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要約

Crj: CD (8D)系雌雄ラットを用いて、ノニルフェノールの反復投与による毒性な

らびにその回復性を検討した。投与量は、 o(オリープ油:対照群〉、 4、15、60および

250mg/kg/darとし、 28日間強制経口投与した。 1群の動物数は、対照群、 60および

250mg/kg投与群で雌雄各12匹、 4および15mg/kg投与群で雌雄各6匹とし、このうち

対照群、 60および250mg/kgの雌雄各6匹については、 28日間投与後2週間休薬させたo

1.試験期間を通じて死亡は認められなかった。一般状態の観察では、流誕が 250mg/kg

投与群の雌雄にみられた。

2.体重では、増加抑制が 250mg/kg投与群の雄にみられたが、摂餌量では、被験物質投

与による変化はみられなかった。

3.尿検査では、尿量の増加と比重の低下が 250mg/kg投与群の雌雄にみられたほか、

250mg/kg投与群の雌では、摂水量の増加、沈漬中への扇平上皮細胞の増加と小円形上皮

細胞の出現もみられた。

4.血液学的検査では、ヘモグロビンとヘマトクリット値の減少が 250mg/kg投与群の雌

にみられた。

5.血液生化学的検査では、尿素窒素および無機リンの増加と塩素の減少が 250mg/kg投

与群の雄に、総蛋白およびトリグリセライドの増加が 250mg/kg投与群の雌にみられた。

6.病理学的検査では、肝臓、腎臓、勝目悲および盲腸に変化がみられた。肝臓では、重量

増加が60mg/kg投与群の雄と 250mg/kg投与群の雌雄にみられ、組織学的には小葉中心帯

肝細胞の肥大が 250mg/kg投与群の雌雄にみられた。腎臓では、 250mg/kg投与群で重量

増加が雄に、肉眼的に白色点散在、腫大および腎孟拡張が雌にみられ、組織学的には、皮

髄境界部において近位尿細管の好塩基性化が雌雄に、岡部近位尿細管の単細胞性壊死、間

質の細胞浸潤および円柱が雌に、集合管の好塩基性化と拡張が雌雄に、腎孟粘膜の単純性

過形成と腎孟拡張が雌にみられた。勝脱では、移行上皮の単純性過形成が 250mg/kg投与
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群の雌雄にみられた。盲腸では、肉眼的な拡張が 250mg/kg投与群の雌雄にみられたが、

組織学的変化は認められなかった。

7. 1 4日間の休薬後も、 250mg/kg投与群の腎臓で重量の増加、皮髄境界部近位尿細管

の好塩基性化、円柱および集合管の拡張、また、勝脱で移行上皮の単純性過形成がみられ

たが、その他の変化は認められなかったo

以上の結果から、本試験におけるノニルフェノールの無影響量は15mg/kg/dayと推定

された。
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緒言

ノニルフェノールは、潤滑油、樹脂、可塑剤や界面活性剤などに使用されている。

今回、厚生省生活衛生局の依頼により、ノニルフェノールをヒトが摂取した場合の影響

を推定する目的で、被験物質をラットに28日間反復経口投与し、その影響を明らかにす

るとともに、 2週間休薬し、障害の回復性を調べたのでその成績を報告する。

なお、本試験は「新規化学物質に係る試験および指定化学物質に係る有害性の調査の項

目等を定める命令第4条に規定する試験施設について(昭和63年11月18日;環保業第39号

環境庁企画調整局長、薬発第 229号厚生省薬務局長、 59基局第85号通商産業省基礎産業局

長連名基準)Jに定める「新規化学物質に係る試験および指定化学物質に係る有害性の調

査の項目等を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準jおよび「新規化学物質

に係る試験の方法について(昭和61年12月 5日;環保業第 700号環境庁企画調整局長、薬

発第1039号厚生省薬務局長、 61基局第1014号通商産業省基礎産業局長連名通知)J (以下

「化審法ガイドラインjという〉に準拠して実施した。
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1. 被験物質および被験液の調製

1)被験物質

試験材料および方法

被験物質ノニルフェノールは以下の情報とともに、

より提供された。

製造者

B-2816 

被験物質名 ノニルフェノール(C A S N o. : 2 5 1 5 4 -5 2 -3 ) 

構造式まtli示性式

ロット番号

純 度

性 状

分子量

比 重

融 点

沸 点

安定性

C，H1，-C，H.OH 

99.0% 

刺激臭のある無色~黄色の粘調な液体で水に溶けにくい 0

220. 35 

O. 95 

20C 

295CC 

返却後の被験物質の分析結果から、動物試験期間中は安定であ

ったことが確認された。

保存方法 : 窒素置換し、密栓して冷暗所保存

なお、提供された被験物質のうち、約5gを保管試料として御殿場研究所の被験物質保

管室に保管し、その他の残余被験物質は全量を製造者に返却した。

2)被験液の調製および保存方法

投与容量が 2.5mt/kg体重となるよう、オリープ油〈日本薬局方、丸石製薬株式会

社、ロット番号:2130、(912)に溶解して高用量群の投与液 (10%(Yv) )を調製し

た。中用量群以下の投与液は、 10%液をオリープ油で段階的に希釈して調製した。被

験液の調製は最大1週間分を一括して行い、 1日分ずつ褐色ガラス瓶に分注し、窒素

置換した上で、冷蔵庫(約40C)に保存した。

3)被験液の安定性

0.05"'10% CYv)液は、室温で1日間および冷蔵(約4OC) ・暗所(褐色ガラス瓶)

・窒素置換で8日閉まで安定である(添付資料 1 )。
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4)被験液の濃度確認

投与開始前および投与終了週の 2回、投与に使用した各濃度液について、株式会社

ボゾリサーチセンターで測定した結果、表示値に対する割合は97.5~ 104.2%の範囲

内であり、いずれも適正漉度であることが確認された(添付資料 2、3)。

2. 試験動物

Crj: CD (SD)系SPFラット(日本チヤールス・リバー株式会社)の雌雄各65 

匹注1を5週齢で購入し、当所で約1週間検疫・馴化飼育した後、体重増加が順調で一般状

態に異常を認めなかった雌雄各48匹を選び、 6週齢で試験に供した。投与開始日の体重

範囲は、雄で 199--234g(平均値:217. Og)、雌で 146--175g(平均値:161. 9g)であり、

いずれの動物の体重も平均値:t20%以内であった。

動物は、検疫・ ~1I化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日(雌雄とも投与開始

の2目前〉の体重に基づいて層別化し、各群の平均体重がほぼ均等となるよう、コンピュ

ータを用いてプロック配置法および無作為抽出法の組合せ(プロック配置法で必要な群を

構成し、試験群および群内の個体番号を無作為に割り当てた〉により各群に割り付けた。

群分け後の余剰動物は、投与開始日の翌日に安楽死させた。

注1.試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各65匹であったが、実際には雌雄各67匹が納

入された。

3. 飼育条件

動物は、温度23:t3OC、相対湿度50:t20%、換気回数1時間当たり 11--13回、

照明 1日12時間(午前7時~午後7時〉の飼育室 (603号室)で、金属製網ケージ

( W 190 x D 350 x H 170 mm :リードエンジニアリング株式会社)に 1匹ずつ収容し、

間型飼料(放射線滅菌CRF-l、オリエンタル酵母工業株式会社〉および飲料水(御殿

場市営水道水:自動給水)を自由に摂取させ飼育した。なお、飼料中の汚染物質等に関し

ては、使用した全ロットについて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検査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

ことを確認して保管した。

- 5 -
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4. 投与量、群構成および動物数

投与量は、 2週間投与による予備試験1】の成績を参考にして設定した。すなわち、ノニ

ルフェノールの15、60、 250およびlOOOmg/kgを雌雄のラットに 2週間反復経口投与した

結果、 1000mg/kg投与群で全例が死亡し、 250mg/kg投与群では尿素窒素および総コレス

テロールの増加、盲腸の拡張などがみられた。 60mg/kg以下の投与群では肝臓あるいは副

腎重量の増加がみられた。これらの成績から、本試験の最高用量を 250mg/kgとし、以下

公比約4で60、15および 4mg/kgの4用量を設定した。これに対照群を加え計5群を使用

した。 28日間投与後に剖検する群(主群〉に雌雄各6匹を用い、さらに、対照群、高用

量群および最高用量群では 28日間投与後 2週間休薬した後に剖検する群(回復群)に雌

雄各6匹を用いた。次に群構成表を示す。

試験群 投与量 投与液 性 主 群 回 復群

(mg/kg) 濃度(財) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群 雄 1001--1006 1007--1012 

雌 1101--1106 1107--1112 

低用量群 O. 16 雄 2001--2006 

雌 2101--2106 一

中用量群 15 O. 6 雄 3001--3006 

雌 3101--3106 一

高用量群 60 2. 4 雄 4001--4006 4007--4012 

雌 4101--4106 4107--4112 

最高用量群 250 10 雄 5001--5006 5007--5012 

雌 5101--5106 5107--5112 

5.個体識別およびケージへの表示

個体識別は、入荷時に小動物用耳標をつけて行った。また、飼育ケージには、投与量ご

とに色分けしたケージラベルに試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号お

よび剖検日を明記し、表示した。

6. 投与方法および投与期間

「化審法ガイドラインJに準じて経口投与を選択した。被験液は、 O.25mt/lOOg体重の

- 6 -
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投与容量で、 1日1回(午前8時~午後3時の間〉、週7目、金属製胃ゾンデを用いて

2 8日間〈計 29回)強制緩口投与した。対照群には溶媒〈オリープ油)を同様に投与し

たo 投与液量は最新の体重を基準に算出した。なお、回復期間は 2週間とし、この間休薬

させた。

7. 検査方法

1 )一般状態の観察

投与期間中は毎日 3回、投与前と投与直後および投与2時間後(ただし、休日は投

与前と投与直後の 2回〉、回復期間中は毎日 1回(午前中〉、症状の有無、行動異常

の有無を観察した。

なお、以下、投与開始日を投与1日、投与1--7日を投与第1週と起算した。

2)体重測定

投与開始日の投与前に 1回測定し、その後は 3日ないし 4日間隔で週2回、当日の

投与前(午前中)に測定した。回復期間中は回復1日(投与期間終了の翌日)および

3日に測定し、その後は 3日ないし 4日間隔で週 2回測定した。また、相対器官重量

算出のため、投与終了時および回復終了時の剖検日にも絶食後の体重を測定した。

3)摂餌量測定

投与開始日の投与前に 1回、前日からの 1日量を測定した。その後の投与期間中は

3日あるいは 4日間隔で週2回、 3日ないし 4日間の累積摂取量を当日の投与前に測

定し、 1匹 1日量を算出した。回復期間中は、回復1日から 3日までの累積摂取量を

測定し、その後は 3日あるいは 4日間隔で週2回、 3日ないし 4日間の累積摂取量を

測定して、 1匹1日量を算出した。なお、測定は午前中に行った。

4)尿検査

投与第4週および回復第2週に行った。

投与第4週(投与23目、 24日の間)は、検査当日の投与後に主群の全動物につ

いて、回復第2週(回復8、9日の間〉は回復群の全動物について、個別に代謝ケー

ジに収容し、絶食・自由摂水下で4時間尿を、次いで自由摂食・自由摂水下でその後

の20時間尿を採取した。検査項目は次の通りである。なお、採取した最初の 4時間

尿について pH以下沈潰までの検査と尿量を、その後に得られた 20時間尿を用いて

尿比重および尿量の測定を行い、尿量は4時間の尿量および20時間の尿量を合計し

て算出した。摂水量は、代謝ケージに収容した状態で前日からの 1日の摂取量を、給

- 7 -
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水瓶を用いて測定した。

検査項目 測 定 方 法

pH URIFLET 7 A [側京都第一科学] .) 

蛋白質 (Protein) URIFLET 7 A [鱒京都第一科学Ja) 

ケトン体 (Ketonebody) URIFLET 7 A [側京都第一科学] a) 

ブドウ糖 (Glucose) URIFLET 7 A [側京都第一科学] a) 

潜血 (Occultblood ) URIFLET 7 A [側京都第一科学] a) 

ビリルビン CBilirubin) URIFLET 7 A [側京都第一科学]川

ウロビリノーゲン (Urobilinogen)

URIFLET 7 A [側京都第一科学]川

色調 (Color) 肉眼観察

沈潰 (Urinesediment ) 鏡検法

尿量 (24時間量) 容量測定

比重 (s.G. ) 屈折法的

摂水量 (24時間量) 重量法

使用測定機器

a) : m i n i A U T 1 0 N A N A L Y Z E R 

MA-4210 (株式会社京都第一科学)

b) : アタゴ屈折計 (株式会社アタゴ)

5)血液学的検査

投与期間および回復期間終了の翌日の屠殺時に、前日から一夜(約16時間)絶食

させた全動物を、エーテル麻酔下に開腹し、腹大動脈から抗凝固剤 (EDTA-2K)

を加えた採血ビン (SB-41:東亜医用電子株式会社)に血液を採取し、以下の項

目について測定した。ただし、プロトロンビン時間および活性化部分トロンボプラス

チン時間については、 3.8%クエン酸ナトリウムを加えた容器に採取した血液を遠心

分離 (3000r問、 10分間)し、得られた血紫を用いて測定した。

- 8 -
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測定項目 測定方法 単位

赤血球数 (RB C) 電気抵抗変化検出法c) 104/d  

ヘモグロビン量 (Hb) シアンメトヘモグロビン法 c) g/ d.t 

ヘマトクリット値 (Ht ) 平均赤血球容積 (p3)X赤血球数(10./d) cJ % 

10 3 

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) 

ヘモグロビン量 (g/d..t) xlo c) 

赤血球数 (10'/md)

平均赤血球血色素濃度 (MC H C) 

~3 

pg 

ヘモグロビン量 (g/dt) X 102 c) 96 

ヘマトクリット値 (96)

網赤血球率 (Reticulocyte)

血小板数 (Platelet)

白血球数 (WBC) 

白血球百分率

プロトロンビン時間 (PT) 

B recber法

電気抵抗変化検出法 c】

電気抵抗変化検出法叶

May-Giemsa鏡検法

クロット法 dJ

活性化部分トロンポプラスチン時間 (APTT)

クロット法 dJ

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

(株式会社 日科機)

d) : 血液凝固自動測定装置 ACL 100 

(InstTumentation LaboratoTY) 

- 9 -
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6)血液生化学的検査

血液学的検査のための採血と同時に、腹大動脈から採取した血液を 30分--1時間

室温で放置した後、遠心分離 C3000r問、 10分間〉し、得られた血清を用いて以

下の項目について測定した。ただし、 GOT、GPT、LDH、 r-GTPおよび

ChEについてはヘパリンを加えた容器に採取後、遠心分離 (3000rpm、10分間〉

し、得られた血衆を用いて測定したo

測定項目

GOT 

GPT 

LDH 

r-GTP 

ChE 

AiP 

測定方法

UV-rate法 e)

UV-rate法e)

UV-rate法 e)

7 -G lu一DBMA-rale法 e)

DTNB法 e】

Bessey -Lowry法“

総コレステロール (T. cho) 

CEH-COD-POD法 e】

トリグリセライド (TG) GK-GPO-POD法 e)

リン脂質 (PL) PLD-ChOD-POD法 e】

総ビリルビン (T. bilirubin) 

血糖 (Glucose) 

尿素窒素 (BU N) 

アゾピリルピン法 e)

Hexokinase -G6PD法 e】

Urease -GLDH法 e)

クレアチニン CCrealinine)

ナトリウム (Na) 

カリウム (K)

塩素 (Cf) 

カノレシウム (Ca) 

無機リン (P)

総蛋白質 (TP) 

アルプミン (AIbumin) 

J affe法e)

イオン選択電極法e)

イオン選択電極法り

イオン選択電極法り

OCPC法e)

モリブデン酸法e)

B i u r e t法り

BCG法 e)

- 10 -
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A

測定方法

総蛋白質およびアルブミンから算出

単位

使用測定機器

e) : 自動分析装置 ~onarch (Instrumentation Laboratory) 

7)病理学的検査

(1)剖検および器官重量測定

全動物について、採血後放血致死させ、外表異常の有無を観察した後、頭部、胸

部および腹部を含む全身の器官・組織について、肉眼的に異常の有無を観察した。

続いて、以下に示す器官について摘出後、器官重量〈絶対重量〉を測定した。また、

絶食後の体重および絶対重量から体重100g当たりの相対重量を算出した。なお、両

側性の器官は左右別々に測定したが、左右合計の重量も算出し、合計の値で評価し

たo

脳、胸腺、心臓、肺(気管支を含む)、肝臓、牌臓、腎臓、副腎、精巣、卵巣

(2) 病理組織学的検査

全動物について以下に示す全器官・組織を採取し、リン酸緩衝液(1/15~ 、 pH 

7.1--7.4)で調製した 10%ホルマリン液(但し、眼球およびハーダー腺は 3%

グルタルアルデヒド・ 2.5%ホルマリン液)で固定後、下線を施した器官・組織に

ついてパラフィン包埋した。主群ではこのうち、対照群と最高用量群は包埋した全

ての器官・組織について、また、高、中および低用量群は最高用量群で被験物質投

与によると考えられる変化のみられた肝臓、腎臓および勝脱について切片とし、ヘ

マトキシリン・エオジン (H・E)染色を施して鏡検した。回復群については、主

群で被験物質による変化が疑われた肝臓、腎臓および勝脱についてまず対照群と最

高用量群の動物を検査した。その結果、腎臓と勝脱では被験物質投与による変化が

みられたため、これらの器官については、高用量群についても鏡検したo また、肉

眼的異常部位については用量に関係なく鏡検した。さらに、正常および異常所見の

代表例について写真を撮影した。

脳、脊髄、坐骨神経、胸大動脈、心臓、気管、肺(気管支を含む)、舌、食道、

里、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、唾液腺(顎下腺・舌下腺〉、肝

型、墜型、下垂体、甲状腺(上皮小体を含む)、副腎、胸腺、牌臓、腸間膜リン

- 11 -
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パ節、頭部リンパ節、腎臓、勝脱、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、

腔、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、骨及び骨髄(胸骨・大腿骨〉、大腿筋、肉

眼的異常部位

8.統計処理

各検査項目のうち数値化した成績について、まずBar t I e t t法により各群の分散の均一

性の検定を行った。その結果、分散が均一の場合には一元配置法による分散分析を行い、

群聞に有意差が認められたならば、各群の例数が等しいときにはDunnetl法を、各群の例

数が異なるときには Scheffe法を用いて、対照群と各投与群との平均値の差の検定を行っ

た。分散が均一でない場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、有意であれば対

照群と各投与群との平均順位の差について、 Dunnetl型(各群の例数が等しいとき)、ま

たは、 Scheffe型(各群の例数が異なるとき〉を用いて、対照群と各投与群との平均順位

の差の検定を行った。検定はいずれも両側で、有意水準は5および1%とした 210

- 12 -
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試験結果

1.一般状態

成績をTable 1-1--1-3、AppendiJ 1......13に示した。

1)投与期間

雄では、流涯が投与 13日から投与期間終了まで 250mg/kg投与群の 1......4例で投

与直後または投与2時間後にみられた。

雌では、流誕が投与 14日から 21日まで 250mg/kg投与群の 1-..2例で投与直後

にみられた。

2)回復期間

雌雄いずれの動物にも異常はみられなかった。

2.体重

成績をFig， 1、Table 2-1、2-2、Appendix 14-..21に示したo

1)投与期間

雄では、 250mg/kg投与群の体重は投与15日頃から対照群をやや下回って推移し、

投与期間中の体重増加量は有意に低かった。

雄では、各投与群の体重は対照群と同様に推移した。

2)回復期間

雄では、 250mg/kg投与群の体重は回復10日まで対照群を有意に下回って推移し

たが、回復期間中の体重増加量は対照群とほぼ同等であったo

雌では、各投与群の体重は対照群と同様に推移した。なお、 60mg/kg投与群の回復

期間中の体重増加量は有意な低値を示したが、用量に関連した変化ではなかった。

3.摂餌量

成績を Fi g， 2、Table 3-1、3-2、Appendix 22--29に示した。

1)投与期間

雌雄ともに、各投与群の摂餌量は対照群と同様に推移した。なお、 60mg/kg投与群

の雌で投与1日(投与開始前日から投与開始直前までの値)に有意な低値を示したが、

投与前であり偶発的な変動であったo

- 13 -
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2)回復期間

雄では、 60mg/kg投与群の摂餌量は回復期聞を通じて対照群を有意に上回ったが、

用量に関連した変化ではなかった。

雄では、各投与群の摂餌量は対照群と同様に推移した。

4.尿検査

成績をTable 4-1--4-8、Appendix 30--53に示した。

1)投与第4週検査

雄では、 250mg/kg投与群で尿量の有意な増加および尿比重の有意な低下がみられ

た

雌では、 250mg/kg投与群で尿沈澄中への扇平上皮細胞の増加傾向がみられたほか、

小円形上皮細胞が2例にみられ、さらに、摂水量と尿量の有意な増加および尿比重の

有意な低下がみられた。

2)回復第2週検査

雄では、各投与群で摂水量の有意な増加がみられたが、生理的範囲内の変動であっ

た。

雌では、各投与群ともに対照群との聞に差はみられなかった。

， 
a 

5.血液学的検査

成績をTable 5-1--5-4、Appendix 54.......69に示した。

1)投与終了時検査

雄では、被験物質投与による変化はみられなかった。

雌では、 250mg/kg投与群でヘモグロビン量およびヘマトクリット値の有意な減少

がみられた。

2)回復終了時検査

雄では、棒状核好中球比率の有意な増加がsOmg/kg投与群にみられたが、用量に関

連した変化ではなかった。

雌では、各投与群ともに対照群との聞に有意差はみられなかった。

6.血液生化学的検査

成績をTable 6-1.......6-4、Appendix 7 0--85に示した。

- 14 
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1)投与終了時検査

雄では、 250mg/kg投与群で尿素窒素および無機リンの有意な増加と塩素の有意な

減少がみられた。

雌では、 250mg/kg投与群で総蛋白およびトリグリセライドの有意な増加がみられ

。
た

2)回復終了時検査

雄では、 250mg/kg投与群で血糖の有意な減少がみられたが、その値は生理的範囲

内のものであった。

雌では、各投与群とも対照群との間に有意差はなかった。

7.剖検所見

成績をTable 7-1、7-2、Appendix 8 6 --1 0 1に示した0

1)投与終了時剖検例

250皿g/kg投与群において、盲腸の拡張が雄全例と雌5例にみられたほか、腎臓で

雌1例 (N0.5104)に白色点散在(両側性)が、さらに、他の 1例 (No.5106)に白

色点散在を伴う腫大(両側性)と腎孟拡張(片側性)が重複してみられた。

他に、対照群の雌1例 (No.ll00に腺胃の暗赤色点が、また、 60mg/kg投与群の

雄 1例 (No. (006)で牌臓に白色点散在を伴った腫大がみられたが、出現状況からい

ずれも偶発所見と判断した。

2)回復終了時剖検例

以下の所見がみられたが、出現状況からいずれも偶発所見と判断した。

牌臓:白色点が 250mg/kg投与群の雄1例 (N0.5012)にみられた。

胃 :腺胃の暗赤色点が対照群の雄1例 (No. 1011)と60mg/igおよび 250mg/kg

投与群の雌各1例 (No.4112、5110)にみられた。

精巣および精巣上体:小型化(両側性)が60mg/kg投与群の 1例 (No.4012)にみ

られた。

8.器官重量

成績をTabJe 8-1--8-8、Appeodix 1 02--1 33に示した。なお、両側性の

器官は左右別々に測定したが、左右合計の重量も算出し、合計の値で評価した。

F
D
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1)投与終了時剖検例

肝臓において、相対重量の有意な増加が60mg/kg投与群の雄に、絶対および相対重

量の有意な増加が 250mg/kg投与群の雌雄にみられた。

腎臓において、絶対および相対重量の有意な増加が 250mg/kg投与群の雄にみられ

fこ。

他に、心臓で相対重量の有意な増加が 4mg/kg投与群の雄に、副腎で絶対および相

対重量の有意な増加が60mg/kg投与群の雌にみられたが、いずれも用量に関連した変

化ではなかった。

2)回復終了時剖検例

腎臓において、相対重量の有意な増加が 250mg/kg投与群の雌雄にみられた。

他に、脳において、相対重量の有意な減少が60mg/kg投与群の雄にみられたが、用

量に関連した変化ではなかった。

， ， 

9. 病理組織学的検査

成績をTable 9-1--9-5、Appendix 134--137に、また、代表例の写真を

P h 0 t o. 1，._ 1 7に示した。

1)投与終了時剖検例

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓、腎臓および勝脱にみられた。

肝臓:小葉中心帯肝細胞のごく軽度な肥大 CPhoto. 2)が 250mg/kg投与群の雄

6例全例と雌5例にみられた。

他に、微小肉芽腫(対照群の雌1例、 250mg/kg投与群の雄1例〉、クッパ

ー細胞の増殖 C60mg/kg投与群の雄1例:肉眼的に牌臓で白色点散在を伴う腫

大、組織学的に肉芽腫と髄外造血克進を示した個体)と変異細胞巣 (15mg/kg

投与群の雌1例〉がみられたが、出現状況とその病理学的性状から偶発所見と

判断した。

腎臓:主な変化が、皮髄境界部の近位尿細管、集合管および腎孟粘膜にみられた。

すなわち、皮髄境界部の近位尿細管では、ごく軽度から軽度な好塩基性化

(Photo.4)が 250mg/kg投与群の雄4例と雌2例にみられ、さらに、 250 

mg/kg投与群の雌2例ではごく軽度ながら単細胞性壊死 (Pboto.5)もみら

れた。また、上記の好塩基性化あるいは壊死を示した動物のうち、雌の 2例で

は間質にごく軽度から軽度な細胞浸潤が、雌1例では軽度な円柱(P h 0 I D. 6 ) 

nu 
t
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もみられた。集合管では、ごく軽度から中等度の好塩基性化が250mg/kg投与

群の雌雄各6例全例にみられ、うち、雄2例と雌4例の集合管はごく軽度から

軽度に拡張していた (Photo.9)。腎孟粘膜では、ごく軽度な単純性過形成

(P ho t o. 1 4)が 250mg/kg投与群の雌2例にみられた。また、肉眼的に腎

孟拡張を示した 250mg/kg投与群の雌 1例 (No. 5106)では、組織学的にも中

等度な腎孟拡張が認められた。なお、肉眼的に白色点散在を示した 250mg/kg

投与群の雌2例 (No. 5104、5106)の腎実質における病変の程度は、他の個体

と比べやや強かった。他に、間質の細胞浸潤と近位尿細管における限局性の好

塩基性化のごく軽度なものが60mg/kg投与群の雌1例にみられたが、病理学的

性状から偶発所見と判断した。

勝脱:移行上皮のごく軽度から軽度な単純性過形成 (Photo. 1 6)が 250mg/kg

投与群の雄2例と雌6例全例にみられた。

上記以外の器官・組織では、以下の変化がみられたが、出現状況とその病理学的性

状からいずれも偶発所見と判断した。

心臓:限局性心筋炎(250mg/kg投与群の雄1例)。

気管:粘膜の細胞浸潤(250mg/kg投与群の雄1例)。

盲腸:粘膜の細胞浸潤(対照群の雌雄各1例、 250mg/kg投与群の雌雄各2例)。

なお、肉眼的な拡張に対応する組織学的変化は認められなかった。

直腸:粘膜の細胞浸潤(対照群および 250mg/kg投与群の雄各1例)。

牌臓:肉芽腫と髄外造血冗進(肉眼的に、白色点散在と腫大を認めた60mg/ig投与

群の雄1例)。

前立腺:炎症(250mg/kg投与群の 1例)。

投与終了時剖検例で検索したその他の器官・組織、すなわち、脳、脊髄、坐骨神経、

肺(気管支を含む)、胃、十二指腸、空腸、回腸、結腸、勝臓、下垂体、甲状腺(上

皮小体を含む)、副腎、胸腺、頭部リンパ節、腸間膜リンパ節、精巣、精巣上体、卵

巣、子宮、腫、眼球、骨および骨髄(胸骨・大腿骨)に異常所見は認められなかった。

2)回復終了時剖検例

肝臓:肝細胞の肥大は認められなかった。なお、微小肉芽腫が 250mg/kg投与群の

雌1例にみられた。

腎臓:皮髄境界部における近位尿細管のごく軽度から軽度な好塩基性化と円柱

(Pboto. 7)が、 250mg/kg投与群の雄でそれぞれ5および4例に、集合管

- 17 -
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のごく軽度な拡張(P b 0 t o. 1 0)が 250mg/kg投与群の雌1例にみられた。

他に、近位尿細管における限局性の好塩基性化のごく軽度なものが60mg/kg投

与群の雄1例にみられた。

勝脱:移行上皮のごく軽度から軽度な単純性過形成 (Pholo. 1 7)が 250mg/kg

投与群の雌6例全例にみられた。

肉眼的異常部位:肉眼的に線胃の暗赤色点を示した対照群の雄1例 (No. 1011)、

60mg/kg投与群の雌1例 (No.4112)および 250mg/kg投与群の雌1例 (No. 

5110)では、いずれも腺胃のびらんがみられた。肉眼的に精巣と精巣上体の小

型化を示した60mg/kg投与群の 1例 (N0.4012)では、精巣で精細管の萎縮、

精巣上体で上体管内精子の消失がみられた。また、肉眼的に牌臓で白色点、を示

した 250mg/kg投与群の雄1例 (No.5012)では、肉芽腫がみられた。
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考察

Crj: CD (8D)系雌雄ラットに、ノニルフェノールを o(オリープ油〉、 4、15、

60および 250mg/ig/dayの投与量で 28日間反復強制経口投与し、その毒性を検討する

とともに、 60および 250mg/kg投与群についてはその後 14日間休薬させ、変化の回復性

について検討した。

試験期間を通じて死亡はみられなかった。一般状態の観察では、 250mg/ig投与群で投

与直後あるいは2時間後に流誕がみられた。

体重では、 250mg/kg投与群の雄に増加抑制がみられた。一方、摂餌量には対照群と差

がなかったことから、食餌効率の低下が示唆された。

尿検査では、 250mg/ig投与群で摂水量と尿量の増加、尿比重の低下がみられ、さらに

雌では沈漬中への扇平上皮細胞の増加と小円形上皮細胞の出現がみられた。腎臓では、

250mg/kg投与群の雄で重量が増加し、組織学的には 250mg/kg投与群で皮髄境界部にお

ける近位尿細管の好塩基性化、集合管の好塩基性化と拡張がみられたほか、雌では皮髄境

界部の近位尿細管に単細胞性壊死、間質の細胞浸潤、円柱、腎孟拡張もみられ、雌の少数

例では肉眼的にも白色点などが認められた。従って、上述の検査所見は、腎実質(特に皮

髄境界部の近位尿細管と集合管)に対する障害と関連した変化と考えられる。また、 250 

mg/kg投与群の勝脱では移行上皮の単純性過形成がみられ、さらに、雌では腎孟粘膜にも

過形成がみられ、腎実質のみならず移行上皮から成る尿路系も本被験物質の標的器官と考

えられた。

血液学的検査では、 250mg/kg投与群の雌にヘモグロビンとヘマトクリット値の低下が

認められ、赤血球に対する影響が示唆された。

血液生化学的検査では、 250mg/kg投与群の雌に総蛋白質およびトリグリセライドの増

加がみられたほか、雄では腎障害の反映と考えられる尿素窒素と無機リンの増加および塩

素の減少がみられた。

病理学的検査では、既に述べた腎臓と勝脱のほかに、肝臓と盲腸に変化がみられた。肝

臓では、重量増加が60mg/kg投与群の雄と 250mg/kg投与群の雌雄にみられ、組織学的に

は、小葉中心帯肝細胞の肥大が 250mg/kg投与群にみられた。血液生化学的検査では、

GOTや GPT活性など肝機能障害を示す所見はみられなかったことから、肝臓の所見は

薬物代謝酵素の誘導を示唆するもの引と推察される。

nu 
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また、盲腸では肉眼的な拡張が 250mg/kg投与群にみられたが、組織学的変化は認めら

れなかった。

休薬期間終了後には、被験物質投与に関連すると考えられる変化のうち、 250mg/kg投

与群において、腎臓で重量の増加、皮髄境界部における近位尿細管の好塩基性化、円柱お

よび集合管の拡張、また、勝脱で移行上皮の単純性過形成がみられたが、その他の変化は

認められず、被験物質投与によって惹起された変化は概ね可逆性のものと考えられた。ま

た、休薬期間終了時の腎臓でみられた近位尿細管の好塩基性化は、障害を受けた尿細管の

再生像と考えられることから、腎臓の変化も本質的には可逆性のものと推定された。

以上の知く、ノニルフェノールをラットに 28日間反復投与した結果、主な変化が 250

mg/kg投与群の腎臓、勝脱および肝臓にみられ、本被験物質の標的器官は腎臓、勝脱およ

び肝臓と考えられた。また、 60mg/kg投与群では、肝臓相対重量の増加がみられたが、 15

mg/kg 以下の投与群では変化は認められなかった。これらの結果から、本試験におけるノ

ニルフェノールの無影響は15mg/kg/dayと推定された。

- 20 -
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Table 1・1 Clinical signs of rats adminislered orally with Nonylphenol for 28 days 

Day of adminislralion 
Sex Dose Symptoms 

mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

。 No. of animals 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 

4 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Male 15 No. 0 f a n i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormalily 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

250 No. 0 f an i ma 1 s 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 11 8 
Salivation 。。。。。。。。。。。。 1 4 

。 No. 0 f an 1 ma 1 s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 
No abnormallty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 
4 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female 15 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G 6 
No abnormalily 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of anlmals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormalilY 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

250 No. 0 f an i ma 1 s 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 10 
Salivation 。。。。。。。。。。。。。 2 
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Table 1・2 Clinical signs of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

Day of admlnlstrallon 
Sex Dose Symploms 

mg!kg 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

。 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormallty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 No. 0 f an i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormali ty 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 6 G 6 6 6 

Male 15 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 

60 No. 0 i an i ma 1 s 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 

250 No. of anlmals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 11 11 9 11 11 9 9 11 11 10 11 11 10 10 11 
Snlivation 1 1 3 1 3 3 1 1 2 1 1 2 2 1 

。 No. of animals 12 12 12 12 12 1.2 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 

4 No. 0 f an i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
4 No abnormal i ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female 15 No. 0 f an i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal i ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 N o. 0 f a n i ma 1 s 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 

250 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 10 11 11 11 11 11 10 12 12 12 12 12 12 12 12 
Salivation 2 1 1 1 1 1 2 。。。。。。。。
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Table 1-3 Clinical signs of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose Symptoms 

mg!kg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

。 No. 0 f an i rna 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Male 60 No. 0 f an i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorrnal i ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 ら

250 No. of animals 6 6 6 6 G 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorrnal i ty 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

。 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnorrnality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Femalc 60 No. 0 f an i ma) s 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal i ly 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 G G G 6 

250 No. 0 f an i ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

回ー
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Tabl e 2-1 sody weight of rats administered orally with NonYlphenol for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose Gain 

mg/kg 4 8 11 15 18 22 25 29 1-29 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 21G 243 282 309 345 369 397 412 438 222 
S.D. 8 8 9 10 12 14 17 19 23 20 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 216 244 280 307 339 361 383 400 422 206 
5.D. 11 13 14 13 15 13 17 18 19 16 

Male 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 217 244 286 312 351 377 406 422 448 231 
S.D. 7 12 16 21 25 28 30 33 34 29 

50 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 217 247 289 319 357 384 414 431 457 240 
S.D. 7 8 11 12 12 14 15 18 19 16 

250 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 218 243 280 307 338 358 380 394 412 194*ホ
S.D. 10 11 14 18 23 27 28 30 31 24 

4 。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 161 172 184 193 208 218 227 230 239 78 
S.D. 6 7 9 10 11 11 13 13 15 12 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 164 175 191 203 219 232 245 251 262 98 
S.D. 6 7 9 11 13 16 21 23 26 22 

Female 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 165 174 190 205 222 229 241 247 253 88 
S.D. 5 4 3 4 6 3 6 10 10 7 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 158 171 185 193 207 219 227 230 241 83 
S.D. 7 10 11 13 13 16 17 16 18 14 

250 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 164 174 188 200 213 220 229 234 242 78 
S. D. 6 7 8 8 11 14 15 15 16 14 

Uni t : g 
Significantly different from control <**:p<O.Ol) 
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Table 2-2 Body weight of rats administered orally with NonYlphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day 01 recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 3 7 10 14 1-14 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 450 458 477 490 507 57 
S. D. 26 28 31 33 33 8 

Male 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 473 483 507 522 544 70 
5.D. 15 17 19 24 23 9 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 413ホ 415* 432ホ 447キ 467 54 
S. D. 29 30 32 30 32 13 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 250 253 262 268 276 27 
5.D. 19 17 20 22 19 8 

Female 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 249 253 256 255 261 12* 
S.D. 13 15 19 19 17 12 

4 
250 No. 6 6 6 6 6 6 

Mean 242 242 247 245 259 17 
S.D. 22 21 21 22 19 5 

Un i t : g 
5ignificantly di1ferent from control (ネ:p<0.05)
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Table 3-1 Food consumption of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

Day of administration 
5ex Dose 

mg/kg 4 8 11 15 18 22 25 29 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 26.0 26.4 28.4 29. 1 30.8 30.1 3l.8 30.1 31.6 
5.0. 2.2 1.9 2.0 2.0 2.4 2.4 3. 1 2.4 3.2 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 26.7 26.2 27.4 28.4 29.5 28.3 29.7 28.6 30.1 
S.O. 2.3 1.8 1.8 1.9 1.9 1.8 3.0 1.9 1.6 

Male 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 27.7 27.2 29.2 30.2 32.1 31.5 32.8 29.4 32.2 
5.D. 2.6 3.7 3.7 3.9 4.5 4.7 4.6 4.0 4.2 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 27.6 28.0 30.9 31.7 33.2 32.6 33.6 32.2 33.8 
S. O. 1.9 l.7 2.8 2.2 2.7 2.3 2.6 3.2 3.4 

250 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 27.3 24.3 28.5 31 . 1 32.3 30.8 32.1 29.8 30.9 
S. O. 2.8 2.4 2.6 4. 1 6.3 6.0 3.6 3.3 3.6 

4 。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 20.3 18.8 19.0 18.1 19.6 19.3 20.4 19.3 21. 1 
5.0. 1.8 1.6 1.2 1.4 1.2 1.8 1.9 2.0 2.0 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 21.8 19.6 20.1 20.1 20.9 20.4 22.0 20.7 23.0 
S.O. 0.8 1.1 l.8 2.2 2.1 2.2 2.7 2.8 3.4 

Female 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 20.3 19.0 19.5 20.0 20.4 19.3 21.2 19.8 21.5 
S.D. 2.8 1.5 1.7 1 .7 1.8 1.7 2.1 1.5 2.0 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 18.0* 18.3 18.8 17.7 20.3 20.0 20.8 19.3 22.2 
S.O. 2.3 2.2 2.2 1.9 2.2 2.7 2.6 2.5 2.6 

250 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 20.7 17.3 18.9 19.8 19.9 18.8 21.1 20.6 21.0 
S.O. 1.7 1.8 1.3 3.5 2.8 2.8 1.7 2.6 2.0 

Unit : g/rat/day 
Signiflcantly different from control (ホ:p<O.05)
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Table 3・2 Food consumption of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose 

mg/kg 3 7 10 14 

。 No. 6 6 6 6 
Mean 31.7 32.3 30.9 32.4 
S.D‘ 4.4 2.8 2.8 3.1 

Male 60 No. 6 6 6 6 
Mean 37.0* 38.5++ 35.3* 38.2** 
S.D. 2. 1 2.8 3.0 2.3 

250 No. 6 6 6 6 
Mean 33.9 35.2 33.6 36.1 
S. D. 1.5 3.3 2.4 2.7 

。 No. 6 6 6 6 
Mean 21.7 22.5 21.5 22.7 
5.D. 3.9 2.8 2.7 2.1 

Female 60 No. 6 6 6 6 
Mean 22.9 22.4 20.5 23.1 
5.D. 3.4 3.4 3.5 3.6 

-1 

250 No. 6 6 6 6 
Mean 23.3 23.7 21. 1 23.3 
S.D. 2.7 1.8 2.6 2.4 

Unit : g/rat/day 
Signlficantly different from control <*:p<0.05， **:p<O.01) 
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for 28 days UrinalysiS oi rats administered orally with Nonylphenol 4-1 Table 

3) 

Glucose 
2) 

Kelone body 
1) 

Prolein pH 
No. Dose 

mg!kg 
Sex 

+ ++ +++ ++++ ー+ー+ ++ +++ ++++ ー+ー+ ++ +++ ++++ ー+ー5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。G 。。。。。6 。。1 3 2 3 。。。。。。6 。
。。。。。G 。。。。。G 。。3 2 。3 2 。。。。。。6 4 

。。。。。G 。。。。。6 。。。2 3 3 3 。。。。。。。6 15 Male 

。。。。。6 。。。。5 。。。4 2 。4 。。。。。。6 60 

。。。。。6 。。。。。6 。。。6 。。4 。。。。。。6 250 

。。。。。6 。。。。5 。。。5 1 。。2 3 。。。。。6 。
。。。。。6 。。。。2 4 。。。3 3 。。4 。。。。。6 4 

。。。。。6 。。。。。6 。。。2 。4 。3 。。2 。。。6 15 Female 

。。。。。6 。。。。。6 。。2 3 。1 3 。。。。。6 60 

。。。。2 4 。。。。。6 。。。。3 3 。2 1 2 。。。。6 250 

>400 mg!dl 
>80 mg!dl 
よ1000mg!dl 

++++ 

++++ 

++++ 

250 - 400 mg!d 
60 - 80 mg!dl 
aoo -500 mg!d 

+++ 

+++ 

+++ 

100 -200 mg/dl 
30 - 45 mg!dl 
150 - 200 mg!dl 
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Table 4-2 Urinalysis of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

4) 5) 6) 7) 

Occult blood Bilirubin Urobllinogen Color 
Sex Dose No. 

mg/kg ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 6 4 1 。1 。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
4 6 5 1 。。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。

Male 15 6 5 。。1 。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
60 6 6 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
250 6 5 。。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。

。 6 4 1 。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
4 6 4 1 。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。

Female 15 6 5 。。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
60 6 6 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。
250 6 4 。2 。。 6 。。。。。 6 。。。。 。6 。

4 

4) ー: 0 mg/dl 4トー 0.03 mg/dl + 0.06 - 0.1 mg/dl ++ 0.2 圃 0.5mg/dl +++ :よ1.0mg!dl 
5) ー: 0 mg/dl +ー 0.2 mg/dl + 0.5 - 1.0 mg/dl ++ 2.0 -4.0 mg/dl +++ : 6.0 - 10.0 mg!dl ++++ >10.0 mg/dl 
6) +ー: 0.2 - 1.0 mg/dl + 2.0 - 3.0 mg/dl ++ : 4.0 - 6.0 mg/dl +++ 8.0 - 12.0 mg/dl ++++ : >12.0 mg/dl 
7) LY : Light yel10w Y Yellow DY : Dark yellow 
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Table 4-3 Urinalysis of rats adminislered orally with NonylphenoJ for 28 days 

RBC 
Sex Dose No. 

mg/kg ー+ー + ++ +++ 

。 6 6 。。。。
4 6 6 。。。。

Male 15 6 6 。。。。
60 6 6 。。。。
250 6 6 。。。。

。 6 6 。。。。
4 6 6 。。。。

Female 15 6 6 。。。。
60 6 6 。。。。
250 6 6 。。。。

SEC : Squamous Epi thelial Cell 
SREC : Small Round Epi thel ial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

ー+ー

G 。
6 。
6 。
6 。
6 。

6 。
6 。
6 。
6 。
6 。

+ー

+ 

++ 

WBC 

+ ++ +++ 

。。
。。
。。
。。
。。

。。
。。
。。
。。
。。

Negative 
Slight 
Mild 
Moderate 

。
。
。
。
。

。
。
。
。
。

+++ : Severe 

URINE SEDIMENT 

SEC SREC Cast 

ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +++ ー+ー

。G 。。。 G 。。。。 6 。
。6 。。。 6 。。。。 6 。
。6 。。。 6 。。。。 6 。
。6 。。。 6 。。。。 6 。
。5 1 。。 6 。。。。 6 。

。6 。。。 6 。。。。 6 。
。5 1 。。 6 。。。。 6 。
。6 。。。 6 。。。。 G 。
。6 。。。 6 。。。。 6 。
G 2 4 。。 4 2 。。。 6 。

B-2816 

CRYSTALLIZATION 

PS CO 

+ ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +++ 

。E 。。。 G 。。。。
。6 。。。。 6 。。。。
。4 2 。。。 6 。。。。
。3 2 。。 6 。。。。
。5 1 。。。 6 。。。。

。4 1 。。 6 。。。。
。5 。。。 6 。。。。
。5 1 。。。 6 。。。。
。5 1 。。。 6 。。。。
。6 。。。。 6 。。。。



B-2816 

Table 4-4 Urinalysis of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

Water Urine 5.G. 
Sex Dose No. intake voJume 

mg/kg ml/rat/24hrs ml/24hrs 

。 6 Mean 45 8.0 1.079 
S.D. 7 3.8 0.018 

4 6 Mean 41 9.0 1.074 
S.D. 5 3.4 0.010 

Male 15 6 Mean 47 10.3 1.064 
S.D. 11 5.2 0.010 

60 6 Mean 42 9.9 1.078 
S.D. 3 2.7 0.007 

250 6 Mean 54 15.4** 1.043** 
S.D. 7 3.9 0.011 

。 6 Mean 28 4.2 1. 081 
S.D. 5 3.0 0.029 

4 6 Mean 31 6.4 1.077 
S.D. G 4.3 0.019 

4 Female 15 6 Mean 31 5.5 1.070 
S.D. 6 1.3 0.011 

60 6 Mean 30 5.0 1.074 
S.D. 8 2.2 0.016 

250 6 Mean 64*ホ 28.4ホキ 1.021** 
S.D. 13 6.7 0.004 

Significantly different from control C**:p<O.Ol) 
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Table 4・5 Urlnalysis of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followcd by a recovery period for 14 days 

1 ) 2) 3) 
pH Protein Ketone body Glucose 

Sex Dose No. 
mg/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 ー+ー + ++ +++ ++++ ー+ー + ++ +++ +-+・++ ー+ー + ++ +++ ++++ 

。 6 。。。。。。1 。5 。 4 1 。。 6 。。。。。 6 。。。。。
Male 60 6 。。。。。。。2 4 。1 3 2 。。 6 。。。。。 6 。。。。。

250 6 。。。。。。。3 3 。。5 1 。。 6 。。。。。 6 。。。。。

。 6 。。。。2 1 。2 2 2 2 。。。 6 。。。。。 6 。。。。。
Female 60 6 。。。3 。 。1 l 3 2 。。。 6 。。。。。 6 。。。。。

250 6 。。。。1 。。2 3 4 1 。。。 6 。。。。。 6 。。。。。

1) o -5 mg/dl +ー 10 - 20 mg/dl + 30 - 70 mg(dl ++ : 100 - 200 mg/dl +-+・+ 250 - 400 mg/dl ++++ )400 mg/dl 
2) ー: 0 mg/dl +ー 5 mg/dl + 10 - 20 mg/dI ++ : 30 - 45 mg/dl +++ 60 -80 mg/dl ++++ >80 mg/d 1 
3) o -10 mg/dl +ー 30 - 50 mg/dl + 70 - 100 mg/dl ++ : 150 - 200 mg/dl +++ 300 - 500 mg/dl ++++ 之1000mg/dl 



Ta.ble 4-6 

Sex Dose No. 
mg/kg 

。 6 

Male 60 6 

250 6 

。 6 

Female 60 6 

250 6 

4) o mg/dl 
5) o mg/dl 
6) +ー 0.2 - 1.0 mg/dl 
7) LY L i gh t ye 1 1 0 W 

4 

Urinalysis oI rats administered orallY wi th Nonylphenol for 2& days 
and followed by a recovery period for 14 days 

4) 5 ) 6) 
OccuJt blood Bilirubin Urobilinor.en 

ー+ー + ++ +++ ー+ー ... ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ 

6 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。
4 1 。。 6 。。。。。 6 。。。。
5 。。1 。 6 。。。。。 6 。。。。

6 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。
G 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。
6 。。。。 6 。。。。。 6 。。。。

+ー 0.03 mg/dl + 0.06 - 0.1 mg/dl ++ o . 2 - O. 5 mg / d 1 
+ー: 0.2 mg/d 1 + 0.5 - 1.0 mg/dl ++ : 2.0 - 4.0 mg/dl 
+ 2.0 - 3.0 mg/dl ++ 4.0 - 6.0 mg/dl +++ 8.0 - 12.0 mg/dl 
Y Yellow DY Dark yellow 

B由 281G

7) 
Color 

LY Y DY 

。6 。
。6 。
。6 。

。6 。
。G 。
。6 。

+++ :よ1.0mg/dl 
+++ 6.0 - 10.0 mg/dl ++++ >10.0 mg/dl 
++++ >12.0 mg/dl 



Table 4-7 Urinalysis of rats administered orally wi th Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

URINE SEDIMENT 

8-2816 

CRYSTALLI ZAT 1 ON 

RBC 
Sex Dose No. 

mg/kg ー+ー + ++ +++ 

。 6 6 。。。。
Male 60 6 G 。。。。

250 6 6 。。。。

。 6 60000  

Female 60 6 60000  

250 6 60000  

SEC : 5quamous Epithe1ial Cel1 
SREC : 5mal1 Round Epithelial Cell 
PS : Phosphale Salts 
CO : Calcium Oxalate 

+ー

+ 

++ 

WBC 

ー+ー + ++ +++ 

6 。。。。
6 。。。。
6 。。。。

6 0 0 0 0 

60000  

6 000  0 

Negative 
Slight 
Mi 1 d 
Moderate 

+++ : Severe 

SEC SREC Cast PS co 

ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +++ ー+ー + ー+ー + ++ +++ ー+・ + ++ +++ 

。6 。。。 6 。。。。 6 。。5 1 。。。 6 。。。。
。6 。。。 G 。。。。 G 。。2 3 1 。。 G 。。。。
。6 。。。 6 。。。。 6 。。5 。。。 G 。。。。

o 6 0 0 0 6 0 0 0 0 600  4 1 100  6 0 0 0 0 

o 6 0 0 0 60000  600  600  0 0 60000  

06000  60000  60032  100  60000  
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Table 4-8 

Sex Dose No. 
mg/kg 

。 6 

Male 60 6 

250 6 

。 6 

Female 60 6 

250 G 

Urinalysis of rats administered orallY with Nonylpheno} for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Water Urine S.G. 
intake volume 

ml/rat/24hrs ml/24hrs 

Mean 38 12.2 1.075 
S.D. 6 4.8 0.015 

Mean 46* 14.3 1.071 
5.D. 7 7.1 0.015 

Mean 51** 14.4 1. 057 
5.D. 4 2.1 0.005 

Mean 35 7.3 1.060 
S.D. 3 3.5 0.013 

Mean 30 4.2 1.071 
5.D. 4 1.4 0.017 

Mean 30 6.6 1.062 
5.D. 7 2.4 0.012 

Significantly different from control (キ:p(0.05，**:p<O.Ol) 

B-2816 
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Tab 1 e 5曲 1 Hematological findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

RBC Hb IH MCV MCH MCHC Reticu- Plate- PT APTT 
Sex Oose No. locyte 1 e t 

mg/kg X10うImm3 g/dl χ μ ヨ pg " "・，・ X10γmm
3 sec. S令C.

。 6 Mean 766 15.5 46 59.6 20.2 33.9 19 122.6 11.6 16.9 
S.D. 24 0.5 2 0.7 0.3 0.3 1 8.9 0.6 2.5 

4 6 Mean 784 15.6 46 59.1 19.9 33.7 18 107.5 12.0 17.5 
S.D. 32 0.3 1.8 0.9 0.8 3 8.1 0.9 1.5 

Male 15 6 Mean 753 15.6 46 61.4 20.7 33.8 20 111. 5 12.2 17.0 
S.D. 13 0.4 2 1.8 0.3 0.6 2 7.8 0.5 1 .5 

60 6 Mean 740 14.8 44 59.0 20.0 33.9 21 115.5 11. 7 16.G 
5.D. 25 0.6 2 1.6 0.6 0.4 6 16. 1 0.7 1.6 

250 6 Mean 746 15. 1 44 58.9 20.2 34.3 19 117.9 11. 4 16.8 
5.D. 24 0.7 1 1.0 0.5 0.7 3 11. 3 0.5 1.5 

。 6 Mean 808 15.8 47 58.2 19.6 33.6 17 113.5 11.0 14.1 
S.D. 17 0.5 2 1.1 0.4 0.7 3 13.3 0.2 1.3 

4 6 Mean 786 15.7 46 58.7 19.9 33.9 19 116. 1 11.0 14.2 
S.D. 33 0.3 1 2.0 0.6 0.9 3 14.2 0.4 2.5 

4 
Female 15 6 Mean 796 16.0 47 59.6 20.1 33.8 17 116.5 10.9 14.1 

S.D. 29 0.6 1 .7 0.6 O. t¥ 2 14.8 0.2 0.7 

60 6 Mean 787 15.8 47 59.2 20.0 33.9 17 111 .2 10.8 14.4 
S.D. 45 0.5 2 3.0 0.9 0.4 3 5.7 0.7 0.5 

250 6 Mean 756 14.8* 44* 58.5 19.6 33.4 17 118. 1 10.8 13.1 
S.O. 36 0.7 2 2.0 0.9 0.5 つ』 9.5 0.7 1.8 

Significantly different from control C*:p<0.05) 
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Table 5-2 Hematological findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

WBC DiIferential leukocyte counts (%) 
Sex Dose No. 

mg/kg X10デmm3 Lymph. 5tab See. Eosino. Baso. Mono. others 

。 6 Mean 97 89.1 0.::1 10.5 0.2 0.0 0.0 0.0 
5.0. 22 5.7 0.4 5.5 0.3 0.0 0.0 0.0 

4 6 Mean ] 04 90.0 0.0 9.8 0.3 0.0 0.0 0.0 
S.D. 50 6.3 0.0 6.3 0.3 0.0 0.0 0.0 

Male 15 6 Mean 89 89.8 0.2 9.3 0.5 0.0 0.2 0.0 
5.D. 25 3.8 0.3 :3. 1 0.6 0.0 0.3 0.0 

60 6 Mean 112 89.9 0.3 9.3 0.3 0.0 0.3 0.0 
S. D. 37 6.2 0.3 5.7 0.5 0.0 0.3 0.0 

250 6 Mean 104 90.0 0.3 9.3 0.4 0.0 0.1 0.0 
5.D. 17 5.4 0.4 5.0 0.4 0.0 0.2 0.0 

。 6 Mean 74 90.3 0.3 8.6 0.7 0.0 0.1 0.0 
5.0. 18 5.2 0.6 5.2 0.8 0.0 0.2 0.0 

4 6 Meun 8.01 87.5 0.0 11. 4 1.1 0.0 0.0 0.0 
S.D. 22 3.3 0.0 3.0 0.7 0.0 0.0 0.0 

4 
Female 15 6 Mean 98 92.0 0.4 7.4 0.2 0.0 0.0 0.0 

S.D. 26 5.3 0.6 5.4 0.3 0.0 0.0 0.0 

60 6 Mean 101 90.3 0.2 9.3 0.2 0.0 0.0 0.0 
S.D. 27 4.4 0.3 4.2 0.3 0.0 0.0 0.0 

250 6 Mean 109 92.3 0.0 7.0 0.6 0.0 0.1 0.0 
S.D. 33 2.4 0.0 2.4 0.4 0.0 0.2 0.0 

No significant difference ln any treated groups from control group. 
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Table 5-3 Hematological findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

RBC Hb Ht MCV MCI.I MCHC Reticu- Plate- PT APTT 
Sex Dose No. locyte let 

mg/kg XI0γmm3 g/dl % μ 3 pg % %0 XI0ゲmm3 sec. sec. 

。 6 Mean 780 15.3 45 57.6 19.6 34.1 18 95.0 11.7 16.6 
S .D. 33 0.5 2 1.8 0.8 0.8 2 11 .7 ] .0 3.3 

Male 60 58) Mean 795 15.5 46 57.2 19.4 33.9 20 103.7 11.7 17.4 
S.D. 35 0.3 2 0.8 0.6 0.8 3 10.7 0.6 1.2 

250 6 Mean 793 15.2 45 56.5 19.1 33.9 19 109.3 1 1 . ] 1G.2 
S.D. 32 0.6 2 1.0 0.5 0.6 3 11 .7 0.4 1.0 

。 6 Mean 818 15.6 47 57.3 19.1 33.3 17 104.0 10.8 1<1.7 
5.D. 36 0.3 1 1.5 0.8 0.5 2 5.3 0.3 0.9 

Female 60 G Mean 807 15.4 46 56.8 19.1 33.6 19 100.0 10.9 14.4 
S.D. 29 0.4 1 1.8 1.0 1.1 3 10.7 0.3 0.8 

250 6 Mean 809 15. 1 46 56.5 18.7 33.1 18 109.0 10.9 14.5 
S.D. 25 0.4 1.9 0.3 0.6 3 4.6 0.7 1.3 

No significant difference in any treated groups from control group. 
8): One s8mple was not available due to technical error at the time oi blood collection. 
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Table 5-4 Hematological findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

WBC Differenlial leukocyte counts (%) 
Sex Dose No. 

mg/kg XI0宇mm3 Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

。 6 Mean 104 92.0 0.0 7.5 0.4 0.0 0.1 0.0 
S.D. 36 2.5 0.0 2.6 0.2 0.0 0.2 0.0 

Male 60 5a) Mean 135 93.1 0.3ホ 6.2 0.3 0.0 0.1 0.0 
S.D. 33 1.5 0.3 1.6 0.7 0.0 0.2 0.0 

250 G Mean 114 89.8 0.0 9.8 0.4 0.0 0.0 0.0 
S.D. 37 5.9 0.0 6.0 0.4 0.0 0.0 0.0 

。 6 Mean 67 88.2 0.3 10.9 0.6 0.0 0.1 0.0 
S. D. 14 3.5 0.4 2.8 0.6 0.0 0.2 0.0 

Female 60 6 Mean 77 90.2 0.2 8.8 0.8 0.0 0.0 0.0 
S.D. 18 5.1 0.3 4.9 0.9 0.0 0.0 0.0 

250 6 Mean 74 85.4 0.3 13.3 0.8 0.0 0.1 0.0 
S.D. 22 6.0 0.3 5.7 0.5 0.0 0.2 0.0 

SignificantlY difierent from control C*:p<0.05) 
a): One sample was not available due to technical error at the time of blood collection. 
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Tab 1 e 6・1 Blood chemical findings o[ rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

GOT GPT LDH AIP γ-GTP ChE TP Albumin A/G T.cho 
Sex Dose No. 

mglkg 1 UIl IU/l IU/J IU/l J UI1 1 UIl g/dl g/dl mg/dl 

。 6 Mean 55 36 24 327 1.5 745 6.0 3.3 1. 24 73 
S.D. 6 2 5 62 0.2 92 0.2 0.1 O. 11 12 

4 6 Mean 52 35 24 349 1.5 697 6.0 3.5 1. 40 64 
S.D. 10 3 8 80 0.3 54 0.2 0.1 0.08 15 

Male 15 6 Mcan Gl 34 27 294 1.7 782 u.O 3.4 1. 37 6-1 
S.D. 5 3 4 41 0.3 121 0.2 0.1 0.07 8 

60 6 Mean 65 36 39 301 1.7 755 5.8 3.3 1 .36 59 
S.D. 19 6 21 26 0.4 98 0.4 0.2 0.13 13 

250 6 Mean 62 38 28 375 1.8 742 6.2 3.5 1. 31 80 
S.D. 13 6 10 154 0.7 58 0.4 0.1 0.08 37 

。 6 Mean 67 32 18 167 2.3 2002 6.2 3.5 1. 30 73 
S.D. 14 4 1 22 0.7 259 0.2 0.1 0.10 12 

6 Mean 6~ :32 20 187 2.3 2158 6.3 3.:' ] .27 79 
S.D. 3 5 3 43 0.5 873 0.2 0.1 0.12 22 

4 

Female 15 6 Mean 62 29 21 176 2.2 2148 6.3 3.6 1. 29 63 
S.D. 9 2 5 38 0.6 880 0.3 0.2 0.05 6 

60 6 Mean 66 34 2G 204 2.3 2230 6.2 3.5 1. 28 G5 
S.D. 12 9 G 42 0.6 339 0.3 0.1 0.10 J 1 

250 6 Mean 58 34 19 221 3.2 1513 6.8* 3.7 1. 18 71 
S.D. 8 4 9 146 1.0 499 0.5 0.3 0.10 24 

Significantly different from control (ホ:pく0.05)
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Table 6-2 Blood chemical findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

TG PL T.bili- Glucose BUN Crea- Nn K Cl Ca P 
Sex Dose No. rubin tinine 

mg/kg mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEqll mEq/l mEq/1 mg/dl mg/dl 

。 6 Mean 111 132 0.12 139 11 0.59 144 4.4 110 9.1 8.9 
S.D. 43 19 0.01 18 1 0.04 1 0.3 2 0.2 0.4 

4 6 Mean 95 122 0.12 133 12 0.59 143 4.3 108 9.3 9.0 
S.D. 34 25 0.01 19 1 0.05 1 0.3 2 0.3 0.7 

Male 15 6 Mean 109 122 0.12 144 12 0.63 143 4.2 109 9.3 9.2 
S.D. 34 11 0.01 24 1 0.06 0.2 1 0.6 0.6 

60 6 Mean 104 116 0.11 142 12 0.62 143 4.2 108 9.2 8.6 
S.D. 7 14 0.01 24 1 0.05 0.3 0.2 0.7 

250 6 Mean 106 150 0.12 129 14** 0.64 143 4.4 106** 9.5 10.0* 
S.D. 36 48 0.02 11 2 0.05 0.2 2 0.4 0.7 

。 6 Mean 32 143 0.11 1.03 15 0.55 141 4.5 112 9.3 8.7 
S.D. 5 16 0.01 ら 0.06 0.3 O.~ 0.7 

4 6 Mean 41 152 0.11 108 16 0.58 141 4.4 111 9.4 9. 1 
S.D. 17 28 0.02 7 2 0.05 l 0.6 l 0.3 0.5 

4 
Female 15 6 Mean 37 135 0.10 107 15 0.60 142 4.4 111 9.4 9. 1 

S.D. 5 10 0.01 7 1 0.07 。 0.4 1 0.3 0.5 

60 6 Mean 33 132 0.11 105 14 0.59 141 4.4 111 9.2 8.8 
S.D. 7 16 0.01 7 2 0.08 1 0.4 2 0.2 0.9 

250 6 Mean 47* 160 0.13 109 20 0.61 142 4.4 110 9.6 8.8 
S.D. 12 31 0.02 5 7 0.12 1 0.2 1 0.2 0.7 

Significantly different from control <*:p<0.05. **:p<O.Ol) 
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Tabl e 6・3 slood chemical findings of rats adminlstered orally wi th Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

GOT GPT LDH AIP γ-GTP ChE TP Albumin A/G T.cho 
Sex Dose No. 

mg/kg IUIl IU/I IUIl IU/l IU/l 1tJ/l g/dl eldl mg/dl 

。 6 Mean 57 38 30 253 1.8 642 6.2 3.4 1. 21 G6 
S.D. 11 4 12 43 0.3 60 0.1 0.2 0.12 9 

Male 60 5 a) Mean 65 42 35 282 1.8 732 G.4 3.5 1. 18 67 
S.D. 8 5 5 75 0.4 168 0.2 0.1 0.10 11 

250 6 Mean 65 38 29 214 1.8 732 6.2 3.3 1. 13 73 
S.D. 11 3 4 28 0.4 111 0.1 0.1 0.06 12 

。 6 Mean 65 35 17 138 1.8 2705 6.8 3.7 1. 20 76 
5.D. 7 11 3 26 0.5 830 0.4 0.2 0.07 15 

Female 60 6 f.1ean 66 34 15 157 1.8 2598 6.5 3.5 1. ] 9 76 
S.D. 10 5 4 43 0.4 1470 0.3 0.2 0.05 14 

250 6 Mean 75 38 19 141 1.4 1960 6.7 3.7 1. 25 82 
S.D. 10 10 7 27 0.5 451 0.5 0.3 0.09 19 

No significant difference in any treated groups from control group. 
a): One sample was not available due to technical error at the time of blood collection. 
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Tabl e 6・4 Blood chemical findings of rats administered orally with Nonylphenol ior 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

TG PL T. bi 1 i- Glucose BllN Crea- Na K Cl Ca P 
Sex Dose No. rubin tinine 

mg/kg mg/dl mg!dl mg/dl mg!dl mg!dl mg!dl mEq/l mEq!l mEq/l mg/dl mg/dl 

。 G ド，Iea.n 104 126 0.12 168 14 0.G7 143 4.4 109 8.9 7.8 
S.D. 38 12 0.02 19 0.07 1 0.3 つ』 0.3 0.4 

Male 60 5a) Mean 107 124 0.12 166 13 0.67 142 4.5 107 8.9 8.1 
S.D. 31 13 0.02 22 2 0.06 2 0.3 2 0.2 0.4 

250 6 Mean 74 129 0.12 137* 15 0.64 143 4.8 109 8.7 7.7 
S.D. ] 4 9 0.02 18 0.03 0.2 3 0.3 0.4 

。 6 Mean 38 159 0.11 129 15 0.66 142 4.7 112 9.2 7.9 
S.D. 7 20 0.02 18 1 0.09 2 0.3 0.3 0.8 

Female 60 6 Mean 36 148 0.11 111 15 0.66 142 4.6 113 9.1 8.0 
S.D. 7 20 0.03 15 1 0.07 1 0.3 1 0.4 0.8 

250 6 Mean 35 164 0.10 114 16 0.65 142 4.6 1] 3 9.2 7.9 
S.D. 7 40 0.01 19 2 0.07 1 0.4 1 0.4 1.1 

4 
Significantly difIerent from control <*:p<O.05) 
a): One sample was not available due to technical error at the time of blood collection. 
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Table 7-1 Gross pothologlcul flndlnes of r l\ l~ ~dmln}sl~rcd orul Jy wllh NonylphcnoJ for 2R day只

Sex Organs Dose (mg/kg) 。
Fi nd i ngs No. oi animals 6 

Male Spleen 
Enlargement with disseminated white spols 。
Large inlestine 
Dilatalion of cecum 。

Female Kidney 
Disseminated white spots (bilatera}) 。
Enlargement with white spots (bilateral) and 
dilatation of pelvis (unilateral) 。
Stomach 
Dark red spot in glandular stomach 
Large intestine 
Dilatation of cecum 。

4 15 
6 6 

。 。
。 。

。 。
。 。
。 。
。 。

60 

6 

1 

。

。
。
。
。

250 
6 

。
G 

。
5 
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Tab 1 e 7・2 Gross pathological findings of rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Sex Organs 
Fi nd i ngs 

Male Spleen 
Wh i te spo t 
Stomach 
Dark red spot in glandular stomach 
Tes t i s 
Small in size (bilateral) 
Epididymis 
Small in size (bilateral) 

Female Stomach 
Dark red spot in glandular slomach 

Dose (mg/kg) 。
No. of animals 6 

。
1 

。
。
。

60 
6 

。
。

250 
6 

。
。
。
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Tabl e 8-1 Absolute and rerative organ weights of male rats administered orally with NonylphenoI for 28 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver 5pleen Kidney Kidney Kidney 
Dose weighl (n) (L) (R+U 
mg/kg g g/g% mg/mg% g/gχ g/g% g/g% g/g% g/g:γ. g/gχ g/gY. 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 400 2.03 555 1. 25 1. 33 12.85 0.67 1. 51 1.52 3.06 
5.D. 17 0.10 85 0.04 0.10 0.80 0.05 0.07 0.09 0.16 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 393 2.05 591 1. 35 1. 32 12.39 0.67 1. 49 1. 50 2.99 
S.D. 17 0.08 133 0.06 0.04 1. 01 0.09 0.13 0.13 0.26 

Absolute 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 417 2.05 605 1. 29 1. 39 14.13 0.68 1. 48 1. 47 2.95 
5.D. 29 0.06 207 0.08 0.09 2.42 0.08 0.09 0.09 0.17 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 413 2.06 687 1. 27 1. 35 14.75 0.91 1. 62 1. 60 3.22 
5.D. 23 0.04 308 0.10 0.07 1.20 0.55 0.08 0.06 0.13 

250 No. 6 6 6 6 G 6 6 6 6 6 
Mean 382 2.06 576 1.17 1. 35 15.68* 0.68 1.79** 1.78** 3.57ホホ
S.D. 37 0.07 150 0.11 0.15 2.37 0.07 0.14 O. 13 0.27 

。 No. 6 6 6 6 G 6 6 6 G 
Mean 0.51 139 0.31 0.33 3.21 0.17 0.39 0.38 0.77 
5.D. 0.03 19 0.02 0.02 0.16 0.01 0.02 0.02 0.04 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.53 150 0.35* 0.34 3.16 0.17 0.38 0.38 0.76 
S.D. 0.02 34 0.02 0.01 0.20 0.03 0.02 0.03 0.05 

Relative 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.50 146 0.31 0.34 3.38 0.16 0.35 0.36 0.71 
S.D. 0.04 52 0.01 0.03 0.35 0.02 0.01 0.02 0.03 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.50 167 0.31 0.33 3.58キ 0.22 0.40 0.39 0.79 
5.D. 0.03 75 0.01 0.02 0.19 0.15 0.02 0.02 0.04 

250 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.55 151 0.31 0.35 4.09** 0.18 0.47*ホ 0.47** 0.94** 
S.D. 0.04 35 0.02 0.01 0.25 0.02 0.03 0.02 0.05 

Significantly different from control <*:p<0.05， **:p<O.01) 
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Table 8-2 Absolute and rerative organ weights of male rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

Adrenal Adrenal Adrenal Tes t i s Testis Testis 
Dose (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 
mg/kg mg/mg% mg/mg% mg/mgχ g/怠% g/g% g/gχ 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 32 35 66 1. 56 1. 58 3.15 
5.D. 7 5 12 0.10 0.10 0.20 

4 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 31 35 66 1. 62 1. 64 3.25 
5.D. 3 3 6 0.09 0.07 0.14 

Absolute 15 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 32 36 68 1. 57 1. 56 3.12 
5.D. 4 4 8 0.09 0.09 0.17 

60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 32 35 67 1. 67 1. 66 3.32 
5.0. 4 6 9 0.13 0.13 0.26 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 34 36 69 1. 59 1. 61 3.21 
5.0. 5 6 11 0.15 0.15 0.30 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 8 9 17 0.39 0.40 0.79 
5.D. 2 1 2 0.03 0.03 0.06 

4 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 8 9 17 0.41 0.42 0.83 
S.D. 1 1 2 0.03 0.02 0.04 

Rel ati ve 15 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 8 9 17 0.38 0.38 0.76 
5.0. 1 1 2 0.04 0.04 0.09 

60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 8 9 17 0.41 0.40 0.81 
5.D. 1 2 3 0.05 0.04 0.09 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 9 10 18 0.42 0.43 0.85 
S.D. 1 1 2 0.05 0.05 0.09 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-3 Absolute and rerative organ weights of female rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Kidney Kidney 
Dose weight (R) (L) (R+L) 
mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g!g'Y. g!g% g/g% g/g% g/gχ g/g% 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 
Mean 222 1. 87 379 0.80 1. 01 6.44 0.49 0.84 0.85 1. 69 
S.D. 8 0.07 75 0.04 0.01 0.25 0.06 0.05 0.04 0.08 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 245 1. 87 449 0.88 1. 05 7.11 0.51 0.89 0.88 1.78 
S.D. 21 0.08 113 0.09 0.08 0.95 0.10 0.09 0.10 0.19 

Absolute 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 239 1. 91 453 0.83 1. 06 6.80 0.50 0.91 0.90 1. 81 
S.D. 10 0'.10 114 0.06 0.06 0.35 0.07 0.05 0.08 0.13 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 222 1. 82 383 0.80 1. 06 6.79 0.52 0.90 0.89 1. 78 
S.D. 22 0.05 66 0.09 0.06 0.75 0.12 0.04 0.04 0.08 

250 No. 6 6 6 G 6 6 G 6 6 G 
Mean 221 1. 83 351 0.78 1. 01 8.25キ* 0.49 1. 04 1. 07 2.11 
S.D. 11 0.07 44 0.07 0.07 0.59 0.04 0.17 0.19 0.36 

4 
。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 0.84 170 0.36 0.45 2.90 0.22 0.38 0.38 0.76 
S.D. 0.04 32 0.02 0.02 0.15 0.03 0.03 0.02 0.05 

4 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.77 182 0.36 0.43 2.89 0.21 0.37 0.36 0.73 
S.D. 0.04 35 0.02 0.01 0.17 0.03 0.02 0.03 0.04 

Rel a tl ve 15 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.80 190 0.35 0.44 2.84 0.21 0.38 0.38 0.76 
S.D. 0.08 51 0.03 0.03 0.10 0.03 0.03 0.05 0.07 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.83 172 0.36 0.48 3.06 0.23 0.40 0.40 0.81 
S. D. 0.10 23 0.03 0.06 0.21 0.04 0.03 0.02 0.05 

250 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 0.83 159 0.35 O.4G 3.74** 0.22 0.47 0.49 0.95 
S.D. 0.03 18 0.02 0.02 0.21 0.01 0.07 0.08 0.14 

Signiflcantly different from control <**:p<O.Ol) 
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Table 8-4 Absolule and rerative organ wcights of female rats admlnistered orally with Nonylphenol for 28 days 

Adrenal Adrenal Adrenal Ovary Ovary Ovary 
Dose (R) (L) CR+L) (R) (L) CR+L) 
mg/kg mg/mg% mg/mgχ mg/mg% mg/mg% mg/mg~~ me/mg% 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 33 33 66 46.1 42.9 89.1 
S.D. 4 4 8 8.4 7.3 11.8 

4 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 36 39* 75 44.6 43.0 87.6 
S.D. 5 5 11 7.5 7.1 13.8 

Absolute 15 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 34 38 72 45.7 43.6 89.3 
S.D. 2 3 3 8.1 5.0 7.3 

60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 39* 40* 78牟 47.2 49.7 96.9 
S.D. 2 3 4 10. 1 7.8 17. 1 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 29 32 60 41. 8 38.7 80.5 
S.D. 2 3 8.5 4.5 12.8 

4 。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 15 15 30 20.8 19.4 40.2 
S.D. 2 2 3 3.7 3.5 5.5 

4 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 15 16 31 18.1 17.5 35.6 
5.D. 2 1 3 1.6 1.9 2.8 

Relative 15 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 14 16 30 19.2 18.2 37.5 
5.D. l 1 2 4.0 2.2 4.3 

60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 18* 18* 36ホ* 21.2 22.3 43.5 
5.D. 3 2 5 4.0 2.0 5.7 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 13 15 27 18.9 17.5 36.4 
5.D. 1 2 3.4 1.7 4.9 

Slgnificantly different from control (*:p<0.05. **:p<O.Ol) 
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Table 8-5 Absolute and rerative organ weights of male rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Body Brain Thymu5 Heart Lung Liver Spleen Kidney Kidney Kidney 
Dose weight (fi) (L) (R+L) 
mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g/g% g/g% g/g% g/g% g/gχ g/g% 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 472 2.13 464 1. 54 1. 50 14.74 0.82 1. 52 1. 55 3.07 
S.D. 30 0.06 92 0.21 0.10 1. 92 0.07 0.09 0.15 0.23 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 509 2.10 606 1. 56 1. 55 16.54 0.86 1.72* 1. 75 3.47 
S.D. 21 0.05 161 0.20 0.12 1. 24 0.13 0.09 O.lG 0.25 

250 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 433 2.08 439 1. 34 1. 40 13.37 0.84 1.73* 1. 74 3.47 
S.D. 31 0.11 114 0.13 0.10 1. 42 0.21 0.20 0.25 0.44 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.45 98 0.32 0.32 3.12 0.17 0.32 0.33 0.65 
S.D. 0.02 16 0.03 0.02 0.22 0.01 0.01 0.02 0.03 

Relative 60 No. 6 6 6 G 6 6 6 6 6 
Mean 0.41* 119 0.31 0.31 3.25 0.17 0.34 0.35 0.68 
S.D. 0.02 32 0.04 0.02 0.22 0.03 0.02 0.04 0.05 

4 
250 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 G 

Mean 0.48 102 0.31 0.32 3.09 0.19 0.40** 0.40** 0.80ホ*
5.D. 0.02 28 0.02 0.02 0.17 0.04 0.05 0.05 0.09 

Significantly different from control (*:p<0.05. *ホ:p<O.Ol)
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Tabl e 8-6 Absolute and rerative organ weights of male rats administered orally wlth Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Adrenal Adrenal Adrenal Testis Tes t i s Tes t i s 
Dose <R> CL) <R+L) CR) CL) (R+L) 
mg/kg mg/mg% mg/mgχ mg/mg% g/g% g/g% g/g% 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 34 35 69 1. 57 1. 60 3.17 
5.D. 4 5 9 0.10 0.14 0.23 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 32 35 67 1. 44 1. 44 2.89 
S.D. 2 4 6 0.47 0.46 0.92 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 33 35 67 1. 61 1. 61 3.22 
S.D. 3 3 6 0.13 0.10 0.22 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 7 8 15 0.33 0.34 0.67 
5.D. 3 0.02 0.02 0.04 

Relative 60 No. 6 G 6 6 6 6 
阿ean 6 7 13 0.28 0.28 0.57 
S.D. 1 1 1 0.09 0.09 0.18 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
阿ean 8 8 16 0.37 0.37 0.75 
5.D. 1 2 0.02 0.03 0.05 

No significant differcnce in any treated groups from control group. 
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Tabl e 8-7 Absolute and reratlve organ ~eights of fernale rats adminislered orally with Nonylphenol for 28 days 
and follo~ed by a recovery period for 14 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Kidney Kidney 
Dose weight <R) <L) (R+L) 
mg/kg E g/包% mg/mg" g/g" g/gχ g/g% g/g% g/g% g/g% g/g" 

。 No. 6 6 6 G 6 G G G 6 G 
Mean 256 1. 94 338 0.89 1. 07 7.09 0.50 0.87 0.87 1. 71l 
S.O. 21 0.03 66 0.09 0.09 0.85 0.08 0.07 0.06 0.13 

Absolule 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 249 1. 91 338 0.88 1. 07 6.91 0.53 0.87 0.87 1. 74 
S.O. 20 0.07 99 0.05 0.07 0.68 0.05 0.09 0.09 0.18 

250 No. 6 G 6 6 6 6 6 ら 6 6 
Mean 240 1. 91 324 0.87 1. 06 7.19 0.49 0.93 0.91 1..83 
5.D. 20 O. 11 36 0.10 0.08 1. 03 0.05 0.09 0.09 0.17 

。 No. 6 6 6 6 6 6 6 G 6 
Mean 0.76 132 0.35 0.42 2.76 0.20 0.34 0.34 0.68 
5.D. 0.07 28 0.02 0.03 0.13 0.04 0.02 0.01 0.03 

Relatlve 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 G 6 
Mean 0.77 137 0.36 0.43 2.78 0.21 0.35 0.35 0.70 
5. O. " 0.05 42 0.02 0.02 0.14 0.03 0.02 0.01 0.03 

250 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.80 137 0.36 0.44 2.99 0.21 0.39* 0.38 0.77* 
5.0. 0.07 21 0.03 0.03 0.23 0.03 0.03 0.04 0.07 

5ignificantly differenl from control C*:p<0.05) 
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Table 8・8 Absolute and rerative organ weights of female rats admlnistered orally with Nonylphenol for 28 days 
and fol1owed by a recovery period for 14 days 

Adrenal Adrenal Adrenal Ovary Ovary Ovary 
Dose (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 
mg/kg mg/mg% mg/mg% mg/mg% mg!mg% mg!mgχ mg!mg% 

。 No. G 6 6 6 6 6 
Mean 37 38 75 53.1 49.0 102.0 
S.D. 5 6 11 10.8 11. 6 22.0 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 39 40 79 50.8 51.9 102.7 
S.D. 5 6 10 9.3 6.6 12.9 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 34 38 72 43.6 48.8 92.4 
S.D. 2 3 7.7 6.0 12. 1 

。 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 14 15 29 20.7 19.1 39.8 
S.D. 1 2 3 3.5 3.9 7.2 

Relative 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 16 16 32 20.5 20.9 41.4 
S.D. 1 1 2 4.1 2.4 5.6 

250 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 14 16 30 18.3 20.6 38.9 
S.D. 1 2 3 3.6 3.6 6.5 

No signiflcant difference in any treated groups from control group. 
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Table 9-1 Histopathological flndings of male rats administered orally with Nonylphenol for 28 days 

-findlngs 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade P
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Organs 

Heart 
-myocarditis / focal 6 6 
Trachea 
-cellular infiltration I mucosa 6 6 
Cecum 
-cellular infiltration I mucosa 5 6 
Rectum 
-cellular infiltration / mucosa 5 1 6 
Liver 
-hypertrophy / hepatocyte / centrilobular 6 6 6 
-mlcrogranuloma 6 6 6 
-prollferation / Kupffer cell 6 6 6 
Spleen 
ー&ranuloma 6 6 
-hematopoiesis / extramedullary I increased 6 6 
Ki<1ney 
-basophillc change / proximal tubule / 
cortlco-medullary junction 6 6 6 
-basophlllc change / cOllecting tubule 6 6 6 
-dllatatlon / collectlng tubule 6 6 6 
Urlnary bladder 
ーhyperplasla/ transitional cell / simple 6 6 6 
Prostate 
ーlnflammatlon 6 6 

6 6 6 6 

5 l 6 
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4 6 
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o : No remarkable changes 1: Slight 2 : Mild 3 : Moderate 4: Sevcre P : Prescnt a) TE 
a): "Present" is used when grading of severi ty was not done. such as case i n the neoplastlc lesion. 
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for 28 days flndlngs 01 fcmalc rnts ndmlnlstered ornllY with Nonylphcnol Hlstopnthologlcal Table 9-2 
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Dose (mg/kg) 
No. of anJmals 
Grade 

Organs 

P TE 

Cecum 
-cellular infiltration I mucosa 
Llver 
-hypertrophy I hepalocyte I centrilobular 
-microgranuloma 
-altered hepatocellular foci 
Kidney 
-basophll1c change / proxlmal tubule I 
cortlco・medullaryjunctlon 
-basophlllc change I collecting tubule 
-dllatatlon I coIlectlng tubule 
咽 necroslsI slngle cell I proxlmal tubule I 
cortico・medullaryjunction 
-cast 
-hyperplasla I pelvic mucosa I simple 
-cellular lnfl1tratlon / intcrstltlum 
-dllatatlon I pelvls 
-basophlllc change / proxlmal tubule I focal 
Urlnary bladder 
-hyperplasia I transitlonal cell I simple 
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Exnmined Totnl TE 3 : Modcratc 4 : Severc P : Presenl a) 
done， such as case ln the neoplastlc lesion. 

1 : Slight 2: Mild 
grading of severity was not 

No remarkable changes 
"Present" Is used when 
o : 
a): 
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Table 9-3 Hlstopathological flndings of male rats adminlstered orally wlth Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Organs Dose (mg/kg) 。 60 250 
No. of animals 6 6 6 

-flndings Grade o 1 2 3 4 P TE o 1 2 3 4 P TE o 1 2 3 4 P TE 

Kldney 
-basophilic change I proximal tubule / 
cort1co・medullaryJunctlon 6 6 6 6 123  6 
-cast 6 6 6 6 231  6 
唱 basophilicchange / proximal tubule / focal 6 6 5 1 6 6 6 

o : No remarkable changes 1: Slight 2 : Mild 3 : Moder‘ate 4 : Severe P : Present a) TE: 10t81 Examined 
8): "Present" 18 used when grading of severity was not done. such as case ln thc ncoplaslic lcslon. 
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Table 9-4 Hlstopathologlcal flndlngs of female rats admlnlstered orally with Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery perlod for 14 days 

-flndlngs 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade ロ品中
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250 
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o 1 2 3 4 P TE 

Organs 

Liver 
-mlcrogranuloma 6 6 
Kidney 
-dilatatlon / collecting tubule 6 6 6 
Urinary bladdcr 
由hyperplasla/ transitional cell / slmple 6 6 6 

5 1 6 

6 5 1 6 

6 5 1 6 

o : No remarkable changes 1 : Slight 2: Mild 3 : Moderate 4 : Severe P : Present a) TE: Total Examined 
8): "Present" 18 used when grading of severity W8S not done， such as case in the neoplastic lesion. 

4 



Table 9-5 Histopathological findings of rats admlnlstcred orally wlth Nonylphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days (Gross lesions) 

Dose Anlmal 
Sex mg/kg number Organs Gross pathological findings Histopathological findings (grade). 

Male 。 1011 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion / glandulnr stomnch (+) 

60 4012 Testis -Small in size (bi lateral) -Atrophy I tubular (++) 
Epididymis -Small in slze (bilateral) -Loss / sperm (P) 

250 5012 Spleen -White spot -Granulomn (+) 

Female 60 4112 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion I glandular stomach (+) 

250 5110 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion / glandular stomach (+) 

• : + : Mild ++ : Moderate P : Present a) 
a): "Present" is used when grading of severity was not done， such as case in the neoplastic lesion. 

B-2816 
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