.
Color : C(colorless}, PY(pale yello冒）． Y(yello冒）， PB(palebro▼n), B(bro冒n)
Cloudy : -(negligible), + (cloudy) 
Protein : -(negligible), 土（15~30■g/dl), + (3011.g/dl), ++{100●g/dl), +++(300量g/dl),++++(1000●g/dl) 
Glucose : -(neg~ igible), 土（O.lg/dl), + (0.25g/dl),. ++(0-.5g/dl),. +++(lg/dl) 
Ketone body : -(negligible), 土（5■g/dl), + (15●g/dl), ++(40●g/dl). +++(80■g/dl) 
Occult blood : -(negligible), 土（trace), +(slight),十＋（重oderate),+++(■arked) 
Urobilinogen: Ehrlich unit/dl 
Bilirubin-: -(negligible). +(slight),十＋（璽oderate),+++(11arked) 

g
t
i
e
に
ik

良



Table 9 -2 Urinary findinヽsof aale rats treated orally •ith 4-chloro-o -cresol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< lecovery period> 

Dose 
(•Uh) 

No~ of 
ani●als 

Erythrocrtes 
—+ ++ +++ 

Leukocytes 
+ ++ +++ ＋ 

)Ig 
++ ＋＋＋ 

Cr呻 ls

c~ 
＋ +++ 

A•s 
+ ++ +++ 

゜1000 

5

4

 

5

4

 

4

4

 

ー

ー

3

1

 

2

2

 

5

4

 

5

4

 
cel.ls 

Dose 
(•匹）

゜1000 

No.. of 
aninls 

泣

十

Epitheual 

¥ ++ ...+ s-+ 
＋＋ 

—• -.  -

—+ 

Casts 
~ •一~

B -—+ 
I 

—+ 

Fat 
globules 
—+ ++ 

-
l
S
1
 

5

4

 

5

4

 

5

4

 

5

4

 

5

4

 

5

4

 

5

4

 

5

4

 
ー： Notobserved; 
Crystals 

llg(a .. oniu●●ainesiu●phosphate) 
Ca.(caJciu●phosphate) 
A•s(a• orpbous) 

＋ : A fe冒 in so●e fields; -t+: A fe ... 
Epithelial cells 

Sq(squa●ous) 
l(round) 
S(spindle) 

in all fields; 
Casts 

G(granule) 
H(byaline) 
9(曹axy)

++-t- lany in all fields 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
-
0
5
8
 



Table 10 -1 Urinary findings of fe璽alerats treated orally冒ith 4-chloro-o -creso I 
in the 28-dar repeat dose toxicity test 

< Recovery period> 

Dose. No. of ~ ~ 
(JI四） ani●alsC PY Y PB B - + 

1 ・ 4 

゜
5 3 2 

1000 3 3 

Dose No. of Glucose 
（重四） ani■als 土 ＋ ＋＋ +++ 

゜
5 5 

I 

’‘ 
千 1000 3 3 

2 1 

Specific ~H Protein 
gravitI 5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 土 ＋ ＋＋ +++ ++++ 

1.060 a) 2 1 2 1 1 3 
士 0.021

1.041 3 1 2 
士 0.017

ketone body 
土＋ ＋＋．＋＋＋ 

occult bloodlIrobi l inogen 
土＋ ＋＋ ＋＋＋ 0.1 1 2 4 

Bilirubin 
+ ++ +++ 

3
 

2

3

 

ー4

3

 

5

3

 

5

3

 
a}―: ueah士S.D.
Color : C(colorless). PY(paJe yello...).Y(yello冒），． PB(palebro冒n),B (brol'n) 
~loudy : -(~egl igible). + (cloudy) 
Prate in : -(neg! igible), 土（15~30●g/dl), + (30mg/dl), ++(100●g/dl)會 +++(300■g/dl),
Glucose : -(neg! igible), 土（O.lg/dl), + (0.25g/dl), ++(O.Sg/dl). +++(lg/dl) 
~e t one body : -(~eg Ii g i b le), 土（5●g/dl), +(15置g/dJ),++(40●g/dl), +++(80●g/d_l) 
Occult blood : -(negligible), 土（trace). +(slight), ++(■oderate)，＋十＋（置arked)
Urobilinogen: Ehrlich unit/di 
Bi I irub in : -(negligible), +(slight), ++(11oderate).＋十＋（量arked)

++++(1000璽 g/dl)

;
~
t
u
~
'
1

涵



Table 10 -2 Urinary findings of fe●ale rats treated orally冒ith 4-chloro-o -creso I 
in the 28-daJ repeat dose toxicity test 

＜員ecoverJ period> 

Dose 
(•匹）

Ho..of 
ani●als 

Erythrocytes 
—+ ++ +++ 

Leukocytes 
+ ++..++ ＋ 

員g
＋＋ ＋＋＋ 

Cr皿 ls

色＋ +++ 
A●S 

+ ++ ＋＋＋ 

゜1000 

5

3

 

5

3

 

4
.
3
 

ー ー 1

1

 

1

2

 

2
 

5

3

 

5

3

 
cells 

Dose 
(•四

Mo. of 
ani●a1s 

泣
十

Epithel ial 

¥ ＋＋ ++ s-+ 
＋＋ 

G 
—+ 

Casts 
n 

—+ 
I 

—+ 
Fat 
globules 
—+ ++ 

-
1
5
,
 ゜1000 

5

3

 

ー 4

3

 

5

3

 

5

3

 

5

3

 

5

3

 

5

3

 

5

3

 
ー： Notobser-Yed; 
Crystals 

)(g(a●●oniu●●agnesiu●phosphate) 
Ca(calciu●phosphate) 
A●s(a●orphous) 

＋ A fe'I in so●e 1ields; ++: A fe冒

Epithelial cells 
Sq(squa●ous) 
l(ro皿 d)
S(spindle) 

in all fields; 
Casts 

G(granule) 
B(hyaline) 
9(mxy) 

+++ uany in all fields 

S
t
u
d
y
 N

o
.
 
9
4
,
0
5
8
 



Table 11 Hematological 
in the 28-day 

fjndinヽ Sof 
repeat dose 

orally 曹ith4-chloro-o-cresol 

＜ Alter treat口entperiod 

male rats treated 
toxicity test 

＞ 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 

animals 
RBC 

(10‘Iμ l) 
Hb 

(g/dl) 
Ht 
（％） 

MCV 
(f l) 

MCH 
(pヽ）

MCHC 
(") 

Re t. 
ほ）

PT 
(se-c) 

APTT 
(sec) 

゜
5
 

15 5
 

60 5
 

'

1

6

1

 

250 5
 

1000 5
 

740 
士 38

758 
士 34

773 
..士 26

779 
士 35

790 
土 38

15. S 
士 0.5 

15.4 
士 l.1 

15. 3 
士 0.3

士

15.1 
0.4 

16.3 
±0~ 5 

43.9 
土 1.5

44. 2 
士 2 4 

44.0 
士 0.8

45. 1 
土 l2 

45.6 
土 1.4

0

2

 

6. 土

59 
士 1

57 
士 2

58 
土 2

58 
土 1

21. 0 
土 0.5

20. 3 
土 o.7 

19~8 
士 0.7

20.3 
士1.1 

20.7 
土 0.8

35. 4 
士 o.2 

34'. 8 
士 o.8 

34.8 
士 o.5 

34. 9 
土 o.8 

35. 8 
土 o.9 

29 
土 9

31 
士 8

27 
士 6

27 
土 3

32 
士 8

+-

士

12. 8 
o. 2 

12.9 
o. 3 

12. 7 
士 0.3

13.0 
土 o.3 

13. 1 
士 0.5

士

8

8

 

．． 

6

0

 

ー

16. 3 
士 0.4

1 6.8 
士 0.1

・11. 1 
士 o.5 

17. 3 
土 1.o 

Dose No. of 
animals 

(mg/kg> 

•WBC 

(10ツμ l) Baso. Eo sin. 

Differential leukocy,te 
Neutro. 

Stab. Seg. 

counts (") 

Lymph. Mono. Other 

Plat. 

(10‘/μ l) 

。
5
 ± 

0

0

 
土 土

5

5

 

ー 82 
土 7

1

2

 
士

S
t
u
d
y
 N

o
.
 

15 5
 士

0

0

 
土

i -

i 60 5
 9

4
,
0
5
8
 

士

2

1

0

1

0

1

 

士

＋

―

士

1

1

 
土

20 
士 13

16 
土 8

79 
士 12

81 
土 9

1

1

2

2

 

+

―

土

250 5
 +-

70 
16 

80 
23 

82 
37 

77 
21 

90 
l 4 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

土
十
—
+
—
+
-
+
-

0

1

 
＋＿ 

0

0

 
±.- 土

3

4

2

5

 

1

1

 

86 
士 4

0

1

 
土

1000 5
 ± 

0

1

 
士

0

0

 
土 土

86 
士 5

1

1

 
士

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

+

-

+

i

士

土

士

160 
士 12

159 
士 17

152 
士 17

140 
士 19

147 
士 12

Each value is expressed as mean土S.D-



Table 12 Hematoloヽ ical
in the 28-day 

findinヽ s of 
repeat dose 

female rats treated 
toxicity test 

orally with 4-c h I o r o -o -c-r e s o 1 

< After treatment period ＞ 

Dose 
“'g/kヽ）

No. of 
animals 

RBC 
(10“Iμ1) 

Hb 
(、/dl)

Ht 
“)  

MCV 
(f l) 

MCH 
(p、)

MCHC 
0)  

Ret. 
（Xe) 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
5
 

15 5
 

60 5
 

,
1
7
-

250 5
 

1000 4
 

771 
士 25

767 
士 26

756 
士 38

763 
土 37

783 
士 31

15.7 
士 0.6 

+-

15. 7 

.゚6 

15. 3 
士 0.5 

15.2 
士 0.6

15~ 5 
士 0.1 

43。4
士1.8 

43.8 
士 1.6 

(3.0 
土 1・ 4 

42.7 
士1.4 

43.5 
士 0.5

56 
土 1

57 
土 l

57 
士 2

56 
土 1

56 
士 2

20.・ 4 
士〇＿ 4 

20.5 
士 o..4 

20_3 
士 0 8 

20.0 
士 0.4

19. 8 
±0.6 

36.2 
士 0.7

35. 9 
土 0.4

35. 6 
土 o・.2 

35. 7 
士 o.6 

35. 7 
士 o.1 

20 
士 6

20 
土 7

21 
土 5

23 
土 5

22 
士 11

13.2 
土 0.4

13.0 
士 o.1 

13.・ 2 
士 0.2

13.3 
士 o.1 

13. 2 
土 0.4

士

± 

9

7

0

9

 

．
．
．
．
 

6

1

6

0

 

1

1

 

17. 1 
士 0.4

士

16.4 
0.8 

17. 7 
士 0.4

Dose No. of 
animals 

(mg/kヽ）

寧

(10ツμ1) Baso. Eosin. 

Di f :f e re n~ t e 
Neutro. 

Stab. Se 1. 

counts 

Lymph. 

（％） 

Mono. Other 

Plat. 

{10" / μ l) 

。
5
 

S
tu
d
y
 N

o
.
 

15 5
 

0

0

0

0

 

+
-
+
.
-

60 5
 9

4
,
0
5
8
 

42 
士・14

45 
士 13

38 
士 7

43 
士 15

37 
士 8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

士

士

士

＋

―

＋

l

2

1

2

2

2

1

1

1

0

0

 

+

-

+

-

+

-

+

-

+

-

0

0

0

0

0

0

 

+

-

+

―

士

14 
士 6

15 
土 7

12 
士 3

16 
士 4

14 
士 11

82 
士 5

82 
土 8

86 
土 4

83 
土 4

1

1

1

0

1

1

 

土

士

＋

―

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

+
-
+
-
+
-
+
-
+
‘
-

135 
士 17

+-

6

8

 

2
 

ー

152 
土 15

250 5
 士

1

1

 +-

1000 4
 

6

1

 

8

1

 +-

1

1

 +- 士

8

1

5

6

 

3

1

4

 

1

1

 

璽皇cJ) value is ex≫r.e s sed as ＂＂：． ..tS. D. 



Table 13 Hematolo t ical findings of male rats treated orally with 4-chloro-o-cresol 
in the 2 -day repeat dose toxicity test 

< After recovery period> 

Dose No. of RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Re t. PT APTT 
(mg/kg) animals (104/ μ l) Cg/dl) （％） (f 1) (pg) （％） （%.) (sec) (sec) 

゜
5 812 15. 6 45. 2 56 19. 2 34. 4 26 13. 2 16. 9 

士 53 土 o. 6 士 1. 6 ＋ _ ・ 2 ± o. 7 ± o. 4 ± 8 ...:... ． ＇ 0. 6 ± 1. 2 

1000 4 763 14. 7 43. 1 57 19. 3 34. 2 30 13. 1 17. 3 
士 22 土 0. 4 ± 0. 8 ± 1 -＿ o. 6 ± 0. 6 ± 7 士 o. 4 土 o. 7 

Dose No. of WBC D i f f e r e n t i a l l e u k o cl t e c o u n t s (") Plat. 
animals Neutro. 

(mg/kg> (10ツμl) Baso. Eo sin. St ab. Seg. Lymph. Mono. Other (10ツμ l) 

＇ I • • 

゜
5 

゜
17 141 

9 -

74 

゜ ゜
82 1 

゜土 20 士 0 士 1 士 0 ± 6 ー一とょ．• 6 土 1 土 0 土 13 

1000 4 77 

゜ ゜ ゜
13 86 1 

゜
140 

士 27 士 0 士 1 士 0 ± 5 ± 5 士 1 土〇
一-'-

14 

Each value is expressed as mean土S.D. 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
,
0
5
8
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,
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 9

1

1

‘

,

9
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Table 14 Hematolo§ical 
in the 28-day 

findinヽ sof 
repeat dose 

female rats treated 
toxicity test 

orally 曹ith 4-chloro-o-cresol 

< After recovery period ＞ 

Dose 
(1Dg/kヽ）

.No. of 
aniJDals 

RBC 
(10ツμl)

Hb 
Cc/cl 1) 

Ht 
(") 

MCV 
Cf l) 

MCH 
(pヽ）

MCHC 
（％） 

Re t. 
（出）

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
5
 

1000 3
 

793 
土 28

762 
士 66

15. 4 
土 o.3 

15. 0 
士 1.o

44. 1 
士 0.8

42. 6 
士 2.8

56 
土 1

56 
士 1

19. 4 
土 0.4

19. 7 
土 o.6 

34. 9 
土 0.2

35.2 
土 0.2

25 
士 6

26 
土 2

13. 2 
±0.2 

13. 2 
士 0.4

1

3

1

0

 

．
．
．
．
 

5

0

6

1

 

1

1

 

士

＋

―

Dose No. of 
ani戴als

(”‘/kヽ）

平

(10ツμl) Baso. Eosin. 

Differential leukocyte 
Neutro. 

St ab. Sec. 

counts 

Lymph. 

（％） 

Mono. Other 

Plat. 

(104/ μ l) 

,
1
9
1
 。

5
 

1000 3
 

49 
士 8

47 
士 9

0

0

0

0

 

+
-
+
-

1

2

2

3

 

+
-
+
-

0

0

0

0

 

士

士

10 
士 2

10 
士 3

87 
士 3

87 
士 6

2

1

 
±.l +-

138 
8 

1

1

 

+-

0

0

0

0

 

士

十

一

134 
土 26

Each value is expressed as ”ean土s.D~ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 
9
4
-
-
-
0
5
8
 



Table 15 Biochemical findings 
in the 28-day repeat 

of inale rats treated 
dose toxicity test 

orally 嘗ith 4-chloro-o-cresol 

< After treatment period ＞ 

Dose 
(mg/kg) 

No. o~ 
animals 

LDH 
CIU/1) 

GOT 
<IU/1) 

GPT 
< IU/1) 

~p 
CIU/1) 

T-GTP 
<IU/1} 

ChE 
(IU/1) 

T. P. 
(g/d l) 

Alb. 
Cg/d l) 

A/G T-Cho. 
(m、/dl)

゜
5
 

295 
士 105

278 
士 112

386 
士 287．． 

268 
士 24

258 
土 57

61 
士 7

29 
士 3

29 
士 7

431 
士 103

15 5
 

60 5
 

250 5
 -

2
0
,
 1000 5

 

61 
士 10

59 
士 6

64 
土 5

62 
士 9

31 
土 2

35 
土 6

41** 
土 6

406 
士 86

558 
士 185

451 
土 117

552 
士 91

0.26 
：：： -0. 19 

0. 39 
土 0.34

0. I 9 
士 0.08

0.36 
土 0.25

., 

0.38 
士 o.2.5 

54 
土 28． 

32 
土 8

33 
士 15

36 
土 18

40 
士 18

6.01 
土 o.18 

5. 98 
土 0.29

6. 05 
土 0.24

6.03 
士 o.13 

5.98 
士 0.23

3.05 
土 0.11 

2.87 
土〇． 35

2.95 
土 o.10 

3.03 
土 0.14 

3.03 
土 0.20

l. 03 
土 o.07 

o. 94 
士 0.20

o. 95 
土 0.07

1. 02 
土 o.13 

1. 04 
士 o.12 

土

士

土

± 

土

92 
14 

82 
16 

83 
11 

90 
24 

90 
20 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

T. G. 
(IDg/dl) 

Gl u. 
Cmg/dl) 

T-Bi l. 
(mg/d l > 

BUN 
Cmg/d l) 

Crea. 
(mヽ ／dl)

Ca 
Cmg/dl) 

p 
・・cmg/d 1) 

Na 
(mEq/l) 

k 
CmEq/l) 

Cl 
(mEq/l) 

。
5
 士 士

15 5
 S

t
u
d
y
 

N
o
.
 

士

4

9

6

8

 

9

1

5

 
土

142 
15 

160 
26 

60 5
 

9
4
,
0
5
8
 

250 5
 

103 
士 39

125 
士 54

1000 5
 士

5

1

 

8

5

 

141 
士 11

土

139 
7 

144 
士 13

0. 33 
土 0.02 

o. 30 
士 0.03 

0.35 
士 0.02 

0. 38* 
士 0.01

0.41** 
士 0.04 

14.6 
土 1.7

3

3

8

0

 

．
．
．
．
 

4

1

3

2

 

1

,

1

 

+-•H 

土

士

13.3 
l_ 1 

l 5. 4 
1. 4 

0.54 
士 0.02

0.52 
土 0.07

0.50 
土 0.02

0.49 
士 0.03

0.52 
土 0.03

0
.
1
 

．． 
0

0

 

ー
4
-

士
9

4

 

．． 
9

0

 
0

3

 

．． 
0

0

 

ー

土

10. 1 
土 0.3

10.4 
士 0.3

5

3

 

．． 
8

0

 

士

8. 8 
土 o.5 

8. 9 
土 o.3 

8. 4 
士1.0 

8. 9 
士 o.3 

140 
士 1

l

l

l

1

 

4

4

 

1

1

 

土

土

0

1

1

1

 

4

4

 

1

1

 

士

4
.
-

4. 59 
土 o.18 

4.80 
土〇． 37

4.72 
土 o.09 

4.68 
士 0.11 

4.48 
士 0.39

土

士

士

±.l 

土

4

1

4

1

5

1

5

2

3

1

 

0

0

0

0

0

 

1

1

1

1

1

 

Each 
＊ ： 

＊＊ ： 

value is expressed as mean土S.D. 
Significantly different from control 
Significantly different from control 

at 
at 

5% 
lX 

level 
level 

f

f

 

0

0

 

probability 
probability 



Table 16 Biochemical findings 
in the 28-day repeat 

of f e ma 1 e rat s t r-e ate d 
dose toxicity test 

orally with 4-c h lo r o -o -c res o 1 

< After treatment period ＞ 

Dose 
(me/kヽ）

No. of 
animals 

LDH 
(IU/1) 

GOT 
CIU/1) 

GPT 
CIU/1) 

ALP 
CIU/1) 

r-GTP 
<IU/1) 

ChE 
(IU/l) 

T. P. 
Cg/d l) 

Alb. 
Cg/dl) 

A/G T-Cho. 
<mg/dl) 

。
5
 

15 5
 

60 5
 

250 5
 ー

2

1
ー 1000 4

 

501 
士 267

343 
士 197

399 
士 210

332 
士 99

274 
士 98

63 
士 6

63 
士 9

62 
士 8

68 
士 10

61 
±, 6 

22 
± 4 

25 
土 6

2_7 
士 3

26 
土 5

28 
土 3

269 
± 44 

270 
士 78

366 
士 90

339 
士 52

333 
士 67

0.54 
士 0.37

0.40 
士 o.15 

0.44 
士 0.38

0.42 
士 0.20

0.33 
士 o.18 

263 
士 34

230 
士 69

267 
士 51

219 
土 33

131* 
士 42

6. 45 
士 o.14 

6. 45 
土 o.15 

6. 37・ 
土 o.27 

6 23 
士 0.22

6.25 
土 o.14 

3.32 
土 o.12 

3.26 
土 0.17 

3.20 
士 0.30

3. 10 
士 o.10 

3. 14 
士 0.22

L 06 
土 o.07 

l. 03 
士 o.13 

1. 02 
土 0.12

0.99 
士 0.06

I. 02 
士 o.13 

+
-

85 
28 

108 
士 14

士

土

93 
19 

91 
28 

103 
士 14

Dose 
<mg/kg) 

No. of 
animals 

T.G讐

(JD、/d1) 
Glu. 
(”‘/dl) 

T-Bi 1. 
(”g/dl) 

BUN 

“'‘/dl) 

Crea. 
(JD、/dl)

Ca 
(m・g/dl) 

p 
(mg/d 1) 

Na 
CmEq/1) 

K 
CmE_q/l) 

Cl 
CmEq/1) 

゜
5
 

15 5
 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 

60 5
 

9
4
-
0
5
8
 

250 5
 

1000 4
 

27 
士 5

55 
士 16

42 
士 24

38 
士 16

39 
士 19

129 
士 12

139 
士 29

124 
士 12

130 
士 12

129 
士 7

0.25 
士 0.02

0.22 
士 0.03

0.24 
士 0.03

o. 21 
士 0.02

0.26 
土 0.02

18. 7 
土 2.0 

16. 5 
士 2.0

18. 7 
士 2-9 

15. 6 
士 2.2

18.. 2 
士 2..3 

0. 59 
士 0.07

0. 50 
士 0.04

0.53 
土 0.07

0. 51 
±0.04 

o.・so 
士 0.07

10.0 
士 0.4

1 o. 1 
士 0.1 

士

+-

士

9.9 
。書 2

9.6 
0.2 

10.0 
0.3 

7

9

7

4

3

6

4

0

0

4

 

.

.

.

 
~
 

.

.

.

.

.

 .
 

6

0

6

0

6

0

6

1

7

1

 

+

-

+

-

+

―

士

＋

―

+-

+-

2

1

2

1

 

4

4

 

l

l

 

141 
土 1

141 
土 1

140 
士 2

4.32 
土 0.18 

4. 41 
士 0.18 

4.51 
士 0.21 

4.39 
土 0.20

4.30 
土 0.15 

+-

士

+-

+-

+-

7

1

6

2

6

1

6

1

4

2

 

0

0

0

0

0

 

1

1

1

1

1

 

Each 
*•‘: 

value is expressed as mean土S.D. 
Significantly different from control at 5" level of probability 



Table 17 Biochemical findings of male rats treated orally賓ith 4-chloro-o-ccesol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After recovery period> 

Dose No. of LDH GOT GPT ALP T-GTP ChE T. P. Alb. A/G T-Cho. 
.Cmg/kg) animals <IU/1) (IU/ 1) {IU/1) (I U/ l) <IU/1) <IU/1) (g/dl) (g/dl> (mg/d 1) 

゜
5 284 61 30 354 o. 58 24 6. 29 2. 98 0.91 96 

士 117 ± ， 士 2 土 18 士 o.22 ± ， 土 o.12 士 0.25 士 o.12 土 19 

1000 4 218 61 30 325 o. 34 38 6. 13 2.99 0. 95 89 
士 15 土 2 土 4 士 49 土 o.37 士 11 士 o.16 士 0.16 士 0.06 十ーよ 10 

Dose No. of T. G. Glu. T-Bi 1. BUN Crea. Ca p Na K Cl 
(mg/kg) animals Cmg/d 1) (mg/d 1) (mg/dl) (mg/d l) (mg/d l) (mg/dl) Cmg/d l) <mEq/1) (mEq/ l > <mEq/ 1) 

心ゃ ゜
5 100 162 0. 29 16. 8 o. 54 1 o. 1 7.5 141 4.74 105 

± 35 士 26 士 0.02 土 3.6 士 0.04 土 0.2 士 0.6 士 1 士 0.27 ± 1 

1000 4 73 145 0. 30 16. 5 o. 53 10.2 7.7 140 4. 79 104 
＋ 33 ± 4 士 0.04 土 o. 1 土 o.04 士 0. l 土 0.2 ± 1 土 o.32 ± l 

Each value is expressed as mean土S.D・ 
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Table 18 Biochemical finain置S

in the 28-day repeat 
of female rats treated 
dose toxi.city test 

orally with 4-c h 1 or o-o -c res o l 

< After recovery period ＞ 

Dose 
(mg/ke) 

No. of 
ani●als 

LDH 
CIU/1) 

GOT 
<IU/1) 

GPT 
CIU/1) 

ALP 
<IU/1) 

T-GTP 
CIU/1) 

ChE 
CIU/1) 

T. P. 
(g/d l> 

Alb. 
(、/dl)

A/G T-Cho. 
(mg/dl> 

。
5
 

1000 3
 

279 
士 132

198 
±42  

57 
士 5

58 
士 5

24 
土 2

25 
士 3

192 
士 38

202 
±45  

0.43 
士 o.31 

0.25 
士 0.22

337 
土 149

325 
士 85

6. 77 
土〇.24 

6.69 
土 0.07

3.49 
士 0.29

3.40 
士 0.09

1. 07 
土 0.11 

1. 03 
土 0.06

士

101 
11 

102 
土 7

Dose 
Cmg/kg) 

No. of 
animals 

T. G~ 
“'‘/dl) 

Gl¥l. 

“'‘/dl) 

T-B-i 1. 
(mg/dl) 

BUN 
“‘/dl) 

Crea. 
(”‘/dl) 

Ca 
Cmg/dl) 

p 
Cmg/dl) 

Na 
<mEq/1) 

K 
CmEq/1) 

Cl 
CmEq/ 1) 

。
5
 ,

2
3
1
 1000 3

 

45 
士 14

61 
土 19

1-43 
士 12

13亀
士 6

0.25 
土 0.01

0.24 
士 0.01

19. 5 
士 0.6 

21.3 
士 3.5

o. 61 
士 0.03

.゚63 
士 o.05 

l 0. 1 
土 0.3

10. 2 
士 0.l 

0

6

 

．． 
6

0

 

士

6. 0 
士 0.2

142 
土 1

142 
士 0

4.73 
土 0.24

4.56 
土 o.22. 

士

105 
2 

105 
土 1

Each value is expressed as mean士S..D. 
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Table 19 Incidence of necropsy findings of male 
the 28-day repeat dose toxicity test 
< After treatment period 〉

rats treated orally 冒ith 4-chloro-o-cresol in 

Dose (mg/kg) 

。
15 60 250 1000 

Organ Findings Grade 
Fate 
No. of animals 

T

5

 

k
 

T
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KT FD 
5 (I)• ―

―
 

T

6

 

―
―
 

Animal body 

Fore stomach 

Emaciation 

Thickening of 11ucosa 

＋ ＋ 

。 。 。 。
0 (1) [ I J 

●
 ー・

-

T

-

―
-
J
 

5

l

-

6

 

_
_
_
 -
r
L
 

一一

、
＇
ノ
ヽ
｀
ノ
ー
ヽ
J

l

o

-

l

 

(
(
-
(
 

4

1

-

5

 

一一

0

0

-

0

 

一一

0

0

-

0

 

一

0

0

-

0

 

一一一一一一

0

0

-

0

 

一一一一一一一一一一一一一
『

一一一一一-
l
 

-
a
 

十

↓

'

-

t

t
,
o
 

-
T
 

Rough surface ー (0) 

Intestine distention 
ー

2
4
, Distention gas 

Seminal 

Prostate 

9』
p
ビ
良

Thy mus 

Spleen 

Skin 
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~11 i mal supposeil to be killed after recovery 
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Significantly different from control at 
Significantly different from control at 

％
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5
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: Found 
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level 
level 

f

f

 

0

0

 

dead; T
 

Total 

probability 
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Table 20 Incidence of necropsy findin皇sof fe璽ale
the 28-day repeat dose toxicity test 
< After treat■ent period> 

rats treated -oral 1 y 胄ith4-chloro-o-cresol in 

Dose （●g/kg) 

。
15 60 250 1000 

Organ • 

Animal body 

Liver 

S・to●ach 

Findings 

E■aciation 

Dark in color 

Grade 

,

7

4

 

Fate 
No. of ani璽als

T

5

 

ー

0

0

 

T

5

 

ー

0

0

 

T

5

 

曾
贔

0

0

 

T
 

K

5

 

and intestine ; 
Distention with 1as 

0
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JCT FD 
4 (3)・
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］

 

T
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~ : _One ani■al supposed to be killed 
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Table 21 Incidence of necropsy findings of male rats treated orally 1ith 4-chloro-o-cresol in 
the 28-day repeat dose toxicity test 
< After recovery period 〉

Dose (mg/kg) 

。
1000 

Organ : Findings 

No abnor置alities detected 

Fate 
No. of animals 

R
5
-
5
 

k
 

R

≪

 

I

4

 
4
 

K.R : Killed by design after recovery period 
# : One animal supposed to be killed after recovery period 1as found dead during treatment period 

、26
,

.. ,
 

眉
j
o
.
_.
9
4
,
〖
U



Table 22 Incidence of necropsy findings of fe■ale 
the 21-day repeat dose to:xicity test 
< After recovery period> 

rats treated orally 冒ith4-chloro-o-cresol in 

Dose (•g/kヽ）

。
1000 

Organ FindinヽS

Fate 
No. of ani■als 

R

5

 

ー R
書

1

3

 
No abnor●alities detected 5

 
3
 

R
 

k

#

 

lilled by desi置nafter recovery period 
T冒oani璽alssupposed to be tilled after recovery period 曹erefound dead during treat薗entperiod 

ー

2
7
1
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Tab 1 e 23 Absolute and rel 1ve organ we1ghts of male rats' ated orally with 
4-chloro-o-cresol in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After treatment period> 

Dose No. of D. W. Brain Liver Kidney Spleen Heart Thymus Adrenal Testis 
Cmg/kg) ani.ma..1 , s (g) (g) (g) (g) (g) (g) (g) (mg) (g) 

Absolute 

゜
5 339 1. 96 10.24 2. 39 0. 62 1. 10 0. 63 46. 8 2. 91 

士 13 士0.05 土 0. 66 士0.16 土0.04 土 0.06 土 0.09 士 5.8 土 0.25 

15 5 321 1. 91 1 o. 67 2. 54 0. 64 1. 17 0. 54 54. 8 2. 97 
土 30 土 o.10 土 1. 70 土〇． 35 土0.09 土 0.14 土 0.04 土 3.9 士0.36 

60 3 『 319 1. 96 10. 3£i 2. 44 0.59 1. 15 o. 58 50. 1 3. 02 
土 15 土 o.08 土 0. 80 土 0.12 土o.12 土 0.10 士 o.09 土 4.7 土 o.06 

250 5 300** 1. 94 9. 72 2. 29 0. G2 1. 03 o. 51 45. 9 2.98 

9 心-
士 l 1 土 O.OG 土 0. 84 土〇． 23 土0.15 土 0.06 士o.09 士 6.2 土 0.15 

1000 5 274** 1. 91 9. 32 2. 17 o. 53 0. 93* o. 57 51. 9 2. 88 
土 13 士o.05 土 1. 00 土a.11 士o.05 土 0.10 土 0.09 士 5.3 土 o.05 

Relatjve@ 

゜
5 339 0. 58 3. 02 0. 70. 0. 18 0. 32 0. 18 13. 77 0. 86 

土 13 士0.04 土 0.25 土 o.03 土0.02 土 0.03 土 o.03 土 l.31 土 0.07 

15 5 321 D. 60 3. 30 0. 79 0. 20 0.37 o. 17 17. 11* 0. 93 
± 30 土 0.04 士0.26 士0.08 土0.03 土 0.02 土 o.02 士1.13 土 o.11 

＇ . 0 
60 5 319 0. 62 3.25 0. 76 o. 18 0. 36 0. 18 15. 77 0. 95 

ほi'< 
土 15 士0.01 土 0.20 土 0.05 土0.03 士0.02 土 0.03 土 2.18 土 0.03 

250 5 300** 0. 65** 3.24 0. 76 o. 21 0. 34 0. 17 15. 29 0. 99* 百 ± 1 1 土 0.02 土〇． 20 土0.06 士0.04 土 0.03 土 0.02 士1.92 士0.05 

ヽ
1000 5 274** 0. 70** 3.40 o. 79 0. 19 0. 34 0.20 18. 99** 1. 05** 

± 13 土 0.02 土 0.28 土 o.05 土o.01 士0.04 土 0.03 土 2.26 土〇． 04

Each value is expressed as mean土 S.D. 
＠ Relative organ weight per 100g body weight 
* : Significantly different from contjo} at 5% level of probability 

つ̀̀”.. つ 、 .． Significantly different from control at 1% level of probability 



Tab le 24 Absolute and relative or皇anweights of male ・rats treated orally 
4-chloro-o-cresol in the 28-day repeat dose toxicity test 

with 

< After recovery period ＞ 

Dose 
(mg/kg) 

No。 of
anjmals 

B. W. 
{g) 

Brain 
(g) 

Ljver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Thymus 
(g) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
（：） 

Absolute 

。
5
 

1000 4
 

366 
士 ll 

348 
士 28

1. S9 
土 0.06

l. 90 
土 0.06 

10.55 
土 0.73

lO~ 16 
土 0.85

2.55 
土0.16 

2.58 
土 0.23

0.66 
士o.08 

o. 64 
土 0.07

l. 19 
土 0.11 

1. 24 
土0.17 

0.45 
士o.16 

0. 47 
土 0.03

5~.8 
土 5.5

55.6 
士 7.8

3.26 
士 0.29

3. 19 
土 0.20

‘
2
9
1
 

Relativeil 

。
1000 

L

a

 

366 
士・ 1 3 

4
 

348 
土 28

o. 55 
± 3.03 

0. 55 
土3 83 

2.88 
土 C.16 

2

6

 

s
o
 

．． 
2

0

 

土

0.70 
土 0.03

0.75 
土 0.05

0.18 
土o.02 

o. 18 
土 0.01 

0.33 
土 0.03

0.3G 
±0. 02 

0. 12 
±0.05 

0. 14 
土 0.01

14. 71 
士 1.47 

16. 13 
土 2.81

0. 89 
士0.06

0. 93 
士0.13 

Each 
⑳ : 

value is. 
Relative 

exp res s. e d as 
orian weight 

mean土S.D. 
per 100g body weight 
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Table 25 Absolute and relat』ve organ weights of female rats Lreated orally with 
4-chloro-o-cresol in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After treatment period > 

Dose No. of B. w. Bra in Liver Kjdney Spleen Heart Thymus A4renal Ovary 
Cmg/kg) animals (g) (g) (g) (g) (g) (g) (g) {mg) (mg) 

Absolute 

゜
5 206 1. 87 6.42 1. 54 0. 45 0.74 0. 48 58.2 92. 5 

． ＋ 15 土 0.1 1 ± 0. 90 土o.13 士0.08 土 0.08 士0.10 ± 9. 4 ± 19. 5 

15 5 205 1. 80 6. 36 1. 62 0. 44 0. 76 0.45 59. 8 83. 5 
士 12 土 0.05 土 0. 68 土 0.05 土o.02 土0.04 土 0.04 士 7. 8 ± 11. 6 

60 5 209 l. 89 6. 29 1. 61 a. 44 0. 80 0.46 60. 5 82.6 
土 14 土 0.07 ± 0. 58 土 0.07 土 0.05 土 0.07 土0.04 士 8.9 ± 22.3 

凸 250 5 202 1. 91 G.45 1. 68 0.43 0. 76 0.47 65.2 83. 8 
〒

土 10 土 0.08 ± 0. 44 土 0.13 士o.05 土 0.03 士0.09 士1o. 4 ＋ 7. 5 

1000 4 191 1. 78 6. 76 1. 63 0.42 0. 70 0.37 52.0 75. 6 
土 15 土0.05 ＋ 0.79 士0.11 土o.05 士0.04 土 0.04 ± 4.9 ± 6. 9 

Relative◎ 

゜
5 20G o. 91 3. 10 0.75 0. 22 o. 36 0.23 28. 16 44. 5 

士 15 土o.03 土 0.27 士0.02 士0.03 土 0.02 土0.05 土 3. 86 ± 1. l 

15 5 205 0. 88 3. l 0 o. 79 0. 22 0. 37 0.22 29. 30 40. 9 
士 12 土 0.07 士0.21 士0.04 士0.02 土 0.03 土0.01 ± 4.24 ± 6. 2 

i:̀ < 60 5 209 0.91 3. 01 0. 77 o. 21 0. 38 0.22 28.97 39. 1 
土 14 土o.05 士o.18 士0.04 士0.02 土 0.03 土 0.01 土 •3. 73 ± 9. 0 

考
250 5 202 0.94 3. 18 0.83).i{)j( o. 21 0. 38 0.23 32. 09 41. 4 

字 ± 10 土 0.05 士0.11 士o.04 土 0.02 土0.02 土o.04 士 3. 54 ± 2. 5 

宕
1000 4 191 0. 94 3. 55"1' 0. 86** 0.22 0. 37 0. 19 27.26 39. 9 c 

± 15 土 0.09 土〇． 19 土0.03 士0.02 土o.02 土o.03 士 0.95 ± 5. 1 

Each value is expressed as mean士S.D. 
a Relative organ weight per 100g body weight 
.... ヽ Sign j f i can t l y d j ff ere n t from con tr o l a t s,ヽ level of probability 

** : S j gn i f i cant l y d i ff ere n t from cont r o l at 1% 1 eve 1 o f p rob ab i 1 i t Y 



Table 26 Absolute and relative or1an ▼eiヽhtsof 
4-cbloro-o-cresol in the 28-day rep.eat 

female rats treated 
dose toxicity test 

orally with 

< After recovery period ＞
 

Dose 
(m、/kg)

No. of 
animals 

B. W. 
Cg) 

Brain 
(c) 

Liver 
“:) 

Kidney 
（ヽ）

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Thymus 
(g) 

Adrenal 
(”g) 

Ovary 
(mg) 

Absolute 

。
5
 

1000 3
 

224 
士 10

217 
土 6

l. 84 
土o.・ 03 

1.78* 
±0.04 

+-

士

6.25 
0.51 

6.40 
o. 30 

l. 67 
士0.09

l. 63 
土o.15 

0.47 
士o.04 

0.44 
土 0.04

0.82 
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Table 27-1 Incidence of histological findings of male rats treated orally冒ith 4-chloro-o-creso 1 
in the 28-day rep eat dose toxicity test 
< After treatment period 〉

Dose (mg/kg) 
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KT : Killed by design after treatment period; FD : Found dead: T : Total 
# : Animal supposed to be killed after recovery period 
+ : Slight: ++ : Moderate; +++ : Severe; - : Not examined 
* *: Significantly different from control at l~ level of probability 



Table 27-2 Incidence of histological findings 
in the 28-day repeat-dose to:xicity 
< After treatment period> 

of male 
test 

rats treated orally 冒ith4-chloro-o-cresol 

Dose (■g/tg) 

。
15 60 250 1000 

Organ Findings Grade 
Fate 
No. of ani●als 
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KT: Ki lle~ by design after treat■ent period; FD 
# : Ani■al supposea to be killed after recovery 

#:# : Ani墨al冒ithskin lesion 
t : Slight; tt : loderate; - : Not e:xa●ined 
**:Significantly different fro●control at JI level of probability 
No abnor薗alitiesdetedtedin the pancreas，皇landDlar s to●ach 會 ~~s ti s. pituitary會
marrow, brain and eye ball from animals of control and 1000●g/tg groups. 
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Table 28-l Incidence of histological findings of fe置ale rats treated orally with 4-chloro-o-cresol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 
< After treatment period> 

Dose (mg/kg) 

゜
15 60 250 1000 

<ate KJ KI KS KS q (!! • [ 9 ] Organ Findings Grade o. of ani日als
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KT : Killed by design after treatment period: FD : Found dead; T: Total 
# : One animal supposed to be killed after treatment period and t,o animals after recovery period,ere 
found dead during treat置entperiod 
+ : Slight: ++ : Moderate; - : Not examined 



Table 28-2 Incidence of bistoloヽicalfindings 
in the 28-day repeat dose toxicity 
< After treat●ent period> 

of fe●ale 
test 

rats treated orally▼ith 4-chloro-o-cresol 
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Table 29 Incidence of histological findings of male rats treated orally冒ith4-chloro-o-cresol 
in the 28-day repeat dose toxicity test 
< After recovery period 〉

Dose (mg/kg) 

。
I 000 

Organ : Findings 
Fate 

Grade No. of animals 
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KR: Killed by design after recovery period 
# : One animals supposed to be killed after recovery period was found dead during treatment period 
f : Slight 
* : Significantly different from control at 5" level of probability 
No abnormalities detedted in the adrenal from animals of control and 1000 mg/kg groups 
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Table 30 Incidence of histological 
in the 28-day repeat dose 
< After recovery period> 

findinヽsof fe●ale 
toxicity 

rats treated orally 冒ith 4-chloro-o-cresol 

Dose (•ヽ/k g)
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