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要約

トリーp-クメニ)[.;ブォスブ工ート (CASNo.26967760)を雌雄ラットに 1日1回、 28日

間連続して経lJ投与し、その毒性について験討した。また、一部の動物については14日間

の回復期間を設けた。投与撃は8、40、200およびlOOOmg/kgとし、対照として媒体のコー

ンオイル投与群を設けた。

1 .一般状態:40mgl旬以上の群の雄および，'200mgl旬以上の群のl雄では、投与期間の中

期以降に少数例~過半数例で投与後に一過性の流泌がみられた。

2.体重:投与期間中は、各投与群の雌雄とも対照群との問に有意差は認められなかっ

た。

3.摂餌量:1000mg/kg群の雄および:200mgl旬以上の群の雌では、投与し 2週には有意

な低値が認められた。

4.摂水量:lOOOmg/kg群の雌では、投与4週と回復l週に有意な高値を示した。

5.尿検査:lOOOmg/kg群のl雌では、投与期間終了前には尿量が有意な高値、尿比重が

有意な低値を示した。当変動は、回復期間終了前には消失した。

6.血液学的検査:200mgl旬以上の群のl雌雄ではヘモグロビン量が、 200mgl旬以上の群

の雌と1000mg/kg群の雄ではヘマトクリット{直が、 200mg/kg群の雌では赤血球数が、 1000

mg/kg群の雌では平均赤血球容積が、いずれも有意な低値を示した。これらの変動は、回

復期間終了時には消失した。

7.血液化学的検査:1000mg/kg群の雌では総コレスチロール量が有意な高値を示した。

この変動は、回復期間終了時には消失した。

8.剖検所見:;被験物質の投与に起因すると思われる変化は認められなかった。

9.器官重量:1000mg/l<g群の雌で、肝臓絶対重量および相対重量が有意な高値を示し

た。また、 200mg/kg以上の雄と200mg/kg群の雌で肝臓相対重量が、 lOOOmg/kg群のi雄で腎

臓相対重量が有意な高値を示した。これらの変動は、回復期間終了時には消失した。

10.病理組織学的被査:被験物質の投与に起因すると思われる組織変化はみられなかっ

た。



以上の如く、トリーp-クメニルフォスフヱートの28日間経口投与により、一般状態の異

常〈流誕)が40mgl旬以上の雄と200mgl旬以上の雌で、摂餌置の低i直が200mgl旬以上の雌

と1000mg/kgの雄で、摂水量の高憶が1000mg/kgのl雌でみられた。また、血液学的検査

〈貧血傾向〉および器官重量〈肝臓〉への影響が200mgl旬以上の雌雄で、尿量の高値と尿

比重の低値が1000mg/kgの雌で、血液化学的検査(総コレステロール〉への影響が1000mg

/kgのl雄で認められた。なお、これらの変動は14日間の回復期間により消失する可逆性変

化であった。変化であった。

したがって、当試験条件下におけるトリーp蝿クメニルフォスフヱートの毒性学的無影響

量は、雄では8mg/旬、雌では40mg/kgと推定された。
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自者 一一一一口

トリ-p-クメニルブォスフヱ}トが経目的に継続して人lこ隈取された場合の健康への影

響を推定するために、(ヒ審法の毒性試験法ガイドラインに従ってトリーp-クメニルフォス

フヱ}トをl雌雄ラットに i日1回、 28日関連続して経口投与し、その後一部の動物につい

て14日間の回復期間を設けた反復投与毒性試験を実施した。

試験材料および試験方法

1 .被験物質および媒体

被験物質であるトリーp-クメニルフォスフェート (CASNo.26967760)は、分子量452、

融点27 ..-...，. 28 0C、沸点255T~/1mmHgで水にきわめて溶けにくい黄色の液体である。当試験に

は、平成4年9月18日に から提供されたもの

を用いた [Lot.No. 規格値:純度99%、制定i直:99.9 

% (測定日:平成4年9月10日)]。入手後は少量ずつ分割し、 i底光・気密条件下で試験

施設の被験物質保管室の保管庫に室温で保存した。なお、投与終了後〈平成5年3月12日〉

に製造元に保管されていた被験物質を分析した結果、純度は99.7%であり、当試験施設で

の保管期間中は安定であったと思われた。

媒体として、コーよノオイルを用いた。コーンオイルは平成4年11月13日および平成4年

11月18日に購入し (LotNo.8250および1271、片山化学工業株式会社〉、入手後は試験施

設の験物質保管室の保管庫に室温で保管した。

2.投与検体おより、濃度確認

被験物質を秤取し、コ}ンオイルに溶解して必要濃度の投与検体を調製した。なお、被

験物質は純度換算しないで、投与量は原体重量で表示した。また、投与後の残余検!本は廃

棄した。

コーンオイル中の20および0.16%のトリ酬rクメニルブォスブ工ートは、冷暗所保管で

調製後7日間までの安定4性が確認された (Attachedtable 1)。そこで、各濃度の投与検

体の調製頻度は 1週間に 1固とし、調製後1日分ずつ分割して冷蔵・遮光・気密下で保存

した。投与液の使用は調製後1週間以内とし、用時室温に戻して投与に用いた。

投与開始前および投与終了前の2問、調製検1本液を財団法人日本食品分析センター名古
屋支所に送付し被験物質濃度を測定した。その結果、 40mg/kg(8mg/mi)以上の群の被験
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物質濃度は表示濃度の96.3......98.3%を示し、濃度に問題はなかった。一方、低用量の8mg/

kg (1. 6mg/ml)群の表示濃度に対する被験物質濃度は、投与開始時は86.3%であり、投与

終了前は91.9%とやや低値であった。投与開始時の濃度は適正範囲〈土10%)を逸脱した

が、逸脱幅がごくわずかであること、同様に調製した投与終了前には適正範囲内を示して

いることから、試験結果の評価に対する影響は無いものと思われたくAttachedtable 2， 

3)。

3.試験動物および飼育方法

(1)試験動物

試験には毒性試験に一般的に用いられている動物種で、その系統維持が明らかであり、

集積データも揃っているSprague-Da~ley系i峰雄ラット [(SPF) ， Crj:CD(SO)、日本チヤー

ルス・リバー株式会社]を用いた。

ラットは、 4週齢の雄および3週齢の雌を平成5年 1月13日にそれぞれ73匹ずつを購入

した。入手2日後の体重範囲は、雄が62--85g、雌カ$29--53gであった。

(2)検疫・却11化および群分け法

入手した動物は、 5日間の検疫期間およびその後、雄は6日間、雌は13日間の思11化期間

を設けた。この間に雄は3回、雌は4回の体重測定および毎日一般状態の観察を行って検

疫・馴化とし、一般状態および体重推移に異常の認められない約6週齢の動物を群分けし

て試験に用いた。

体重を屠別に分けた後iこ、無作為抽出法により各群の平均体重および分散がほぼ等しく

なるように、投与開始の前日に群分けした。一群の動物数は、 i雌雄各10あるいは15匹ずっ

とした。なお、動物の体重の変動範囲は平均値から土20%を越えていないことを確認した。

群分け後の残余動物は、初回投与日にエーテルで麻酔致死後に廃棄処分した。

(3)個体識別法

検疫・思11化期間中の動物は入手臼に油性インクならびに色素による染毛;去により、群分

け後の動物は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した。さらに、検疫・思11

化期間中の各ケージには試験番号、入手年月日、性別および馴化動物番号を記入したうベ

ルを、群分け後の各ケージiこは試験番号、投与輩、性別および動物番号を記入し、群ごと

に色分けしたラベルを取り付けた。

(4)動物飼育環境

動物は、室温20--240C、湿度40--70%、明暗各12時間〈照明:午前68:寺~午後6時〉、

換気回数12回/時〈フィルターにより除菌した新鮮空気〉に設定した動物録音室 (E棟9

号室)で飼育した。

動物飼育ケージは、検疫 e期11化期間中はステンレス製懸垂式ケージ (W:240xO: :380xH : 
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200mm)を用いて 1ケージあたり 5匹までの群飼育とし、群分け後にはステンレス製五連

ケージ (W:755xO:210xH:170mm)を用いて個別飼育した。ステンレス製懸垂式ケージおよ

びステンレス製五連ケージの受け回交換、給水瓶交換は 1週間に2回以上、ステンレス製

懸垂式ケージの交換およびステンレス製五連ケージの交換〈給餌器とも〉は2週間に 1回

以上行った。なお、動物飼育室の清掃〈床の掃き掃除)および500倍希釈次亜塩素酸ナト

リウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は毎日行った。

(5)飼料および飲料水

飼料は、入手後3カ月以内の園型飼料 (CRF-l、オリエンタル酵母工業株式会社〉を給

餌器に入れ、自由に摂取させた。飼料の分析結果は、財団法人日本食品分析センターおよ

びオリエンタル酵母工業株式会社から入手した。

飲料水は、水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた。飲料水の水質検査は、ぼぽ3カ

月毎 (4図/年〉に財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した。

飼料および飲料水の分析の結果、いずれも検査結果は試験施設で定めた基準値の範囲内

であった。

4.投与経路、投与方法および群構成

(1)投与経路およびその選択理由

トリーp-クメニ}f.;フォスフェートは継続して経口的に人に鎮取される可能性が考えられ

るため、当試験の投与経路は経口投与とした。

(2)投与方法

金属製経口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスボーザプル注射筒を用いて、強

制経口投与した。

投与液量は投与日に最も近い測定日の体重を基準とし、 5ml/kgで-算出した。投与は、午

前8時50分から11時27分までの問に行ヮた。投与開始時の体重範囲は、雄が140-..17旬、

雌が131-..155gであった。

投与期間は、化審法のスクリーニング毒性試験法1)に準じて 1日1図で28日間反復投与

とした。また、 28日間の段与後に一部の動物については日間の回復期間を設けた。なお、

初回投与日を投与1日とし、最終投与日の翌日を回復1日とした。

(3)群構成および投与量

群構成は、以下の如くとした。すなわち、被験物質投与群として4群を設定し、その他

に対照群を設けた。一群の動物数は、雌雄それぞれ対照群および最高用量群は投与期間終

了時音Ij検例10匹と回復期間終了時制検例5匹の合計15匹とした。また、被験物質の低用輩、

中用量および高用量群は、雌雄それぞれ投与期間終了時刻検例10匹とした。
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群 投与量 〈濃度) 雄(動物番号) 雌〈動物番号〉

第1群 対照 (J~ンオイID Omg/kg (0 %) 10粁5持(001---015) 10れ5持(051---065)

第2群トリーpサメ::::JDtlJI-ト 8mg/kg (0.1696) 10本 (101---110) 10本 (151---160) 

第3群トリーpウメニJD以7工斗 40mg/kg ( 0.8 96) 10本 (201---210) 10ま く251---260)

第4群トI}-Pサメ二!日tJ..JI斗 200mg/kg(4 96) 10本 (301---310) 10ま く351---360)

第5群いJ ・ p- クメニJD.~.~フr ト 1000mg/kg (20 96) 10本+5#(401~415) 10本+5#(451-..465)

本:投与期間終了時制検例数、尊:回復期間終了時剖検例数

(4)投与量設定の理由

雄ラットを用いた2週間経口投与による予備試験〈役与段階:0、62.5、125、250、500

および、1000mg/kg)の結果、最高用訟の1000mg/kg群で少数例に軟{更がみられた以外には

一般状態の異常は観察されなかった。また、体重推移および剖検でも異常はみられなかーっ

た怠}。そこで、当試験の投与量は、化審法ガイドラインで限界用量とされている1000mg/

kgを最高用量とし、以下公比5により200、40およひ‘8mg/kg群を設定した。なお、対照と

して被験物質と同一液量の媒体〈コーニノオイル〉を投与する群を設けた。

5.観察および検査項目

(1)一般状態

一般状態および死亡の有無を、投与期間中は投与前・後の 1日2回〈ただし、剖検日は

1回のみ〉ならびに回復期間中は毎日 1回観察した。

(2)体重測定

投与期間中および回復期間中とも 1週間に2回測定したく剖検日と剖検前日を含む、測

定日:投与し 4、8、11、15、18、22、25、28日、回復し 4、8、11、14日)。

(3)摂餌量測定

投与期間中および回復期間中ともに 1週間に 1回(連続2日間窪を測定して 1日量を算

出)測定し、摂餌量の表示は残量の測定日〈測定臼:投与3、10、17、24日、回復3、10

日〉とした。なお、剖検前日の午後4時00分-..4時10分からは絶食とした。

(4)摂水量測定

摂鋲量測定と同様にして摂水量を測定した(ただし、絶食期間中は給水を行った〉。

(5)尿検査

投与期間終了前に投与期間終了時の剖検用動物老、また回復期間終了前に回復期間終了

時の剖検用動物について実施した。すなわち、採尿ケージを用いて絶食・給水下で3時間
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で採取した尿 ca 時間m~) と引き続いて給餌・給水下で21時間で録取した尿 (21 時間!末、

合計24時間尿〉について、以下の検査を実施した。なお、検査後の尿は廃棄した。

3時間尿:色調は、外観判定とした。州、潜血、蛋白、糖、ケト.ン体、ウロビリノーゲ

ン、ビリルビンは、エームスクリニチック用検査紙(マイルス・三共株式会社)に尿を滴

下後に、エームス尿分析器(クリニテック200、ヱームス〉を用いて検査した。尿沈j査は、

沈;査を尿沈澄染色液で染色後に顕微鏡下で観察した。なお、 3時間〈役与期間中は当日の

検体投与後、ほぼ午前10時~午後1時〉で所定量の採尿ができない場合には、翌日に採尿

した。

21時間尿:比重 (S.G.)を、屈折率により屈折型比重計〈ユリベット、株式会社ニコン〉

を用いて測定した。

24時間尿:尿量 (UV)を重量により測定した。

(6)血液学的検査

最終投与の翌日および回復期間終了後に、ベニノトバルビタールナトリウムの腹腔内投与

による麻酔下で、腹大動脈からカニユレーションにより血液を採取し、以下の血液学的検

査を実施した。なお、残余血液は廃棄した。

プロトロンビン時間(PT)および活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)は、 3.13%ク

エン酸ナトリウムで処理した血奨について、散乱光検出方式により血液i疑問分析装置(コ

アグマスターH、三共株式会社〉を用いて測定した。

赤血球数(RBC)、白血球数(WBC)、ヘモグロビン量(HGB)、ヘマトクリット値(IfCT)および血

小板数(PLT)は、 EDTA-2KコーデイングしたSysmexサンプルカ、ソプに採取した血液につい

て、 Sysmex多項目自動血球計数装置 (E-2000、東亜医用電子株式会社〉を用いて測定した。

さらに、平均赤血球容積〈門CV)、平均赤血球血色素重〈門CH)、平均赤血球血色素濃度〈門CHC)を

算出した。

網:伏赤血球数(RET)は、 EDTA-2K処理した血球をBrecher法により超生体染色してスラ

イドグラスに塗抹後、 Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球10001問中の数を計

数した。

白血球百分率 (L:I) ~ノバ球、 N:好中球、 E:好酸球、 B:好塩基球、門:単球〉は、 EOTA-2K

処理した血液をスライドグラスに塗抹し、ト1ay-Gi emsa染色した標本を作製して顕微鏡下で

白血球100個を分類計数した。

(7)血液化学的検査

血液学的検査用の血液と同時期に採取した血液から得た血j青について、以下の血液化学

的検査を実施した。なお、血清は測定時までは-800C設定の超低温冷凍庫内に保存し、測
定後は最終報告書提出時まで-20

0C設定の冷凍庫内に保管した。

GOTおよび GPTは Henry法、 ALPは p-NPP基質法、 γ-GTPはr-G-P-NA基質法、総コレス

テロ-)l-{T-CHO)はCOO.DAOS法、トリグリセライド(TG)はGPO.DAOS法、総蛋白(TP)はBiu-

ret法、尿素窒素(BUN)は酵素法、クレアチニン(CRE)は Jaffe法、総ビリルビニノ(T個別l.)

はAzobilirubin法、ブドウ糖(GLU)はGlucosedehydrogenase~宏、 CaはOCPC法、無機リ
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ン(1fつは門01ybdenum b I ue~去により、自動分析装置くAU 500、オリンパス光学工業株式会

社)を用いて測定した。

NaおよびKはイオン選択電税法により、 Clは電量滴定法により、いずれも全自動電解質

分析装置 (EA04、株式会社A&T)を用いて測定した。

蛋白分画[アルプミン(ALB);αγ、αγ、α3目、 s-、r-グロプリン]は、自動電気
泳動装置付ES600、オリンバス光学工業株式会社〉を用いて測定した。

アルプミン量(ALB)は総蛋白震および蛋自分画値から、 A/G(アルプミン/グロプリン〉

比は蛋自分画値から算出した。

(8)剖檎

最終段与の翌日および回復期間終了後の剖検時に、音IJ検所見を記録した。すなわち、上

記の(6)、(7)の項で採血した動物をさらに放血致死させた後に、器官・組織の肉眼的観察

を行った。異常の認められた部位につき、代表例の写真を撮影した。

(9)器官重量の測定

音IJ検時Lこ、以下の器官重量を測定した〈ただし、対器官は一括秤量〉。さらに、音IJ検前

に測定した体重を基準として、器官重量の体重比〈相対重量〉を算出した。

脳〈大脳、小脳、延髄〉、肝臓、腎臓、副腎、精巣または卵巣。

(10)病理組織学的検査

以下の器官または組織を摘出して10%中性緩衝ホルマリニノ液くただし、眼球はグルター

ルアルデヒド・ホルマリン液〉で固定し、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本

を作製した。

心臓、肺、肝臓、胃、牌臓、腎殿、勝脱、精巣、卵巣、下垂体、副腎、甲状腺〈上皮小

体を含む〉、脳〈大脳、小脳、延髄〉、眼球、骨髄〈大腿骨〉。

投与期間終了時刻検例の対照群および最高用量 (lOOOmg/kg)群の心臓、肝臓、牌臓、

腎臓、副腎および骨髄についてH-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

また、剖検で異常がみられた1000mg/kg群の雌の胃および対照群のl例の胃についても病

理組織標本を作製し、観察した。観察時Lこ、代表例の写真を撮影した。

6.統計学的方法

測定値の統計学的方法は下記のように多重比較検定を行い、有意差検定は対照群とトリ

ーp-クメニJ{..フォスフヱートの各投与群との間で行った。いずれの検定においても、危険

率5%未満を有意とし、 5%未満 (p<0.05)と1%未満 (p<O.Ol)とに分けて表示した。

体重、摂餌童、摂水量、尿量、尿比重、血液学的検査、血液化学的検査、器官重量〈相

対重量を含む)については、各群で平均値および標準偏差を算出した。多重比較検定では、

Bart 1 etU去による等分散性の検定を行い、等分散ならば一元配置法による分散分析を行い、
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有意ならば対照群との群間比較はDunnett法〈例数が等しい場合)またはScheffe法〈例

数が等しくない場合〉を用いて行った。一方、等分散と認められなかった場合は、順位を

利用した --~j1:l配置法による分析 (Kruska1-ぬ11isの検定)を行い、有意ならば対照群との

群問比較は順位を利用した[)unnett法〈例数が等しい場合)またはScheffe法〈例数が等

しくない場合)を用いて行った。

試験成績

1 .一般状態 (Tab1 e 1 -1---1 -2、2-1--2・2、Appendix:l-1-..1-7、2-1-"2・7)

対照群および、8mg/kg群の雌雄ならびに40mg/kg群0)1維では、投与期聞を通じて異常症状

は観察されなかった。一方、 40mg/kg群の雄および200mg/kg以上の群のi雌雄では投与11-..

12日から最終投与日まで少数例~過半数例で流泌がみられた。当症状は投与終了直後から

発現して約20分間みられたが、その後は消失した。その他には、異常症状は観察されなか

った。

回復期間中には、対照群および1000mg/kg群の雌雄とも異常症状は観察されなかった。
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2.体重 (Table3， 4、Fig.l，2， Appendix:3寸"'3-5、十1""'-小5)

投与期間中は、各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様の推移を示し、有意差は認められ

なかった。

閥復期間中は、 lOOOmg/kg群の雄の体重が対照群に比して低i直であり、 [91復11日には有

意差が認められた。

3.摂餌量 (Table5、6、Fig.:3、4、Appendix:5・-1--5-5、6・1-6-5)

投与期間中は、 200mg/kg群の雌および:1000mg/kg群の雌雄では投与1あるいは2週目に

は対照群に比して低値であり、投与3日には200mg/kg群の雌および1000mg/kg群の雌雄で、

投与10日には1000mg/kg群の雌で有意差が認められた。 200mgl旬以下の投与群の雄および

40mgl旬以下の投与群の雌では、対照群とほぼ同程度であった。

回復期間中は、 1000mg/kg群の雌雄とも対照群とほぼ同程度であった。

4.摂水量 (Table7、8、Fig.5、6、Appendi目x:7-1--7-5、ふ1，"8・5)

投与期間中は、 1000mg/kg群のi雌では投与2週回以降は対照群に比して高値であり、投

与24日には有意差が認められた。 200mgl旬以下の投与群の雌および各投与群の雄では、対

照群とほぼ同程度であった。

回復期間中は、 1000mg/kg群の雌で対照群に比してやや高値であり、回復3日には有意

差が認められた。

5.尿検査

(1)投与期間終了前 (Table9-1~9-2， 10-1~10-2、 Appendix:9イ ---9-10 、 10-1---10

-10) 

1000mg/kg群の雌では対照群に比して尿量は高値、尿比重は低値であり、いずれも有意

差が認められた。 200mgl旬以上の群の維でもi司様の傾向がうかがえたが、有意;差は認めら

れなかった。

色調、 pH、蛋白、糖、ケト.ン体、ピリルビン、潜血、ウロピリノ}ゲンおよび沈;査は、

各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様であった。

(2)回復期間終了前 (Table11-1---11-2， 12寸---12・2，A p pe nd i x: 11 -1 .-...，. 11 -Lk 12イ~

12-4) 

1000mg/kg群の雌雄の尿量および尿比重は、対照群とほぼ同程度であった。
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色調、州、蛋白、糖、ケトン体、ビリルビン、潜血、ウロビリノーゲンおよび沈j査は、

1000mg/kg群のl雌雄とも対照群とほぼ同様であった。

6.血液学的検査

(1)投与期間終了時 (Table13、14、Appendi x: 13・1--13凶 10、14-1--14・10)

対照群に比して、各投与群の雌雛で赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値

が{民館傾向であり、 200mg/kg群の雌雄.のヘモグ.ロビン量、 i雌の赤血球数およびヘマトクリ

ツト値、ならびに1000mg/kg群の雌雄のヘモグ‘ロビン量およびヘマトクリツト値に有意差

が認められた。また、 1000mg/kg群の雌では平均赤血球容積が有意な低値を示した。その

他の検査項目には、対照群との問Lこ有意差は認められなかった。

(2)回復期間終了時 CTable15、 16 、 Appendix:15-1~15-4、 16 寸.._16・4)

投与期間終了時に認められたヘモグロビン量およびへマトクリット値の有意差は消失し

た。新たに、 1000mg/l，g群の雄でフ。l1トロンビン時間および活性化部分ト口ンポプラスチ
ン時間が有意な延長を、雌で血小板数が有意な高値を示した。

7.血液化学的検査

(1)投与期間終了時 (Table17、18、Appendi x: 17 -1 ---17 -20、18-1---18句 20)

対照群に比して、 1000mg/kg群の雄でαγグロブ2リン比が、 l雌で総コレステロール{直が

いずれも有意な高値を示した。その他の検査項目には、対照群との問に有意差は認められ

なかった。

(2)回復期間終了時 (Table19、20、Appendj x: 19寸-....lB-8、20寸.._20-8)

投与期間終了時に認められたαγク、、ロプリン比および総コレステロ-)1，;値のも-意差は消

失した。新たに、 1000mg/kg群の雄でCaが有意な'f底値を、 i雌でCaが有意な高値恋、 C1が有

意な低値を示した。

8.音IJ検所見

(1)投与期間終了時ぐrable21) 

線胃粘膜の白色化が1000mg/kg群のl維1例に、牌臓の白色点カ)200mg/kg群の雌1例にみ

られた。その他には、著変はみられなかった。
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(2)回復期間終了時 (Table22) 

対照群および.'1000mg/kg群の雌雄とも、著変はみられなかった。

9.器官重量;

(1)投与期間終了時 (Table23、24、Appendix:2ト1"'-21・5、22・1"'-22・5)

肝臓重量は各投与群のl雌雄で対照群に比して高値であり、 200mg/kg群のi峰雄と1000mgl

kg群の雄で相対重量が、 1000mg/kg群の雌で絶対重量および相対重量に有意差が認められ

た。また、 lOOOmg/kg群の雌では腎臓相対重量も有意な高簡を示した。その他には、対照

群との間に有意差は認められなかった。

(2)附復期間終了時 (Table25、26、Appendi x: 23-1"'-23・2、24-1.......24-2)

投与期間終了時に認められた肝臓および腎臓の有意差は消失した。新たに、 1000mg/kg

群の雄で脳相対重量が、雌で脳絶対重量が有意な高値を示した。

10.病理組織学的検査

(1)投与期間終了時 (Table27、 28、 Appendix:25-1~25 ・ 2 、 2ß寸 ......26-2)

肝臓:ごく軽度~軽度の肝細胞空胞変性が対照群およひ、1000mg/kg群のl雌雄の6---10例

にみられた。

腎臓:ごく軽度の腎症が対照群の雌雄および1000mg/kg群の雄の各l例にみられた。

肝臓および腎臓の組織変化には、用量依存性は認められなかった。

剖検で腺胃粘膜の白色化がみられた1000mg/kgのl雌では、著変はみられなかった。また、

心臓、牌臓、副腎および骨髄ならびに対照群の胃では、いずれも著変はみられなかった。

なお、投与期間終了時の検査で1000mg/kg群に毒性所見が示唆されなかったため、回復群

の検査を実施しなかった。

考 察

トリ -p- クメニルフォスフヱ}トをl雌雄ラットに8、 40、 200および~lOOOmg/kgの用量段

階で 1日1回、 28日関連続して経口投与した反復投与毒性試験を実絡した。また、対照群

およびlOOOmg/kg群には14日間の回復期間を設け、回復性lごついて検討した。

投与期間中、投与期間終了前あるいは投与期間終了時にほぼ用量依存性を示し、対照群

との聞に有意差が認められた変化は、以下の如くであった。投与期間初期における摂餌霊
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の{氏{直 (20001gl旬以上の群の雌、 100001g/l¥g群の雄)、投与期間後期における摂水量の高

値 (100001g/kg群の雌)、尿量の高値および尿比重の{底値 (lOOOmg/kg群の|雌)、赤血球

数の{底値 (200mg/kg群の雌)、ヘモグロビン量の低値 (20001gl旬以ー上の群の雌雄〉、ヘマ

トクリット{直の低値 (20001g/kg以上の群の雌、 lOOOmg/kg群の雄〉、平均赤血球容積の{底

値 (1000mg/kg群のl雌)、 α3・グ口プリン比の高値 (1000mg/kg群の雄)、総コレステロ

ール値の高値 (1000mg/kg群のi雌〉、肝臓相対重量の高値 (20001gl旬以上の群の雌雄〉、

肝臓絶対重量の高傾 (lOOOmg/kg群の雌〉、腎臓相対重量の高値 (1000mg/kg群の雌〉。

また、一般状態では40mg/kg若手の雄およひ:200mg/kg以上の群の雌雄で、投与後に流泌が観

察された。

流誕は投与期間の中期以降から最終投与日まで、少数例~過半数例でみられた。当症状

は投与終了直後から発現したが、継続時間は約20分間の一過性のものであった。また、同

一例で繰り返して発現する傾向がうかがえた。

摂餌量は、 200mg/kg以上の群で投与期間の初期~中期にかけて低値であった。しかしな

がら、体重に影響を及ぼす程の変動ではなく、投与期間の後期には対照群とほぼ同程度ま

で回復した。

摂水量は、 1000mg/kg群のl離で投与4週目で高値であり、投与期間終了前の尿検査にお

ける尿量の高値と尿比重の低値との関連性が得られた。なお、摂水量の高値は回復1週目

までみられたが、その後消失した。尿量と関連する器官である腎臓は、当該群で相対重量

が高値を示したものの、絶対重量には有志遣は認められなかった。また、尿検査のその他

の項目で異常はみられず、血液化学的検査で腎機能障害を示唆する変動はみられず、病理

組織学的検査でも腎臓に著変はみられなかった。したがって、摂水量および尿検至近値の変

動は、機能的および

血液学自的ヲ検査では、赤血球数、ヘモグロビン量、へマトクリット{直、平均赤血球容積な

どの低{直が認められた。当変動の肉、赤血球数には用量依存性はなかったものの、 20001gl

I<g以上の群では貧血傾向を示したと考えられた。しかしながら、網状赤血球数に影響はな

く、病理組織学的検査で骨髄に著変はなく、また肝臓および|牌臓に髄外造血、褐色色素沈

着などの変化はみられなかった。さらに、今回の200mgl旬以上の群の値は当社内のほほ同

週齢のラ、ソトの集積値3)との大きな差は認められなかった。したがって、今回の試験で認

められた貧血は器質的変化を伴わないごく軽度のものと思われた。

血液化学的検査では、 lOOOmg/kg群の雌で総コレステロールが高値を示した。当検査{直

との関連すると思われる器宮の肝臓は、絶対重量および相対重量がともに高値であった。

しかしながら、血液化学的検査で他の肝機能障害を示唆する変動はみられず、病理組織学

的検査でも当群に特異的な変化は認められなかった。したがって、当変動はごく軽度の機

能的変化に留まるものと思われた。また、 1000mg/kg若干:の雄ではαγグロブ‘l}ン比に有意

差が認められたが、その他の蛋自分画{直には有意な変動がみられないことから、当変動は

毒性学的な意義のないものと考えられた。

以上の投与期間中、投与期間終了前あるいは投与期間終了時に認められた変化は、いず

れも回復期間中あるいは回復期間終了時には消失する可逆性のものであった。なお、 1000

mg/kg群では回復期間中あるいは回復期間終了時に対照群に比して有意差を示す検査項目

-13-



がみられたが、投与J{日間終了時にはいずれも有意差が認められない項目であることから、

毒性学的な意義のない変動と思われた。

剖検ではlOOOltlg/kg税の雌で腺胃粘膜の白色化がみられたが、 119リのみであること、病

理組織学的倹査で著変がみられないことから、毒性所見とは考え難かった。また、病理組

織学的検査では、 lOOOmg/l<g群に被験物質の投与に起因すると思われる変化はみられなか

った。

以上の如く、一般状態の異常〈涜泌〉がllOmg/kg以上の雄と200mg/kg以上のdUtで、摂餌

量の{底値が200rng/kg以上の雌とlOOOmg/kgの雄で、摂水量の高値が1000mg/kgの雌でみら

れた。またよ 4血液学的検査〈貧血傾向〉および器官重量〈肝臓〉への影響が200mg/kg以上

の雌雄で、尿量の高値と尿比重の低値がlOOOrng/kgの雌で、血液化学的検査〈総コレステ

ロール〉への影響が1000mg/kgの雌で認められた。したがって、当試験条件下におけるト

リーp-クメニルフォスフヱートの毒性学的無影響量は、雄では8mgl旬、雌では40mg/l<gと

推定された。

資 料

1)厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対策室監修、化審法 毒性試験法の解説(化学工

業日報社、平成4年2月19日〉から引用

2) rトリ-p-クメニルフォスフヱート (CASNo.26967760)のラットにお

ける28日間経口投与および14日間回復による反復投与毒性試験の予備試験Jの

最終報告書〈試験番号:5032P) (株式会社日本バイオリサーチセンター 羽

島研究所、平成5年9月17日〉

3)Background Data、HematologicalFindings、トlalerats and Female rats 8--10 weel<s、

(Nihon Bioresearch Inc.， Hashima Laboratory) 
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Table 1・1. General sign of male ra凶 duringadministration period in repeated dose tox.icity study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and wilhdrawal for 14 days 

G(mrozufkp z) 
Number of males Days of admirustration 
and general sign 2 3 4 コ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29# 

Control 01 Number of males 15 15 15 1S 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 
Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

81 Number of males 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Noロnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

40 Number of males 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 9 8 8 9 9 8 8 9 6 9 8 6 7 8 7 7 10 
Salivation 。。。。。。。。。。。 2 2 2 2 4 1 2 4 3 、 2 3 3 。

Tri-p-cumen ylphosphate 200 Number of males 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 7 7 6 8 7 6 7 7 6 コ 5 6 コ 6 6 6 4 10 
Salivation 。。。。。。。。。。。3 3 4 2 3 4 3 3 4 5 5 4 コ 4 4 4 6 。

1∞o Numt町 ofmales 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 
Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 6 7 8 12 8 8 8 9 6 4 5 6 コ 7 7 7 5 10 
Salivation 。。。。。。。。。。o 9 8 7 3 7 7 7 6 9 11 10 9 10 8 8 8 10 。

#: The day of n民 ropsy.

，._.‘ 

∞ 
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Table 1-2. General sign of male ra1S dwing wuhdrawa1 period in詑peateddose tox.icity srudy of Tri-p-cumenylphosphate 
by oral admirust:ralIon for 28 days叩 dv>'Ithdrawa1 for 14 days 

Group Number of males Days of ¥'，rithdrawa1 
(mg/kg) 叩 dgeneral sI!m 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15# 
Control 01 Number of males コ コ 5 コ コ 5 コ コ コ コ コ コ コ コ コ

Normal 5 コ コ コ 5 5 ) 5 5 コ コ コ 5 コ コ
Tri-p-cumenylphosphate 1000 Number of males コ ) コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ 5 

Normal コ コ コ コ 5 5 5 5 コ コ コ コ 5 コ コ
#: The day of necropsy. 



Table 2・1. GeneraI sign of female rals during administration period in rep白 teddose tox.icity study of Tri-p-cumeny1phosphate by oral administration for 28 days and wilhdrawal for 14 days 

G(InroEu/kp g) 
Number of females Davs of administration 

~f!<!_gen~ra!_ sien 1 2 3 4 コ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29# 
Control OINurnber of fernales 1S 15 15 15 lS 15 15 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

Normal 1S 15 15 15 15 15 15 15 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 lS 15 15 lS 15 10 
81Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Noロnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

40 Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Tri-p俗cumenylphosphate 200 Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 8 8 s 8 8 9 7 8 7 7 s 8 7 8 7 8 8 7 10 
Salivation 。。。。。。。。。。2 2 2 2 2 3 2 3 3 2 2 3 2 3 、 2 2 戸J、 。

1000 Nurnber of females 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 12 10 12 9 12 10 8 9 9 8 8 8 10 9 8 s 6 8 10 
Salivation 。。。。。。。。。。3 コ 3 6 3 5 7 6 6 7 7 7 5 6 7 7 9 7 。

#: The day of necropsy. 

ω
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Table 2・2. General sign of female rats during withdrawal period in rep回 leddose toxicity srudy of Tri-p-cumeny旬hosphal
by oral adminislrarion for 28 days釦 dwithdrawal for 14 days 

G(mroduhp ) 
Number of females Days of withdrawal 

and ~eneral sil!n 勺"" 3 4 コ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15# 
Control 01 Number of females コ コ コ 5 コ コ コ コ コ コ コ コ 3 コ コ

Normal コ コ コ コ コ コ コ 5 コ J 、， コ 5 コ コ コ
T ri-p-cumenylphosphare 1000 Number of females コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ コ .) 

Normal .) コ 5 コ コ コ コ コ 5 コ コ コ コ コ コ
#: The day of necrops)'. 



Table 3. Body weight of male rats in repeated dose toxicity study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration 
for 28 days and withdraual for 14 days 

ω
ω
i
 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 
(mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Humber of males 15 10 10 10 15 
Days ot adminis-

tration 160.5 土 6. 7 160.9 :t s. 1 152.2 :t 10.0 161. I :t 7.2 1~9.7 :t 、6.3
4 187.7 主 9.1 188.5 主 る.5 183.5 :t 9.6 187.7 :t 6.5 182.3 ::!:: i.る
8 221.6 :t 11. 8 220.8 ::!:: 9.8 214.7 土 14. 1 222.0 :t 8. 7 214. I ::!:: 8.2 
11 244.2 :t 15.0 243.3 :t 11. 2 236.8 土 15. 7 244.9 :t 8.6 237.5 :t 10.3 
15 275.5 :t 19.6 274.2 :t 14. 5 267.9 土 18.3 276.6 土 13.2 264.3 ::!:: 12.9 
¥ 8 298.5 :t 23.1 294.6 土 17. 1 287.9 主 20. 3 298.5 土 15.2 235.3 ::!:: 15. 7 
22 324.1 :t 26. 1 321. 1 :t， 19，8 314.9 土 23.2 324.8 之 1 S. 7 310.2 :t i 9. 1 
25 34'.3 ::!:: 28.8 337.7 土 21. 8 331.2 ::!:: 23.5 342.2 :t 19.3 327.5 :t 22.2 
28 354.3 ::!:: 30.5 353.3 ::!:: 21.6 344. 3 ::!:: 26.4 357.4 ::!:: 18.る 339.9 ::!:: 2!.9 

Humber of males 5 。 。 。 ， ・，、

Oays of with-

drawaL 377.6 :t 18.4 一 一 一 346.1) :t 24.る
4 391.0 土 18.1 一 一 一 358.0 :t 2る.5
8 409.2 :t 20. 1 一 一 一 375.3 :t 31.1 
11 421.4 :t 16.9 一 一 一 383.8 :t 30.4" 
14 432.8 ::!:: 20.1 一 一 一 394.0 :t 32.6 

EachυaLue shows mean (9) :tS.O. 
Significantly different from control (%: P<0.05). 
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Table 4. Body yeiョht of lemale rats in repeated dose toxicity study ot Tri-p-cu~enyl~hosphate by oral ac~inistration 
for 28 days and ~ithdrauzl 10r 14 dzys 

Group Control Tri-p-cumenylohosohate 

(l!1g/kg) 。 、。J ~O 200 

Nu~ber 07 1emales I 15 i() 10 10 

Oays 01 adminis-

tration 143. 6 ~ 4.4 144. 1 j: 5. 5 145. 1 :t 6.2 143.2 :t 7.4 

4 158.0 :t 6.8 157.5 :t 6.3 157.6 土 a、S.9‘ ， 15る.o :t 。3
8 172.4 :t 10.1 1 H. 7 :t 8.9 174.4 :t 8.2 169.8 土 7.6 

11 182.1 ::: 10.2 184.9 :t 7.6 185. 1 土 8.2 179.4 j: 7.8 

15 195.5 土 11.3 196.5 :t 7.9 197.9 :t 9.5 193.2 :t 7. 4 

18 204.1 :t: 207.9 :t: 11.2 208.3 :t: 10.5 20~. 5ヱ 守.5

22 216.8 :t 14. e 220.8 土 13.3 220.0 ::!:: 1 1.~ 215.8 土 10.2 

25 224.宇土 15.3 229.2 :t 12. 7 228.1 :t 12.5 223.0 = 9. ~ 
28 231.1 :t 15. 7 235.1 :t 14. 0 233.1 :t 12 守 226.3 :!: 10.1 

Nu~ber 01 1emales コ 。 。 。
Days of yith-

draual 236.6 :t: 19.3 一 一 一
4 241. 8 土 18.2 一 一 一
8 247. 8 ~ 19.3 一 一 一
11 253.4 :t 16.7 一 一 一
14 257.4 ::t 18.1 一 一

Each value shous mean (9) 主 S.D. 

1000 

15 

144. S' 土 5.9 
150.9 土 8. 1 
168.4 :: 8.3 

178.9 主 9.6 
191. 7 :!: 11.0 

202.3 :: i 2. 1 
213.6 土 1 ~ . 4 

222.ι 土 15.0 
227.3 :!: 1 e 中

E 

235.2 土 20. 7 
237.4 主 1 '1'. 5 
242.2 ::t 21. 0 
251.4 土 20. S' 
254.2 ::t 18.7 
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Tab le 5. Food consumption 01 male rats in repeated dose toxicity study ot Tri-p-cumenylphosphate by oral administration 
tor 28 days and ~ithdra~al tor 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 
(mg/kgJ 。 8 40 200 
Humber ot lIIales 15 10 10 10 
Oays 01 adminis-
tration 3 20.1 :!: 1.0 20.6 :!: 0.8 21.1土 1.5 20.5 :!: 1.1 

10 21.9 :!: 2.3 21.3土 22.0 土 2.4 22.3 :!: 1.9 
17 22.1 :!: 2.1 21. 7 :!: 2.3 21. 6 :!: 1.7 22.6 :!: 1.9 
24 21.8 :!: 2.1 21.6 :!: 2.0 21. 1 :!: 2.0 22.4 ::!: 1.1 

Humber ot males 5 。 。 。
Days ot with-
draual 3 23.8 :!: 0.8 一 一 一

10 24.2 ::!: 1.3 一 一 一
Each va lue shows mean (g/day) :!: S. O. 
Signiticantly di11erent trom control (:r:r: P<O.OI). 

1000 
15 

18.0 :!: 1.4:u 
21.3 :!: 1.4 
22.3 :!: 1.8 
21.9 ::!: 1.8 

5 

25.0 ::!: 1.9 
25.2 ::!: 2.9 



Table 6. Food consumption 01 female rats in repeated dose toxicity study 01 Tri-p-cumenylphosphate by oral administration 
10r 28 days 2nd uithdraual 10r 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosohate 
(mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Humber of females I 15 10 10 10 15 
Days 01 adminis-
tration 3 1 O. 2 :t 1. 4 15. 2 :t 0.9 i 5.5 ::: 1.6 14. 5 :t 1. 21: 9.5 = 1.1z z 

10 15.3 :t 1.5 15. 3土 1.1 15.2 土 1.1 15. 2 :t 1.7 13. 1土 1. 4n 
17 15.9 :t 1.9 15.9 :t 1.6 14. 5土 1.4 1 5. 9 :t 1.4 14. e土 0.9 
24 1る.3 :t 1.7 16. 5 :t 1.6 16. 3 :t 1. [， 16.3 ::: 1.6 16. 5 :: 2.1 

Humber of females I 5 。 。 。 5 

draual 3 18.6 :t 1.7 一 一 19.6 :t O. 5 
10 19.0 :t 2.6 12.6 :t 

Each va lue shows mean (g/day) :t S. D. 
Significantly ditterent from control (玄: P<O.05. :n: P<O.OI). 
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Table 7. Water consumption of male rats in repeated dose toxicity study 01 Tri-p-cumenylphosphate by oral administration 
10r 28 days and uithdrawal for 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosPhate 
(mg/kgJ 。 8 40 200 1000 
Humber of males 15 10 10 10 15 
Oays 01 adminis-
tration 3 28.7 ::t. 3.2 28.0 主 ¥.6 30.7 :!: 5.3 29.0 土 2.5 25.2 ::t. 2. 5 

10 29.1 :!: 3.9 28.2 :t 2.0 30. 7 :t 5. 7 31.0 :t 3.5 31.4 :t 3. 5 
17 32.2 :t 4.9 30.5 主 3. 7 31. 8 土 3.8 34.2 :t 2.9 35.3 主 4.9 
24 32.9 ::!:: 5.5 31.0 ::t 3. g 31. 9 土 5.6 36.3 :t 4.9 35.2 ::!:: 6.3 

Humber ot maLes う Q 。 。 5 
Oays 01 lJith-
drawal 3 36.4 ::!:: 4.8 一 一 一 38.8 ::t 7. 1 

10 37. 4 :t 7.0 一 一 一 37.2 ::t 8.0 
Each va lue shous mean (mllday) ::!:: S. D. 
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Table 8. Water consumption of fe~ale rats in r宕peateddose toxicity study 01 Tri-p-cumξnYlphosph3te by oral adcinistr昌tion
tor 28 days and ~ithdra~al tor 1~ days 

Group Control Tri-p-cumenylphosPh2te 

(f!lg/kg) 。 8 40 200 1000 

Number 01 females 15 10 10 10 15 

D2YS 01 adminis-
tration 3 2.4.4 土 2.9 24.3 :t 2. 1 2 t.. 2 :t 3.3 21. 5 :t 2.5 22.!. :::: ‘正S.3

'0 24.i :t 2.8 25.3 :t 3.9 26. 1 :t 5.9 25.0 ::!: 3. 7 27. 7 土 5.2 
17 25.2 :t 4. ， 25.3 土 3.2 22.4 こと 2.3 23.ι± 2. ~ 28.:' == 4.2 
24 26.3 :: 4.2 26.9 :t 2.8 25.5 :t t.. t. 26.3 :t 3.8 32. -;宇 3.9宣言

Humber ot females 5 。 。 。 5 

Days of with- I 
dr2wal 3 I 28.2::!: 2.9 

1o I 28.6::!: 5.2 
Each va lue sho¥JS mean (ml/day) ::!: S. D. 
Significantly different iro届 control (x: P<O.05. :n: P<O.OI). 

Tマ冒ー~ ~"'" 
...，!J.  "'" _ ..J. _，・

32.1. == 7.8 



Table 9ー1. Urinalysis ot male rats on termination of administr亙tionperiod in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and uithdraual for 14 days 

ω
∞i
 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 

{_1l1_9/J<g) 。 8 40 200 1000 
Humber ot males 10 10 10 10 10 
υoLume (g): Mean:tS.O. 9.45 土 3.57 9.37 土 3.19 10.56 土 4.63 ¥2.99 土 5.12 12.68 土 7. 79 
Specific gravity: Mean:tS.O 1.0580 :t 0.0135 1.0550 ::t 0.0185 1. 0565 ::t 0.0156 1.0457 :t 0.0135 1. 0541 土 0.0164
司開・ 4・・_.圃・咽・・・・・・・・・・ー・・・---'・・司・・・・・・・・・・・H司._-_'"'・・-_.・国・ 4・圃司-岨掴圃・胴・V咽・・・・・・ー・・..圃圃・・・- -.回・--・・・・・・--_.・ー--司酬旬・・同・・開・咽_.固F・・・・圃._- ーーーー』ーーー・ーーーーーーーーーーーーー 申ーーーー田ーーーーーーーーー骨ーーー・ーー ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーー唱ーーーーーーーーーーー

Color 

light yellow 。 。 2 3 
Ye llolJ 10 10 8 ? 7 
pH 

5.5 。 。 。 。
6.0 。 。
6.5 。 2 。 2 。
7.0 。 。 。 。
7.5 。 。
8.0 3 。
8.5 2 2 3 2 

G: 9.0 3 4 6 3 & 

Protein 
30 mg/dl 。 。 。 2 。
100 mg/dl 3 4 3 4 3 

~ 300 mg/dl 7 6 7 4 7 

Glucose 
Negatiυe 10 10 10 10 10 

Ketone body 
Hegative 。 。 。 3 

5 mg/dl 4 3 4 

15 mg/dl 7 2 6 5 5 

40 mg/dl 2 4 。
Bilirubin 
Hegatiυe 5 4 5 7 5 

Slight 5 6 5 3 5 

Occult blood 

Hegatiυe ? 10 10 10 10 

Hoderate 
。 。 。 。

Urobi linogen 
3 5 0.1 E.U./dl 2 

1.0 E.U./dl 8 ? ? 7 コ



Table 9ー2. Urinalrsis of 田alerats on ter~ination 01 administration period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cu回enrlphosphateby oral administration 10r 28 days and withdrawaL 10r 14 days 

ω
∞l
 

Group Coれ:rol Tri-o-cu~enylphosphate 

(m9/k9) n 官、， 40 200 1000 

Number 01 males ! 0 10 i 0 ¥0 1 (1 

Urinary seåi~ents 

Epithelial cells 
0-20 cells/l00 fields 10 10 ? 10 10 

21-100 cells/l00 fieles 。 。 。 。
Erythrocytes 
0-20 cells/l00 fields 10 10 10 10 10 

Leukocyt呈S

0-20 cellsパ00fields 10 10 10 1') 10 

Casts 
Hot cbserv呈d i 0 10 10 10 10 

Crystals 
Not oDservee 。 2 2 

Obserυ告d ? 10 B 8 守



Table 10-1. Urinalysis of female rats on termination of administration period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

ω

。i

Gro up K91 Control Tri-p-cuロ ~n2'_l_phQ_spha t e 
(mg_/ 。 8 40 200 1000 
Number ot females 10 10 10 10 10 
υolume (g): Hean土s.O. 10.32 主 4. 11 9.58 土 4.52 8.96 土 2.92 7.46 :t 3.18 ¥ 5.50 ヱ 5.46: 
Specitic gravity: Hean:tS.O 1. 0497 土 0.0¥6 ¥ 1.0479 :t 0.0163 1.0540 土 0.0¥26 1.0569 :t 0.0196 1.0282 :t 0.0104n 
-・・・・・ 4・・唱・e・・・・・_.圃・ー・圃・司・・・・・・・・・・・ー-----------圃・・・・・咽..---_.. 闘・・・・・・・-- .圃・・・・・・・・・・・・・・圃・・圃..胴---_.圃ー--_.・・・・・・・咽・・・・・咽・・・・・・ ーー・ーーーーーー唱ーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーーー四ーーーーーーーー

Color 
Li ght ye llow 7 2 3 。 3 
Ye llow 3 8 7 10 7 
pH 

5.5 。 。 。
6.0 。 。 。 。
6.5 
7.0 2 。 3 

7.5 2 。 3 2 
8.0 2 。 2 2 

8.5 2 2 2 

~ 9.0 3 2 4 。 3 

Protein 
Hegative 。 。 。
Trace 。 。 。 。
30 mg/dl 2 2 4 3 4 

100 mg/dl 4 5 6 3 

~ 300 mg/d l 3 2 5 2 

Glucose 
Negatiυe 10 10 10 10 10 

Ketone body 
Hegative 3 3 3 4 

5 mg/dl 6 7 4 7 る

15 mg/dl 。 3 2 。
BiLirubin 
Hegative 8 6 7 7 ? 

Slight 2 4 3 3 

Occult blood 
Hegative 9 9 ¥0 ? ¥0 

Trace 。 。 。 。
Hoderate 

。 。 。
Urobilinogen 

3 3 3 0.1 E.U./dl 4 2 

'_O F_U_/dl 6 8 7 7 7 

SignifTCantly ditterent trom control (:;: P<0.05， :u: P<O.OI). 
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Table 10・2. Urinalysis of female rats on termination ot administration period in repeξted dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral adNoinistration tor 28 days and ~ithdra~al ior 14 days 

Group Control !rI-p-cumenylohosphate 

(11:9/1;9) 。 8 40 200 
Number ot females 10 10 10 10 

Urinary sediments 

Epithelial cells 
0-20 cellsハ00tields 10 10 i 0 10 

Erythrocytes 
0-20 cells/l00 tields 10 10 10 10 

Leukocytes 
0-20 cells/l00 fields 10 10 10 10 

Casts 

Hot observed 10 10 10 10 

Crystals 

Hot observed 3 3 

Obserυed 7 7 9 、 9 

10('0 
11) 

10 

10 

10 

11) 

2 

E 



Table 11-1. Urin畠lysisot 国alerats on termination ot withdrawal period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p・cumenylphosphateby oraL administr丑tionfor 28 days and withdrawaL for 14 days 

Group 
(mglr.g) 

N umber 01 males 
υolume (g); 門ean:tS.D.
Specific graυity: He3n:tS.D 

Control 
0 

5 
13.28 :t 2.61 
1.0536 :t 0.0124 

T ri-p-cu個enylphosphate 
|1000  

5 
11.i8 :t 4.00 
1.0712 :t O. uOi8 

Color 
light yetlou 
Ye II OIJ 
pH 

。
7.5 
8.0 
8.5 

t
a
n
u
う

ι

。
3 

~ 9. 0 
Protein 

ω
ω
i
 

Trace 
100 mg/dl 

~300 mg/dl 
Glucose 
Negatiυe 
Ketona body 
Hegative 
5 mg/dl 
15 mg/dl 
Bilirubin 
Negatiυe 
Occult blood 
Negative 
Trace 
Urobilinogen 
0.1 E.U./dl 
1.0 E.U./dL 

。 '
』
司
正
弓
正

n
v
t
J
勺

4

-a
司
d

5 
0 

3 
2 



Table 11-2. Urinalysis of male rats on ter~in2tion of yithdraual period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphcsphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group i Control I Tri-o-cumenylDhcsphat 
f 阿 /~g) i 0 I 1000 

N umber 01 cales I 5 I  5 
Urinary sedir.ents 
Epithelial cells 

0-20 cells/100 fields 
Erythrocytes 

0-20 cellsl100 fields 

Leukocytes 

0-20 cellsハ00 fields 

5 5 

Casts 

lIot observed 

CrystaLs 

Hot observed 

Obserυed 

5 E 
J 

0 

5 

ω
ω
!
 



Table 12-1. Urinalysis of female rats on termination of withdrawaL period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral ad国inistrationfor 28 days and yithdrawal for 14 aays 

ω
h
H
l
 

Group Control Tri-p-cumenylphos~h昌 te

(mg/kg) 。 1000 
Number 01 females 5 5 
Volume (g): Hean土S.O. 1". 2~ :::!: 4.92 15.20 :::!: 7.93 
Specific gravity: Hean:tS.O 1.0454 :::!: 0.0120 1.0492 :::!: 0.0138 
ーーーーーーーーーーーーーーー，ーーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーー圃ーーーーーー・・ーーーー ーーー--ーーーー-------ーーーーー

Color 
Light yellow コ 5 
pH 
8.0 2 。
8.5 。 2 
三9.0 3 3 
Protein 
Trace 。 2 
30 mg/dl 5 T 

Glucose 
Negative 5 5 
Ketone body 
Hegative コ 5 

Bilirubin 
Negative コ 5 

Occult blood 
Hegative コ 5 

Urobilinogen 
0.1 E.U./dl 2 4 

1.0 E.U./dl 3 
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Tξble 12-2. Urinalysis of fecale rats on termination of withdraual period in repeated cose toxicity study 
ot Tri-p-cuQenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

6roup !Control I Tri-p-cumenYlphosphat 
{r.:g/kg) I 0 I 1000 
Number 01 iemales I 5 I 5 
Urinary sediments 
Epithelial cells 
0-20 cellsハ00fields 
Erythrocytes 
0-20 cells/l00 1ields 
Leur.ocytes 
0-20 cellsハ00fields 
Casts 
Not observed 
Crystals 
Hot observed 
Observed 

5 

5 5 



Table 13. Hematological finding of male rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 

study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days andωithdraual for 14 days 

ω
∞
ー

Group Control I_r-j -p -~ume n y l e!1os ph a t e 
(mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Humber 01 males 10 10 10 10 10 
R8C (10" / mmJ ) 800. 7 土 35.9 778.5 :t 38.6 776.7 :t 17.5 766.0 :t 31. 0 772.2 :t 36.9 
トiemoglobin ( g / dl ) 15.45 :t 0.68 15.02 :t 0.67 15. 13 土 0.56 14.70 :t 0.6.)" I~. 66 = O. 53 f 
Hematocrit (% ) 46.07 :!: 2.23 44.90 土 1. 66 45.02 :t 1. 25 4~. 16 ::!: J. 97 43. 75 ::!: 1.36:r 
門CV (U11P ) 57.54 :!: J.32 57. 72 ::!: J . 82 57.99 ::!: 1. 71 57.64 ::!: 1. 21 56.72 ::!: 2.05 
MCH (pg) 19.29 :!: 0.56 19. 30 :t 0.65 19.48 :!: 0.74 19.18 ::!: 0.1;3 19.01 ::!: 0.67 
MCHC ( g / dl ) 33.56 :!: 0.70 33.46 :!: 0.59 33.61 :!: O. 71 33.27 土 0.36 33. 52 = 0.59 
Platelet (10" / mm' ) 1 J 3.72 主 8.22 J 06.64 :!: 12. J 5 J J 3.22 ::!: J 1.38 J J 0.65 土 14.58 110.67 = J 1. ? 7 
RET (払) 30. 9 :t 5.4 28.9 :t 4.8 27.9 ::!: 3.7 23. 7 ヱ 4.3 29. 7 :t 2.5 
PT (sec. ) 15.30 :!: 1. 88 J ". 54 ::!: 1.57 13.80 ::!: O. 73 15.34 ::!: 2.13 13.87 ::!: 2.18 
APTT (sec. ) 28.77 :!: 2.33 27.60 :t 2.46 27. 58 ::!: 1.77 29.55 ::!: 2.16 26.30 :t 3.25 
WBC ( 1伊/mmJ ) 48.6 土 14. J 50.0 :t J o. J 47.9 土 11.7 51.0 ::!: 20.1 56. 7 ::!: 13.2 
Oifferential leukocyte (%) 
Lymphocyte 93.2 :t 3.6 95.8 :t 2.3 93.9 土 3. J 95.0 :t 2.9 95.3 :t 2.8 

Heutrophil 6.0 土 3.4 3.5 土 2.5 5. 4 :t 2.5 4. 7 ::!: 3.0 4.2 ::!: 2.5 

Eosinophil 0.3 :t 0.5 0.5 ::!: 0.7 0.4 主 0.8 0.2 :t 0.4 0.2 :t O. " 
Basophi l 0.0 土 0.0 0.0 会 0.0 0.0 ::!: 0.0 0.0 ::!: 0.0 0.0 ::!: 0.0 

Monocyte 0.5 ::!: 0.5 0.2 ::!: 0.4 0.3 ::!: O. 5 0.1 ::!: 0.3 0.3 :t 0.5 

Eachυalue shows mean :tS.O. 
SignificantlY different from control (x: P<O.05). 



Table 14. Hematological finding oi iernale rats on termination 07 administration period in repeated dose toxicity 

study 01 Tri-p-cumenylphosphate by oral administration tor 28 days and uithdraual ior 14 days 

ω
吋

i

Group Control Tri-o-cumenvlohosphate 

{m旦_.I ~E ) 。 s 40 200 1000 
Humber oi females 10 10 10 10 10 
R8C (Itr / mm3 ) 781.8 :t 40.6 766.3 土 3:'.1 755.9 土 35.9 730.1 :t 32.7n 756. 1 ヱ 27. :. 
Hemoglobin ( g / dl ) 14.83 :t 0.57 14.82 土 O. 53 14. :. 1 :t 0.60 14.08 土 0.5h 14. 11 :t O.らSx
Hematocrit (% ) 44.22 :t 1. 56 43.55 :t 1. 80 42.61 :t 1. 74 41.49 :t 1.49X:f 41.44 :t 1. 36玄宮
MCV (凶 3 ) 56.62 :t 1. 41 56.86 :t 1. 36 56.40 :t 1.40 56.87 :t 1. 43 54.81 :t 0.99x 
MCH (pg) 18.98 :t 0.40 19.35 = O. ~? 19.07 :t 0.66 19.30 :t 0.58 18.67 土 0.42 
MCHC ( g / dl ) 33.55 土 O. (，5 34.04 :t 0.36 33.83 = 0.53 33.93 :t 0.53 34.04 主 0.37 

Platelet (ltr/mmJ ) 106.25 ::t 11.22 11る.97 :t 14.87 111.05 :t 12.64 113.24± 12. 58 12~. 1 i = ?58 
RET {払) 22.7 :t L，.2 21.6 :t 2.8 22.5 :t 3.6 21. 4 :t 3.7 20.2 :t 2. 1 

PT (sec. ) 12.37 :t 0.33 12.60 :t 0.25 12.27 :t 0.24 12.34 :t 0.34 12.04 :!: O. 39 

liPTT (sec. ) 21.80 :t 1. 07 21.91 土 !. 04 22.20 :t 1. 05 22.26 土 0.71 22.92 土 1. 50 

WBC (1()2 /Dillll ) 40.8 :t 11.2 43. 1 主 ‘15.5 37.5 土 20.2 喝n.":t 19.1 45.8 :t 10. 'i 

Differential leukocyte (%) 
Lymphocyte 94.7 :t 2.8 す4.1 :t 2.6 94.0 土 2. t. 93.8 :t 3.2 95.0 ヱ ヮ~ .ー3

Neutrophil 4.9 :t 2.5 5 ・ T・~ :t 3.0 5.3 :t 2.8 5. 7 :!: 2.8 4.4 :t 2.3 

Eosinophil 0.2 :t O. (， O. 4 :t 0.5 0.2 土 0.4 0.2 :t 0.4 O. 4 :t O. 5 

Basophil 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 0.2 :t 0.4 0.2 土 0.4 0.5 :t 0.7 0.3 主 0.5 0.2 ::!: 0.4 

Eachυa lue shows mean :t S. O. 
Significantly different irom control (x: P<0.05. u: P<O.OI). 



Table 15. Hematological 1inding 01 male rats on termination 01 withdraual period in repeated dose toxicity 
study 01 Tri-p-cumenylphosphate by oral adainistration 10r 28 days and withdrawal for 14 days 

i
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Group Control Tri-p-cumenylphosphate 
(mg/kg) 。 1000 
Number 01 males 5 5 
RBC (l伊/mm1 ) 869.4 ::!: 29.2 350.4 ::!: 52.3 
Hemoglobin ( g / dl ) 15.90 ::!: 0.37 15. 74 ::!: 0.93 
Hematocrit (% ) 46.82 ::!: 0.46 46.22 ::!: 2.06 
HCV (μm' ) 53.88 ::!: 1. 54 54.40 土 1. 26 
HCH (pg) 18.30 ::!: 0.19 18.50 ::!: 0.27 
HCHC ( g / dl) 33.96 土 0.63 34.04 ::!: 0.61 
Platelet ( 1伊/mm' ) 109.52 :!: 4.83 104.66 :!: 7.79 
RET (払) 26.4 ::!: 3.8 25.0 :!: 2.5 
PT (se c. ) 12.66 :!: 0.36 17.80 :!: 6.23n 
APTT (sec. ) 22.58 ::!: 1. 09 26.80 ::!: 2.21.u 
WBC ( 1伊/mm') 68.6 ::!: 14.0 る4.2 土 11.6 
Differential leukocyte (%) 
Lymphocyte 96.0 土 1.0 94.8 ::!: 2.8 
Heut roph i l 3.6 ::!: 0.5 4.4 土 3.0 

EosinophiL 0.2 土 0.4 0." ::!: 0.5 
Basophil 0.0 ::!: 0.0 0.0 ::!: 0.0 
Hono_ø_t~ 

一一一一一一一
0.2 :!: 0.4 0.4 ::!: 0.5 

Each value shoωs mean 土 S.D. 
Significantly different from control (xx: P<O.OI). 



Table 16. Hematological finding of fecale rats on termination ofωithdrayal period in repeated dose toxicity 

study ot Tri-p-cumenylphosphate by oral administration tor 28 days and ~ithdra~al tor 14 days 

ω
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Group Control Tri-p-cumenylphospnate 
(mg/kg) 。 1000 

Humber ot temales 5 5 

RBC ( 1ゲ/聞~ ) 788.4 :t 32.5 788.0 土 39.3 

Hemoglobin ( g / dl ) 15. 14 土 0.30 14.80 ::!: 0.48 
Hematocrit (% ) 44.52 ::!: 0.60 43.10 土 1. 88 

HCυ (}.IlIP ) 56.54 :t 1. 94 54. 78 土 2.65 

HCH (pg) 19.24 土 0.48 18.80 土 0.90 
HCHC ( g / dl) 34.02 土 0.47 34.34 ::!: 0.61 

Platelet ( 1伊 /mm~ ) 113.22 土 6.43 123.52 :t 5.10:1: 
RET (払) 25.4 :t 4.6 24.6 ::!: 3.4 

PT (se c. ) 12.80 :t 0.37 13. 14 :t 0.23 
APTT (se c. ) 20.02 :t 1. 12 19.94 土 1. 18 
WBC (1Q2 / mma ) 52.8 土 13.8 64.0 土 8.9 

Oifferential leukocyte (%) 
Lymphocyte 95.2 :t 2.6 96.2 土 1.9 

Neutrophil 4.2 :t 2.6 3.4 :t 1.8 

Eosinophil 0.4 土 0.5 0.2 土 0.4 

Basophil 0.0 :t 0.0 0.0 土 0.0 

Honocyte 0.2 :t 0.4 0.2 :!・ 0.4 

Each va lue shows mean :t S. D. 
Significantly ditterent trom control (%: P<0.05). 



Table 17. Blood chemical analysis of male rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 
study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdraωal for 14 days 

l
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Group k q) Control Tri-p-cumenylphosDhate 
(mgl 。 8 40 200 1000 
Humber of males 10 10 10 10 10 
GOT (IU/ 1 ) 70.47 ::!: 7.57 67.41 ::!: 7.95 65.24 土 5.31 63.46 ::!: 4.74 67.79 :t 7.24 
GPT (IU/ 1 ) 22.34 土 3.40 21.64 主 3.29 21. 98 ::!: 3.17 20. 78 ::!: 2.17 24.30 ::!: 2.82 
ALP (IU/ 1 ) 176.93 土 36.30 202. 72 ::!: 24. 13 186.00 ::!: 23.07 ¥87.77 ::!: 33.62 200. 73 ::!: 35.46 
'Y -GTP C1U/l ) 0.00 ::!: 0.00 0.00 土 0.00 0.00 ::!: 0.00 0.00 土 0.00 0.00 ::!: 0.00 
TP ( g / dl) 5.18 ::!: 0.23 5.05 土 0.24 5. 11 土 0.16 4.97 :t 0.22 5. 13 :t 0.18 
Albumin ( g / dl) 2.946 士 O. 157 2.882 ::!: 0.104 2.931 ::!: 0.119 2.880 :t 0.072 2.926 ::!: 0.074 
Protein fraction (%) 
Albumin 56.89 土 2.76 57. 15 ::!: 2.72 57.37 土 1. 81 58.03 ::!: 1. 61 57.08 土 1. 22 
αt-[lo 20.14 ::!: 2.39 20.67 土 2.34 19.58 土 1. 43 18.96 ::!: 2.34 19.14 ::!: 1. 31 
α2 -g: l。 5.35 ::!: 0.57 5.26 ::!: 0.34 5.42 ::!: 0.53 5.47 :t 0.50 5.21 :t 0.69 
α:3 -r:l。 5.84 ::!: 0.27 5. 71 ::!: 0.25 5. 74 :t 0.52 5. 75 :t 0.52 6.31 土 0.42::r: 
β-[lo 9. 70 ::!: 0.54 9.20 土 0.72 9. 70 :t 0.58 9. 73 :t 0.93 10.20 :t 0.58 
γ-g;lo 2.08 :t 0.58 2.01 土 0.35 2.19 土 0.52 2.06 :!: 0.54 2.06 土 0.30 
A/G ratio 1.320 土 O. 157 1. 332 :t O. 155 1. 338 土 0.098 1.376 :!: 0.096 1. 322 :!: 0.064 
T-BIL (mg / dl) 0.054 土 0.010 0.053 土 0.011 0.053 土 0.013 0.051 士 0.009 0.063 土 0.013 

BUH (時/dl) 15.01 :!: 1. 41 14.62 :t 2. 79 14.23 土 1. 90 14.79 :!: 1. 41 16.05ヱ 1. 81 
Creatinine (時/dl) 0.497 :!: 0.041 0.478 :t 0.029 0.493 土 0.039 0.498 ::!: 0.021 0.495 :t 0.018 

Glucose (略/dl) 122.72 土 19.86 118.85 :t 11.98 115.77 土 11.05 116. 16 土 7.47 121.42 :t 10.81 

T-CHO (昭/dl) 48.55 ::!: 11.80 49.12 :t 7.08 52. 15 土 9.78 47.49 ::!: 12.93 56.92 ::!: 7.48 

TG (町/dl) 39.14 ::!: 7.28 35.58 :t 10.59 37.37 ::!: 9.78 30.19 ::!: 7.42 34.26 土 9.28 

Ha ( mEq/l) 146.43 ::!: 1. 98 145.96 :t 1. 50 146.15 :t 1. 19 146.81 土 t. 22 144.93 ::!: 1. 48 

K ( mEq / 1 ) 4.374 ::!: 0.286 4. 328 :t O. 143 4.302 土 O. 141 4.254 :!: 0.204 4.469 ::!: 0.295 

Cl ( mEq/l) 108.23 ::!: 2.08 1. 81 108.57 土 0.87 108.68 ::!: 1. 68 

Ca (時/dl) 10.18 ::!: 0.26 10.04 土 0.30 I 10.04:t 0.27 10.16 :!: 0.30 10.31 土 0.34 

IP f阻 /dl) 8.49 ::!: 0.51 8.50::!: 0.41 I 8.30・← 0.47 8.70 ::!: 0.49 8.75 ::!: 0.43 

Each υa lue shows lIlean :!: S. O. 
Significantly different trom control (%: P<0.05). 
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Table 18. Blood checical analysis ot te~ale rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 
study ot Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group Control Tri-o-cumenylphosphate 
(mg/~g) 。 8 40 200 

Number ot females 10 10 10 10 

G01 (IU/l ) 67.56 之 9.25 6e. 44 土 8.84 67. 15 ~ 7.79 66. 24 ~ 11.45 

GPT (IU/ 1 ) 19. 15 土 4.74 19. 42 ~ 3.38 17. 99 ~ 2.79 22. 95 ~ 12.44 

ALP (IU/ 1 ) 153.99 土 62.66 100.40 ~ 18.69 100. 98 ~ 15.23 104.20 ~ 14.0 
y -GTP (IU/ 1 ) 0.11 土 0.35 0.00 主 0.00 0.00 土 0.00 O. 00 ~ 0.00 

TP ( g / dl) 5.41 土 0.41 5. 44 ~ 0.23 5.50 土 0.20 5. 58 ~ 0.22 

Albumin ( g / dl) 3.263 :: 0.311 3.296 土 0.205 3.346 ~ 0.186 3.209 ~ 0.250 

Protein traction (%) 
Albumin 60.21 主 1. 65 60.57 土 2.14 60.84 ~ 2.24 57. 52 ~ 4.28 

α1-: lo 18.44 :t 1. 00 17. 76 ~ 1. 78 17.る4 ~ 1. 57 18. 49 ~ 1. 85 

α7-:lo 4.33 ::: O. 72 ~. 36 土 0.70 1.，. 62 ~ 0.91 ~. 89 ~ 0.92 

α3-g lo 5.34 ヱ 0.34 5.34 :::!: 0.35 5.33 土 0.53 5. 88 ~ 1. 21.， 

s -: lo S.91 土 0.62 9. 12 :::!: 0.88 8.85 土 0.o4 10.00 :::!: 1. 37 

γ-:lo 2. 77 ~ 0.62 2.85 主 0.52 2. i2 ~ 0.48 3.22 主 0.89 

A/G ratio 1.500 三 0.101 1. 530 ::t O. 147 1.548 土 0.158 1.360 主 0.207 

T-BIL (時/c!I) 0.061 土 0.013 0.065 土 0.007 0.0る1.， ~ 0.013 O. 056 ~ 0.016 

BUN (昭/dl) 17. 11 土 2.70 20.06 土 2.34 19.97 土 4.64 18. 56 ~ 2.46 

Creatinine (時/dl) 0.504 ::t 0.031 0.517 :!:: 0.034 0.513 :t 0.047 O. 507 :t 0.038 

Glucose (時/dl) 124.50 土 12. 71 126.81 土 12.04 122.31 :::!: 11.73 119.63ヱ 15.68 
T-CHO (昭/dl) 53.56 :::!: 9.02 61..60 土 11.，.1 Y 55.94 主 16.22 59.52 :::!: 13.38 

TG (時/dl} 27.38 :t 9.94 20.73 :t 3.31 20.93 :t 8. " 18.61 :!: '.68 

lia ( mEq / 1 ) 11.，4.97 :t 0.97 lH.52 = 1. 30 144.57 ::t 1. 32 144.74 :t 1. 61 

K . ( rnEq / 1 ) 4. 218 ~ 0.181 4. 194 ~ 0.21， " :.. 135 :!:. 0.151 4. 172 ~ 0.197 

Cl ( mEq / 1 ) 108.69 == 1. 53 107.35 :t 1. 45 107. 72 :!:. 1. 52 109.25 :!:. 1. 55 

Ca (時/dl) 10.04 之 0.26 10.21 土 0.32 10.10 :!:. 0.32 10. 16 ~ 0.35 

IP {昭/dl) 7. i5 :::!: 0.85 7.25 == 0.72 7. 17 :t 0.54 7. 32 ~ Q.81 

Eachυa l ue sholols mean ::t S. D. 
Signiticantly different trom control (xx: P<O.Ol). 

1000 

10 
61. 70 主 6.48 
19. 86 ~ 5.33 
93. 72 ~ 9.95 
0.44 土 0.57 
5.59 主 。、.22
3. 275 ~ 0.210 

58. 60 ~ 2.る5
18. 53 ~ 2. 14 
4. 78 :::!: 0.83 
5. 84 ~ 0.57 
9. 70 ~ 1. 16 
2. 55 ~ 0.56 
1. 411 土 0.153 
0.061 :t 0.012 
20.69 ::t 3.05 
0.498 土 0.032 
123.60 :!:. 9.48 
85.43 :!: 9.84%玄
20.35 :t ". 1 2 
144.7L. :!:. 1. 45 
1，.207 ヱ 0.178 
108.45 主 1. 39 
10.04 主 0.27 
7.22 :!: 0.58 
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Table 19. 8lood chemical analysis ot male rats on terコir.ation01 uithdraual period in repea~ed dose toxicity 
study 01 Tri-p・cumenylphosphate by oral ad~inistration for 28 days and withdraual for 14 days 

Group Control Tri-;l-cu凪enylphosph.lte
(mg/kg) 。 1000 
tlumber of males 5 5 
GOT (JLJ/ 1 ) 68.92 土 6.35 70.46 ~ 16.72 
GPT (IU/l) 24. 44 :!:: 1. 64 21.92 土 5.70 
ALP (IU/ 1 ) 146.72 :!:: 29.87 149.98 土 20.31 

GGT (IU/ 1 ) 0.22 ::!:: 0.49 0.22 ::!:: 0.49 

TP ( g / dl) 5.60 主 0.20 5.46 :!:: 0.30 

Albumin ( g / dl ) 3.000 ::!:: O. 142 3.01:' ::!:: O. 158 

Protein fraction (%) 
Albumin 53.58 ::!:: 1.33 55.24 ::!:: 1.96 

αI-glo 22.98 :!:: 1.90 21.92 1: 1. 70 

α2-glo 5.00 ::!:: 0.40 4.80 :!:: 0.34 

∞-rlo 6.36 ::!:: 0.51 .;.26 土 0.29 

0・tlo 9.66 土 0.50 手.1O 主 0.29 

r -1{ lo 2.42 ::!:: 0.60 2.62 主 0.88 

A/G ratio 1. 148 ::!:: 0.068 1. 232 ::!:: 0.100 

T-8IL ( mg / dl ) 0.060 土 0.007 0.056 土 0.005 

BUN (昭/dl) 24.72 ::!:: 4.29 j y. 12 ::!:: 4.27 

Creatinine (昭/dl) 0.530 :!:: 0.032 0.528 :!:: 0.039 

Glucose (mg / dl ) 133.28 ::!:: 5. 59 126.10 :!:: 11.04 

T-CHO ( mg / dl ) 51.52 土 10.00 n.38 ::!: 7.35 

TG (昭/dl) 40.50 :!:: 7.08 ~ 1.02 之 19.69 

Na ( mEq / 1 ) 142.40 土 0.87 1 :'3.18 ヱ 1.01 

K (mEq/l) {，.700 :!:: O. ! 37 ・，e.ーJ電33 ・4ー 0.229 
C l ( mEq / 1 ) 104.78 :t 1. 23 105. 16 ::!:: 1.44 

Ca ((時mz/dl)) 
10.18 主 0.22 9 る6 :!:: 0.32: 

IP /dl 7.86 ::!: 0.25 7.48 占 0.33 

Each va lue shous mean ::!: S. D. 

Significantly different from control (:: P<O.OS). 
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BLood chemicaL aoaLysis 01 1emaLe rats 00 termination 01 withdrawal period in repeated dose toxicity 
study 01 Tri-p-cu~enylphosphate by oral administration 10r 28 days and ~ithdra~al ior l' days 

l Tri-p-cumenylphospha te 
|1000  
1 5  
54. 34 之
21. 76 :t 
78.86 之
O. 00 :t 
5. 78 之
3.334 :t 

Table 20. 

5. 18 
3.9o 
16.93 
0.00 
0.24 
0.201 

7. 19 
3:65 
15. 50 
0.00 
0.15 
0.111 

Contro 
0 

5 
t.O.30 土
i7.52 :t 
iO.68 主
0.00 :t 
S.74 :t 
3.370 之

2. 14 
1. ~3 ・.J..J
O.る2
0.49 
O.宇7
0.92 
O. 128 
0.012 
6.21 
0.026 
6.98 
11.07 
4.80 
0.24 
0.199 
0.88% 
0.09% 
0.40 

57.70 :t 
20.22 ::!: 
3.44 ::!: 
5. 10 :t 
9. 60 :t 
3.94 ::!: 
1. 358 :t 
0.080 :t 
23.2る主
0.470ヱ
129.42 ::!: 
68.る8::!: 
28. 78 ::!: 
1~2.0' :t 
t.. 220ヱ
104.28 之
10.56 :t 
6.o6 :t 

2.36 
2.41 
0.31 
O. 76 
0.65 
0.42 
0.10 
0.010 
2. 13 
0.018 
13.85 
11.81 
13.07 
0.39 
0.096 
1.09 
0.12 
0.51 

58.68 土
19.30 :t 
3.30 :t 
5.86 士
。~? + -_ -
3.04 土
1. ~ 1 4 土

0.070 :t 
17.48 ::!: 
0.472 土
136. 14 土
o 7.る6 ::!: 
40. 18 土
142.u6 土
~.226 土

106.00 土
10.40 :!: 
6.20 ::!: 

t 

~ 



Table 21. Necropsy finding of male and female rats on termination of administration peri吋 inrepeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 da)'s 

l
h
H
A
H
-

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 
(mg/kg) 。 8 40 200 1000 

Number of animals 10 10 10 10 10 

Male 
Normal 10 10 10 10 10 

Fe皿ale
Nor田al 10 10 10 9 
Stomach (glandular mucosa) 
White 。 。 。 。 1 (453) 

Spleen 
White dot 。 。 。 1 (351) 。

Figures in pareotheses represeot aolmal number show凶 therelevant fi.ndings. 
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Table 22. Necropsy finding of male and female rats on termination of withdrawal period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumeny!phosphate by oral administration for 28 days and 'Withdra"，a! for 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 
(mg/kg) 。 1000 

Number of animals 5 
、

Hale 
Normal 5 

F伺 ale
Normal 5 



Table 23. Organ weight of male rats on termination ot administration period in repeated dos邑 toxicitystudy of Tri-p-cu~enylphosphate 
by oral administration for 28 days and withdrawal tor 14 days 

l

A

∞l
 

Group Control Tri-o-cumenylphosphate 
(mg/l<g) 。 8 40 200 1000 
Humber of males 10 10 10 10 10 
80dy weight (g) 321.8 :t 30.3 329.5 土 20.3 322.6 主 24. [， 332.1 :t 17.5 319.5 :t 23.2 

8rain (g) 1. 866 :t 0.050 1. 895 :t 0.076 1.889 :t 0.066 1. 909 :t 0.070 1. 867 :t O. 124 
(9%) 0.，584 :t 0.050 0.576 土 0.037 0.589 1: 0.040 0.577 :t 0.030 0.585 :t 0.047 

Liver (g) 9.607 :t 1.242 10.012 :t 0.905 1 9.7i2 土 1. 150 10.557 土 1.118 10.441 土 1.009 
(g7.) 2.975 :t O. 120 3.034 土 O. 145 3.020 :t 0.147 3. 174 土 0.229:s: 3.2る4:t 0.143u 

Kidneys (g) 2.445 :t 0.273 2.516 土 0.169 2.463 :!: 0.325 2. 51 l， :t 0.115 2.521 土 0.229 
(97.) 0.759 :t 0.047 0.763 土 0.019 0.763 :t 0.056 O. 759 :t 0.028 O. 789 :t 0.046 

Adrenals (mg) 52. 74 土 4. 12 50.63 主 [，.37 54.98 :t 5.68 5る.72 :t 6.02 53.53 1: 7.84 
(刷g4) 16. 52 :t 2.08 15. 41 :t 1. 38 17. 10 :t 1. 82 17.05 :t 1. 42 16..80 :t 2. 50 

Testes (9) 3.062 土 O. 146 3.063 :t 0.220 2.967 :t 0.245 3.018 :t 0.258 3.048 :t 0.277 
(g7.) 0.958 :t 0.105 0.933 :t 0.079 0.922 :t O.Oi3 0， 91 1 :t 0.088 0.958 :t 0.113 

Each va lue sho¥Js mean:t S. O. 
Significantly ditferent from control (:f: P<0.05. u: P<O.OI). 
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Table 2~. Organ ~eight of female rats on termination 01 administration period in r去peateddose toxicity stuay 01 Tri-p-cu信号nylphosphate
by orat administration for 28 days and uithdrawal tor 14 days 

Group Control Tri-o-cumenylphosphate 
(mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Number of temates 10 10 10 10 10 
Body weight (9) 213.5 土 15. 5 219.7 :!: 11.4 217.8 :!: 1".0 211.4 主 10.9 207.1 :!: 1噌4.3

Brain (g) 1. 823 :t 0.058 1.203 土 0.072 1.843 土 0.055 1.808 :t 0.053 1. 793 土 0.061 
(9%) 0.857 主 0.048 0.222 主 0.045 0.8H 主 0.056 0.855 土 O.O~O 0.870 之 0.064 

L iυer (9) 6.61" :t O. 758 6.983 :!: O. t.る2 6.870 :t O. 529 7.251 土 0.909 7.639ヱ O.56t.u 
(g%) 3.097 :t 0.272 3.176 :t 0.21 " 3. 154 :::!: 0.138 3.427 ヱ 。.359% 3.691 :!: 0.181 %%  

Kidneys (9) 1. 673 土 O. 155 1. 698 之 0.107 1. 7!.3 :t 0.126 1.716 :t 0.141， 1. 727 :!: 0.131 
(g%) 0.784 土 0.042 O. 775 土 0.034 0.800 :!: 0.033 0.811 土 0.048 0.835 ::!: 0.055: 

Adrenals (mg) 60.l.3 :t 7.21 64.50 :t る.66 61.38 :t 7.4" る1.0 1主 7.66 57.09 土 5.55 
(mg%) 28.33 土 3.02 29.41 玄 3.33 28.17 之 2.78 28.82 :t 3. 14 27.57 :t 1. 85 

0υaries (mg) 84.17 :t 9.51 87.40 :t 13.04 87.0る± 8.40 88.03 ::t: 12.98 77.94 :t 11.42 
(mg%】 39.63 :t 

5. "" 
39. 71 土 5.05 40. 17 ::t: 5.06 "1.60 ::t: 5.28 37. 73 ::t: 5.50 

Each value sholJS mean:!:S.D. 
Significantly different from control (z: P<0.05. zx: P<O.OI). 



Table 25. Organ weight of male rats on terQination ofωithdraωal period in repeated dose toxicity study 
of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal tor 14 days 

l
h
F

∞l
 

G roukp q) Control Triァp-cumenylphosphate
(mgl 。 1000 

NUDlber ot males 5 5 
80dy weight (g) 410.8 ::t 20.1 366.0 :t 28. 1% 

8rain (g) 1. 998 ::t 0.061 1. 952 土 0.028 
(g%) 0.486 主 0.018 0.536 :t 0.036% 

liυer (g) 11.890 ::t 0.498 10.764 :t 1. 175 
(g%) 2.900 ::t O. 174 2.936 :t 0.118 

Kidneys (9) 2.936 玄 O. 126 2.718 土 0.2!'7 

(9%) O. 716 ::t 0.013 0.744 :t 0.039 

白drenals (mg) 59. 12 土 7.97 60.98 土 11.21 
(mg%) 14.42 ::t 1. 88 1る.72 土 3. ! 2 

Testes (g) 3.294 玄 0.267 3.120 土 0.259 

(g %_2 0.806 ::t 0.075 0.856 土 0.086 

Each value shows mean土 $.0.
Signiticantly different from control (%: P<0.05). 
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Table 26. Or9an wei9ht of female rats on termination of uithdraual period in repeated dose toxicity study 
01 Tri-p-cumenylphosphate by oral administration 10r 28 days and withdrawal ior 14 days 

Group Control ITri-p-cumenylphosphate 
(mgIkg) 。 1000 
Humber ot te~ales 5 5 
Body weight (9) 236.4 :: 16. 7 237.0 土 18.1 

Brain (9) 1. 784 ::!: 0.054 1.898 ::!: 0.072:; 
(g%) 0.758 ::!: 0.064 0.804 ::!: 0.061 

Liver (g) 7.082 ::!: 0.884 7. 172 ::!: 0.750 
(g1.) 2.988 ::!: 0.197 3.024 ::!: 0.198 

Kidneys (9) 1. 714 ::!: 0.192 1. 810 ::!: 0.116 
(g7.) 0.726 土 0.056 0.764 土 0.048 

Adrenals (mg) 65.04 ::!: 6.31 6~. 66 ::!: 7.73 
(m97.) 27.66 ::!: 3.74 27.32 ::!: 3.06 

Ovaries (mg) 81.92 ::!: 21.43 82.28 土 15.02 
(mg1.) 34.38 ::!: 7. 11 34.66 士 5.75 

Each va lue sholJS mean::!: S. o. 
Significantly dif1erent tro畠 control(r: P<0.05). 



Table 27. Histopathological finding of male rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 
study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 

(mg/kg) 。 1000 

Number of males 10 10 

Findings Grade 掛H
廿+
 
+一 一土+* * 

α
。ー

Liver 
Vacuolar degeneration 

Kidney 
Nephropathy 

2 2 600  4 3 300  

9 100  0 9 1 000  

一:No abnormal detect..土:Sl ight. +: Mi ld. 1+: Moderate. 掛:Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart. spleen. adrenal釦dbone marrow(femur). 

Histopathological examinations of above organs in the other dose groups of Tri-p-cumenylphosphate except 

1000mg/kg group were not carried out. 



Table 28. Histopathological finding of female rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 
study of Tri-p-cumenylphosphate by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group Control Tri-p-cumenylphosphate 

(mg/kg) 。 1000 

Number of females 10 10 

Findings Grade 掛H
廿+
 
+一 一土+-11-掛

01 

Liver 
Vacuolar degeneration 

Kidney 
Nephropathy 

o 5 500  3 2 500  
』ー‘

9 1 000  10 0 0 0 0 

一:No abnormal detect..土:SI ight， +: Mi ld. 件:Moderate. 掛:Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart. spleen. adrenal. bone marrow(iemur) and stomach(animal no.051. 453). 

Histopathological examinations of above organs in the other dose groups of Tri-p-cumenylphosphate except 

lOOOmg/kg group were not carried out. 
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