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Mortality rate ofmale rats treated orally with 4， 4' .isopropylydenediphenol ethoxylated in the∞mbined 
repeated dοse to泊citystudy with the reproductionJdevelopmental toxicity scree凶ngtest

Table 1 
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Mortality rate of female rats treated or凶lywith 4，4'・isopropylydenediphenolethoxylated in the combined 
repeated dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening旬8t

Table 2 

Satellite group 
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Clinical signs of male rats b'eated orally with 4， 4・匂opropylydenediphenolethoxylated 
in the ∞mbined repeated dose旬xicitystudy with the reproductionldevelopmental to玄icityscreening test 

Table 3 
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Clinica1 signs of feroale l'ats treated orally with 4， 4'泊 opropylydenediphenolethoxylated 
in the combined repeated dose to氾citystudy with the repl'oduction/developmental to泊cityscreening test 

Table 4・1

Administration period 
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Clinical signs of female l'ats of the satellite gl'OUp treated orally with 4， 4'・isopropylydenediphenolethoxylated 
in the combined l'epeated dose toxicity study with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

Table 4・2
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Table 5・1 lnciden偲 ofclinical signs in detailed observation of male rats鈴槌包dorally 
with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated d伺 e
toxicIセyetudy with the reproductionldevelopmental旬泊d旬 S町田ning恒st

< Before adm.inistration period ) 

D明 e(mg/kglday) 。 30 120 500 1000 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reacti吋tyon removal Norma1 12 12 12 12 12 

金omthe伺 ge
Reactivity on handling Norm叫 12 12 12 12 12 

Muscle tone Normal 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 

Fur Norma1 12 12 12 12 12 

Pilωrection Notde恰C匂d 12 12 12 12 12 

Eye discharge Notdetec旬d 12 12 12 12 12 

Palpebra1 closute Notde飽cted 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Not detected 12 12 12 12 12 

Lacrimation Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detected 12 12 12 12 12 

Sa1ivation Not detec飴d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde旬cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with feces 
Vo伺 lization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Norma1 12 12 12 12 12 

Body position Norma1 12 12 12 12 12 

Convu1sion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Exploration Norma1 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnorma1 behavior Normal 12 12 12 12 12 

S旬rωtypy Notdeもected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limb旬ne Normal 12 12 12 12 12 

Urination Notde回ctedor 1 10 9 10 9 10 

2ormore 2 3 2 3 2 

Color : Pa1e yellow 717 5/5 414 717 6/6 

Defecation Notde胤恰dor1 9 11 9 11 11 

2 or more 3 1 3 1 1 

Appearance : Normal 6/6 4/4 414 3/3 2/2 
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Table 5・2 Incidence of clinical sigI鳩indetailed observation of ma1e ra包 trea旬dorally 
with 4，4・-isopropylydenediphenoletho玄yla恒din the ∞mbined repea加ddo田
to注icitystudy with the reproduc討onldevelopmental旬xicityscreening test 

( On week 1 of the administl'ation period > 

Dose6nglkg/day) 。 30 120 500 10∞ 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

R伺 .ctivityon removal Norm.al 12 12 12 12 12 
合omthe但 ge

Reactivity on hand.ling Nonnal 12 12 12 12 12 
Muscle 旬ne Norm.al 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Nonnal 12 12 12 12 12 
Pil悦 rection Notde旬C旬d 12 12 12 12 12 
Eye discharge Not detected 12 12 12 12 12 
Palpebral closure Notde旬cted 12 12 12 12 12 
Exophthal血 08 Not detec飴d 12 12 12 12 12 

Lacrimation Notde旬cted 12 12 12 12 12 
Smudge around mouth-nose Not detected 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde飽cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anU8 Notde旬cted 12 12 12 12 12 

with feces 
V悦 組問.tion Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Nonnal 12 12 12 12 12 

Body position Norm.al 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

I必comotoracti羽ty Norma1 12 12 12 12 12 

Walk Norma1 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

Stereotypy Notde包cted 12 12 12 12 12 

Failure of consciousnesa Not detected 12 12 12 12 12 

Limb句ne Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Color : Pale yellow 3/3 3/3 3/3 1/1 3/3 

Defecation Not detected or 1 12 10 12 11 12 

2 or more 。 2 。 1 。
Appe町組関:Normal 3/3 414 2/2 
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Table 5-3 Incidence of clinical sigI鳩山 detailed observation of male ra包 trea胞dor凶ly
with 4， 4' -isopropylydenedipheool etboxyla旬din the combined repeated do艶
to泊citystudy with the reproductionldevelopmental toxicity sぽ eening也8t

( On week 2 of the adminia廿ationperiod ) 

Dose(mglkglday) 。 30 120 5∞ 1000 
ltems No. of ani.mals 12 12 12 12 12 

Reactivity 00 removal Normal 12 12 12 12 12 
会omthe cage 

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle tone Normal 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 
Eye discharge Notde恰C飴 d 12 12 12 12 12 

Palpebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophtha1mos Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Lacrimation Notde恰C飴d 12 12 12 12 12 
Smudge arouod mouth-nose Notde包cted 12 12 12 12 12 

Salivation Not detec胞d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Not detected 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around aous Notde飴cted 12 12 12 12 12 

with fe<ヨes
Vocalization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Norm凶 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

E文ploration Normal 12 12 12 12 12 

Ale此.ne錨 Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

W心k Normal 12 12 12 12 12 

Abnorma1 behavior Normal 12 12 12 12 12 

S旬r印句py Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Failure of∞nsciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limb旬ne Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 11 9 11 10 

2 or more 。 1 8 1 2 

Color : Pale yellow 212 414 5/5 3/3 2/2 

Defecation Notdetec旬dor 1 10 12 12 10 9 

2ormore 2 。 。 2 3 

Appearanω : Normal 212 212 2/2 3/3 
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Table 5・4 lncidence of clinical signs in detailed observation of male ra旬 treatedorally 
with 4，4・-isopropylydenediphenolethoxylated in the ∞mbined repeated do関
切xicitystudy with the reproductionJdevelopmentalωxicity screening槌st

( On week 3 of the ad血 inistrationperiod ) 

Do問。ng/kg/day) 。 30 120 500 1000 
ltems No. of arumals 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
会omthe伺 ge

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle旬m Normal 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 

Eye discharge Not detec加d 12 12 12 12 12 

Palpebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Notde胞cted 12 12 12 12 12 

Lacrimation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detected 12 12 12 12 12 

Salivation Not detec加d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Not detec飴d 12 12 12 12 12 

abdomen with凹加e
Blot旬dfur around anU8 Not detecもed 12 12 12 12 12 

with feces 
Vocalization Notde旬ctβd 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Bodyp儲 ition Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

A1ertness Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

Stereotypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of∞nsciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limb tone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 11 11 8 11 10 

20r more 1 1 4 1 2 

Color : Pale yellow 3/3 414 6/6 212 414 

Defe回 tion Not detected or 1 11 10 12 10 10 

20r more 1 2 。 2 2 

Appearance : Normal 111 212 212 212 

-15・ Study No.06・123



Table 5・5 lncidence of clinical signs in detailed observation of male ra旬 trea旬dorally 
with 4， 4' 'isopropylydenediphenol ethoxyla也din the combined repeated do田
to泊citystudy with the reproductionldevelopmental句泊city配 reening飴st

( On week 4 of the administration period ) 

Dose(mglkglday) 。 30 120 500 1000 
Jtems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
企。mthe凶 ge

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Mu.scle tone Normal 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 

Fur Normal 12 12 12 12 12 

Piloe問 ction Notde旬C旬d 12 12 12 12 12 

Eye discharge Not detected 12 12 12 12 12 

Palpebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophtha1mos Not detec旬d 12 12 12 12 12 

La位imation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detected 12 12 12 12 12 

Salivation Notde旬C恒d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Not detected 12 12 12 12 12 

abdomen with田租e
Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with feces 
Vocalization Notde缶C旬d 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body抑 sition Normal 12 12 12 12 12 

Convul鼠on Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

Exploration Norma1 12 12 12 12 12 

Alertness Norma1 12 12 12 12 12 

Lo∞mo旬ractI'羽ty NormaI 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior NormaI 12 12 12 12 12 

S也reo句py Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of∞nsciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limbtone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 10 9 12 12 

20r more 。 2 3 。 。
Color : Pale yellow 212 212 5/5 2/2 313 

Defecation Not detected or 1 11 12 12 12 9 

2ormore 1 。 。 。 3 

Appearance : Normal 111 1/1 313 
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Table 5・6 Incidence of clini回 1sign8 in detailed ob艶 rvationof male ra旬 trea飴dorally 
with 4，4・首opropylydenediphenoletho勾 latedin the ∞mbined repea句ddo鴎

加xicitystudy with the reproductionldevelopmen旬1句xicity配 reeningtest 

( On week 5 of the administration period ) 

Do鈍(mglkg/day) 。 30 120 5∞ 10∞ 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Norma1 12 12 12 12 12 
from the cage 

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle句ne Norma1 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 
Eye discharge Notde飴C飴d 12 12 12 12 12 
Palpebral closure Not detected 12 12 1~ 12 12 

Exophth凶mos Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Laαimation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-no艶 Not detected 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blo仇edfur in the lower Not detected 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus Notde旬cted 12 12 12 12 12 

with feces 

v“汲lization Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detec旬d 12 12 12 12 12 

E却 loration Norma1 12 12 12 12 12 

A1ertne関 Normal 12 12 12 12 12 

Lo∞mo旬Itacti吋ty Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

S色erωtypy Notde恰 cted 12 12 12 12 12 

Failure of conscio国間随 Notde民cted 12 12 12 12 12 

Limb旬ne Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 10 12 12 11 

2 or more 。 2 。 。 1 

Color : Pa1e yellow 414 212 313 111 創立

Defecation Not detected or 1 11 9 12 11 12 

2ormore 1 3 。 1 。
Appearan田:Norma1 1/1 313 212 
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Table 5・7 lncidence of c1inica1 signs in detailed observation of male rats廿eatedora1ly 
with 4， 4・匂opropylydenediphenoletho叉ylstedin the ∞mbined repeated do舘
もo泊citystudy with the reproductionldevelopmental拘 泊d句 screeningtest 

< On week 6 of the administration period ) 

Do関(mglkg/day) 。 30 120 500 1000 
ltems No.ofanim剖s 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Nonnal 12 12 12 12 12 
会omthe csge 

Reactivity on handling Nonnal 12 12 12 12 12 
Muscle tone Nonnal 12 12 12 12 12 
Skin Nonnal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 
Eye discharge Not detected 12 12 12 12 12 
Palpebral c1凶ure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Not detected 12 12 12 12 12 

Lacrimation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detec也d 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blot胞df:世担thelower Not detected 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus No七detected 12 12 12 12 12 

with feces 
Vocalization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertnes8 Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Nonnal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

Stereotypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousnes8 Not detected 12 12 12 12 12 

Limb tone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 11 11 8 11 

2 or more 。 1 1 4 1 

Color : Pale yellow 111 3/3 4/4 4/4 1/1 

Defecation Not detected or 1 12 11 12 11 11 

2ormore 。 1 。 1 1 

Appe訂 ance:Normal 1/1 2/2 1/1 
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Incidence of clinical signs in detailed observation ofmale rats廿eatedorally 
with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxyla旬din the combined repeated d，ωe 
to泊citystudy with the reproduction/developmental to泊cityscr関 ningte8t 

Table 5・8

( On week 1 of the recovery period ) 

Dose(mg!kg/day) 
No. of animals 
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Reactivity on handling 
Muscle tone 
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
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Lacrimation 
Smudge around mouth.nose 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
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Vocalization 4
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Not detected 
Temporally in handling 
Norm.al 
Normal 
Not detected 
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Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Not detected or 1 

2 or more 
Appear組問:Normal 
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Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
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Alerlness 
Locomotor acti吋ty
Walk 
Abnormal behavior 
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Limb tone 
Urination 

Defecation 



Incidence of clinical signs in detailed observation of ma1e rats位eatedorally 
with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose 
ぬ泊citystudy with the reproductionldevelopmental旬 担cityscreening test 

Table 5・9

( On week 2 of the recovery period ) 

Dose(mglkg/day) 
No.ofanim必s

1000 
5 

0 
5 Items 

Reactivity on removal 
仕omthe cage 

Reactivity on handling 
Muscle tone 
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimaむion
Smudge around mouth-nose 
Salivation 
Blot旬dfur in the lower 
abdomen with urine 
Blotted fur around anus 
with feces 
Vocalization 

5 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
6
5
 
5 

5 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 
5 

Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Normal 

3
2
5
5
5
5
5
5
8
5
5
5
5
5
5
0
凡

4

1
凡

噌

-A

噌
・
・
9
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5
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
4
1
凡

5

0

噌

--a

Not detected 
Temporally in handling 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Notde飴cted
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 

Not detected or 1 
2 or more 
Appearance : Normal 
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Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
Alertness 
1.0∞motor activity 
W叫k
Abnormal behavior 
Stereotypy 
Failure of consciousnes8 
Limb tone 
Urination 

Defecation 



Table 6・1・1 lnciden僧 ofclinical signs in detailed observation of female ra旬 treatedoral.ly 
with 4， 4・-isopropylydenediphenole也oxyla旬din the combined repeated dose 
toxicity study with the reproduction/developmental to玄icityscreening test 

( Before adminis仕ationperiod ) 

Dose(mglkg/day) 。 30 120 500 1ωo 
Items No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity 00 removal Norma1 12 12 12 12 12 
from the伺 ge

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle tone Norma1 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Norma1 12 12 12 12 12 
Pil関 rectioo Not detec飽d 12 12 12 12 12 
Eye discharge Notde旬cted 12 12 12 12 12 
Pa1pebra1 closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Not detected 12 12 12 12 12 

Lacrimation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Notde也cted 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the )ower Notdetec包d 12 12 12 12 12 

abdomen with urカle
Blotted fur around anus Notde旬cted 12 12 12 12 12 

with fe偲 8

Vocalization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Norma1 12 12 12 12 12 

Body position Norma1 12 12 12 12 12 

Convulsion Notde民cted 12 12 12 12 12 

Tremor Notde旬C陪d 12 12 12 12 12 

E文ploration Normal 12 12 12 12 12 

Aler回eas Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnorma1 behavior Normal 12 12 12 12 12 

S旬開otypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limbtone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 12 11 12 12 

2 or mOl'e 。 。 1 。 。
Color : Pale yeUow 2/2 212 

Defe回 tion Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Appearance : Norma1 
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Table 6・1・2 Inciden僧 ofclinical signs in detailed observation of female rats treated orally 
with 4，4・"isopropylydenediphenolethoxylated泊 thecombined repea鵠 ddose
toxicity study with the reproductionldevelopmental toxicity screening旬st

( On week 1 of the adminis従ationperiod > 

Do関(mg/kg/day) 。 30 120 500 10ω 
Items No.ofani血 als 12 12 12 12 12 

Reacti吋tyon removal Norma1 12 12 12 12 12 
from theωge 

Reactivity on han副ing Norm.al 12 12 12 12 12 
Muscle tone Norm.al 12 12 12 12 12 
Skin Norm.al 12 12 12 12 12 
Fur Norm.a1 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 
Eye discharge Not detectβd 12 12 12 12 12 

Palpebral closw喝 Not detected 12 12 12 12 12 

Exophtha1mos Not detected 12 12 12 12 12 

Lacrimation Notde旬C担d 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Notde句cted 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blotもedfur in the lower Not detec旬d 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with fe偲 S

Vocalization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Norm.al 12 12 12 12 12 

Body position Norm.al 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

L∞。mo旬ractivity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

S怯reoザpy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Not detected 12 12 12 12 12 

Limbωne Norma1 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 12 11 12 12 

20r more 。 。 1 。 。
Col訂 :Pale yellow 212 ν1 

Defecation Not detec臼dor 1 12 12 12 12 12 

20r more 。 。 。 。 。
Appearance : Normal 
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Table 6・1・3 Inciden田 ofclinical signs in de泊iledobservation of female ra組討ea包dorally 
with 4，4・-isopropylydenediphenolethoxyla民din the ∞mbined repeated do田
toxicity study with the reproductionldevelopmentalω，:xicity screening飽st

( on week 2 of the adminおお-ationperiod ) 

Dose(mglkglday) 。 30 120 500 10∞ 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
金omthecage 

Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle旬ne Normal 12 12 12 12 12 
S恒n Normal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Notde怯cted 12 12 12 12 12 

Eye discbarge Not detected 12 12 12 12 12 
Palpebral clωure Notde旬C包d 12 12 12 12 12 

Exoph位UUInOS Not detec飽d 12 12 12 12 12 

Lacrimation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Notde卸C旬d 12 12 12 12 12 

Salivation Notde恰C加d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde旬cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

witb feces 
Vocalization Notde恰cted 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

E文ploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

Lo∞mo句ractivity Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal bebavior Normal 12 12 12 12 12 

Ste問 otypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Notde胞cted 12 12 12 12 12 

Limh tone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2ormore 。 。 。 。 。
Colar : Pale yellow 

Defecation Notde民ctedor 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Appearan偲:Normal 
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Table 6・1・4 Inci.dence of clおUω1signs in detailed observation of female rats treated orally 
with 4，4・.i田 propylydenediphenolethoxylated in the combined repea也ddo田
句泊citystudy with the reproductionldevelopmental to泊cityscreen.ing旬8t

( On week 3 of the administration period ) 

Do鵠 (mg!kg!，白.1) 。 30 120 500 1000 
lOOms No. of anim.als 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
会omthe伺 ge

Rβactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 
Muscle旬ne Normal 12 12 12 12 12 

Skin Normal 12 12 12 12 12 

Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Not detected 12 12 12 12 12 

Eye discharge Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Palpebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Notde飴c飴d 12 12 12 12 12 

Lacrimation Not deOOcted 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth.nose Notde包cted 12 12 12 12 12 

Salivation Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde旬cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus Not deOOcted 12 12 12 12 12 

with feces 

vα渇lization Notde恰cted 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

Tremor Not detected 12 12 12 12 12 

E文ploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

L∞omotor acti泊町 Normal 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

Stereotypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Notde出cted 12 12 12 . 12 12 

Limb ωne Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Colar : Pale yellow 212 3/3 

Defecation Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2ormore 。 。 。 。 。
Appearance: Normal 
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Table 6・1・5 lncidence of clinical signs in detailed observa主ionof female ra旬 treatedora.UY 
with 4，4・-isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repea飽ddose
旬泊citystudy with the reproductionldevelopmental旬 垣cityscreening te此

< On week 4 of the administration period ) 

Dose(mglkg/day) 。 30 120 500 1000 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
会omtheωge 

Reactivity on handl泊g Normal 12 12 12 12 12 
Musele tone Normal 12 12 12 12 12 
Skin Normal 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Pi1oerection Notde飴C旬d 12 12 12 12 12 
Eye diacharge Not detected 12 12 12 12 12 
Pa1pebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

Exophtbalmos Notde民cted 12 12 12 12 12 

Lacri皿 ation Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Notde随cted 12 12 12 12 12 

Salivation Not detected 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Not detected 12 12 12 12 12 

abdomen with ul匂le
Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with feces 
Vo但1ization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convu1sion Notde旬C旬d 12 12 12 12 12 

Tremor Notde恰C包d 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

Wa1k Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

Stereotypy Not detected 12 12 12 12 12 

Failure of consciousnes8 Not detected 12 12 12 12 12 

Limb tone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detec旬dor1 11 11 11 12 12 

2 or more 1 1 1 。 。
Colar : Pale yellow 1/1 414 1/1 1/1 111 

Defecation Notdetec旬dor1 12 12 12 12 11 

2 or more 。 。 。 。 1 

Appearance : Normal 111 
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Table 6・1・6 lncidence of clinical signs in detailed observation of female ra旬 treatedorally 
with 4， 4・-isopropylydenediphenolethoxyla卸 din the combined repeated do配
to泊citystudy with the reproductionldevelopmental tox.icity screening旬 8t

( On week 5 of the administration period > 

Dose(mg!kg/day) 。 30 120 500 1000 
Items No.ofani皿 als 12 12 12 12 12 

Reactivity on removal Normal 12 12 12 12 12 
from the cage 

Reactivity on handl血g Normal 12 12 12 12 12 
Muscle旬ne Normal 12 12 12 12 12 
S恒n Norma1 12 12 12 12 12 
Fur Normal 12 12 12 12 12 
Piloerection Notde飴C旬d 12 12 12 12 12 
Eye discharge Notde旬 C卸d 12 12 12 12 12 
Pa1pebral closure Not detected 12 12 12 12 12 

E:xophthalm伺 Notde也C也d 12 12 12 12 12 

Lacrimation Notde旬C飴d 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Salivation Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde民cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with feces 
V侃alization Not detected 12 12 12 12 12 

Breathing Norma1 12 12 12 12 12 

Bodypωition Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detec鵠d 12 12 12 12 12 

Tremor Not detec也d 12 12 12 12 12 

Exploration Norma1 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor activity Normal 12 12 12 12 12 

W叫k Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Normal 12 12 12 12 12 

S旬rω旬py Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Limbtone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Notde恰ctedor 1 12 12 12 12 11 

2ormore 。 。 。 。 1 

Col町:Pa1e yellow 3/3 111 4(4 

Defe回 tion Not detected or 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Appearan!回:Normal 111 1/1 
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Table 6・1・7 lncidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated orally 
wi泊14，4'ーisopropylydenediphenolethoxylated in the combined repea旬ddose
to泊citystudy with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

(On week 60f出eadministration period ) 

Do田(mglkglday) 。 30 120 500 1∞o 
ltems No. of animals 12 12 12 12 12 

Reactivity on remova1 Normal 12 12 12 12 12 

会omthe伺 ge
Reactivity on handling Normal 12 12 12 12 12 

Mu記 le旬ne Normal 12 12 12 12 12 

Skin Normal 12 12 12 12 12 

Fur Norma1 12 12 12 12 12 

Pil僧 rection Not detected 12 12 12 12 12 

Eye discharge Notdetec旬d 12 12 12 12 12 

Pa1pebral d曲 目e Not detected 12 12 12 12 12 

Exophthalmos Notde恰 C怯d 12 12 12 12 12 

La訂imation Not detected 12 12 12 12 12 

Smudge around mouth-nose Not detected 12 12 12 12 12 

Sa1ivation Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Blotted fur in the lower Notde旬cted 12 12 12 12 12 

abdomen with urine 
Blotted fur around anus Not detected 12 12 12 12 12 

with feces 
Vocalization Not detec旬d 12 12 12 12 12 

Breathing Normal 12 12 12 12 12 

Body position Normal 12 12 12 12 12 

Convulsion Not detected 12 12 12 12 12 

'l'remor Notdeもected 12 12 12 12 12 

Exploration Normal 12 12 12 12 12 

Alertness Normal 12 12 12 12 12 

Locomotor actI'泊.ty Norma1 12 12 12 12 12 

Walk Normal 12 12 12 12 12 

Abnormal behavior Norma1 12 12 12 12 12 

Stereotypy Notdetec旬d 12 12 12 12 12 

Failure of consciousness Notde旬cted 12 12 12 12 12 

Limb tone Normal 12 12 12 12 12 

Urination Not detec旬dor 1 12 12 12 12 12 

2 or more 。 。 。 。 。
Colar : Pale yellow 1/1 2/2 1/1 

Defecation Not detected or 1 12 12 12 12 12 

20r more 。 。 。 。 。
Appearance : Normal 
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lnciden偲 ofclinica1 signs in deta.iled observation of female rats of the sate出tegr加 P

treated orally witb 4， 4・'isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated 
dose句羽citystudy with the reproductionldevelopmenta1 toxicity screening test 

Table 6・2・1

( Before administration period ) 

Dose(mg!kg/day) 
No. of animals 

1000 
5 

0 
5 ltems 

Reacti吋tyon removal 
from the cage 

Reactivity on handling 
Muscle tone 
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth'nose 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blo悦edfur around anus 

with feces 
Vocalization 
Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
Alertness 
Locomotor activity 

Walk 
Abnormal behavior 
Stereotypy 
Failure of consciousness 

Limb tone 
Urination 

5 

5
5
5
6
5
5
5
P
0
5
5
5
5
 
5 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
6
8
5
5
4
1
凡

5

0

曾且

5 

6
5
5
5
5
5
5
5
5
6
5
5
 
s 

5
8
5
5
5
5
6
5
5
5
5
5
5
5
0
 
5 
0 

Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detec飽d
Not detected 

Not detec旬d

Not detected 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Notde旬ctedor1 
2 or more 
Appearance : Normal 

Normal 

De島cation
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Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats of the組白血旬 group
trea飴dorally with 4，4' -isopropylydenediphenol ethoxyla旬din the combined repeated 
dose to剖citystudy with the reproductionldevelopmental色oxicityscreening test 

Table 6・2・2

< On week 1 of the administration period ) 

Dose(mg!kg/day) 
No. of animals 

1000 
5 

0 
5 Items 

Reactivity on removal 
金omthe cage 

Reactivity on handling 
Muscle tone 

Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 

Pa1pebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth'nose 

Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blot旬dfur around anus 

with feces 
Vocalization 

Breathing 
Body position 
Convulsion 

Tremor 
Exploration 
Alertness 

L∞omotor ac“吋ty
Walk 
Abnormal behavior 
Stereotypy 
Failure of consciousness 

Limb tone 
Urination 

5 

5
5
5
5
5
5
5
5
6
5
5
5
 
5 

5
5
6
8
8
5
5
5
8
5
5
5
8
5
0
凡

5

0

唱

-A

6 

5 

6
5
5
5
5
5
6
5
5
6
5
5
5
8
0
凡

5

0

-
E
A
 

5
6
F
8
5
5
5
5
5
5
6
5
5
 

Normal 
Normal 
Normal 

Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Not detected 
Normal 

Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Normal 

Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 

Not detected or 1 

2 or more 
Color : Pale yellow 

Not detected or 1 

2 or more 
Appearance : Normal 

Normal 

Defecation 
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lncidence of clinical signs in detailed observation of female rats of the satellite group 
treated orally with 4， 4'・isopropylydenediphenolethoxyla也 din the combined repeated 
dose toxicity study with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening飴8t

Table 6・2・3

< On week 2 of the administration period ) 

1000 
5 

0 
5 

Dose(mglkg/day) 
No.ofanimals ltems 

Study No.06・123

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
 
5 
0 
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5 

5
5
5
5
5
5
5
6
5
5
5
5
 
5 

5 

5 

5
5
5
5
6
5
5
5
5
5
5
5
5
6
0
 
5 

0 

6
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Notde色ected
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Not detected or 1 
2ormore 
Appearan田:Normal 

Normal Reactivity on removal 
仕omthe cage 

Reactivity on handling 
Muscle tone 
Skin 
Fur 
Pil旬 開ction
Eye discharge 
Palpebral closure 
E玄ophthalmos
Lacrimation 
Smudge around mouth-nose 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blotted白raround anus 
with feces 
Vocalization 
Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
Alertness 
Locomotor acti吋ty
Walk 
Abnormal behavior 
S旬reotypy
Failure of consciousness 
Limb tone 
Urination 

Defecation 



Inciden，ωof clinical sIgns in detailed observation of込malerats of the錨 te山僧group
treated oral1y with 4，4・-isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated 
dose旬羽citystudy with the reproductionldevelopmen句 1toxicity screening test 

Table 6・2・4

( On week 3 of the administration period ) 

D倒 e(mglkg/day)
No. of animals 

1000 
5 

0

5

 

ltems 

S同dyNo_06-123 

5 

5 

R
U
R
U
E
U
F
O
E
U
F
O
R
U
R
U
R
U
F
O
F
D
E
U
R
U

に
u
n
U

5 
0 
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S
5
6
5
S
5
5
5
5
5
5
6
 

5 

5

w

h

M

医

u
k
u
k
d
医
U
K
U
R
U
K
U
R
U
R
U
F
O

5 

5
6
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
 
6 
0 

Normal 
Nonnal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Not detected 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Nonnal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Not detected or 1 
2 or more 
Appearance : Normal 

Normal Reacti吋tyon removal 
仕omthe cage 

Reactivity on handling 
Muscle tone 
Skin 
Fur 
Pil関 rection
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around moutb-nωe 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen witb urine 
Blotted fur around anus 
witb島ces
Vocalization 
Breatbing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
Alertness 
Iρcomotor activity 

Walk 
Abnormal behavior 
Stereotypy 
Failure of consciousness 

Li.mb tone 
Urination 

Defecation 



Incidence of clinical signs in detailed observation of female ra匂 ofthesate出旬 group
treated orally with 4， 4'・-isopropylydenediphenolethoxylated in tbe ∞mbined repeated 
dose tοxi.city study with the reproductionldevelopmental toxici句 screeningtest 

Table 6・2・5

( On week 4 of the administration period ) 

1000 
5 

0 
5 

Dose{mglkg/day) 
No. of animals Items 

S旬 dyNo.06・123

に
U

R

U
に
d
F
h
u
E
U
E
U
R
U
E
U
K
U
R
U
K
U
R
U
Z
O
R
u
n
U

5 

0 
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5 

民
d
'
h
u
"

。
戸hu'
h
u
R
U
"

。良
U
R
d
p
O
R
U
F
O

6 

6 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 
5 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
8
5
5
0
 
5 

0 

Not detected 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 

Normal 
Normal 

Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 

Normal 
No主detectedor 1 

2 or more 
Color : Pale yellow 

Not detected or 1 
2ormo問
Appearance : Normal 

Normal 
Normal 

Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Normal Reactivity on removal 
仕。mthe回 ge

Reactivity on handling 
Musc1etone 
Skin 
Fur 
Pil田 rection
Eye discbarge 

Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth-nose 

Salivation 
Blotted fur in tbe lower 
abdomen with urine 
Blotted fur around anus 

with feces 
Voca1ization 
Breatbing 
Body position 

Convulsion 
Tremor 
Exploration 

Alertnes6 
Locomotor activity 

Walk 
Abnormal behavior 

Stereotypy 
Failure of consciousness 

Limbtone 
Urination 

De色cation



lncidence of clinical signs in detailed observation of female rats of the satellite group 
trea旬dorally with 4， 4・-isopropylydenediphenoletho巧 h旬din the combined repeated 
dose toxicity study with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening旬st

Table 6・2・6

( On week 5 of the administration pe討od)

1000 
6 

0 
6 

Dose(mglkg/day) 
No. of animals I旬皿S

Defecation 

ら

6
5
5
8
6
5
5
5
5
5
5
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5
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5
5
6
5
5
6
5
5
5
5
6
6
5
5
0
 
5 

0 

Normal 
Norma1 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Notde胞cted

Not detected 

Not detected 
Norma1 
Normal 
Notdetec旬d
Not detected 
Normal 
NormaI 
Normal 
Normal 
Norma1 
Not detec旬d
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
20rmore 
Color : Pa1e yellow 
Not detected or 1 
2 or more 
Appearance : Normal 

Norma1 Reactivity on removal 
from the伺 ge

Reactivity on handling 
Muscle句.ne
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth'nose 
Sa1ivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blotted fur around anus 
with島ces
Vocalization 
Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
Alertness 
Locomotor activity 

Walk 

Abnormal behavior 
S旬reotypy
Failure of consciousness 
L凶 btone 
Urination 

Study No.06・123-33・



lnciden田 ofclinical signs in detailed observation of female ra旬 ofthesate出飽 group
treated orally with 4， 4・匂opropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated 
do鈍 toxicitystudy with the reproductionldevelopmental toxicity screening test 

Table 6・2・7

( On week 6 of the administration period ) 

1000 
5 

0 
6 

Dose(mglkg/day) 
No. of animals ltems 

Study No.06・123

5
8
5
5
5
5
5
5
8
5
5
5
5
5
0
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0 

-34・
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5
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5
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5
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5
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Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Not detected 
Normal 
Normal 
Notdeぬcted
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Not detected 
Not detected 

Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Notdetec色edor 1 
2 or more 
Appearance : Normal 

Normal Reactivity on removal 
台。mthe伺 ge

Reactivity on handling 

Muscle tone 
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalm08 
Lacrimation 
Smudge around mouth-nose 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blotted fur around anus 
with feces 
V∞alization 
Breathing 
Body position 
Convulsion 
Tremor 
Exploration 
A1ertness 
Locomotor activity 
W叫k
Abnormal behavior 
S旬 reotypy

Failure of∞nsciousness 
Limb tone 
Urination 

Defecation 



Inciden，四 ofclinical signs in detailed observati.on of female rats of the 8a白出.tegroup 
trea飴d町 allywith 4， 4・-isopropylydenediphenolethoxyla旬d泊 the∞mbined repeated 
dose to泊citystudy with the reproductionldevelopmental to三icitysぽ eening旬st

Table 6・2・8

< on week 1 of the re∞very period > 

1000 
5 

0 
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Dωe(mglkglday) 
No.ofani皿 alsltems 
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5
6
5
5
5
5
6
5
5
5
5
5
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Normal 

Normal 
Normal 

Normal 
Normal 
Notdeもec旬d
Not detected 
Notdetec也d
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Notde飴C飴d
Not detected 

Not detected 

Normal 
Normal 
Notde倍C飴d
Not detected 

Normal 

Normal 
Normal 
Normal 
Norma1 
Not detec也d
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 

20rmぽ e
Color : Pale yellow 
Notde旬C飽 dor1 

2 or more 
Appe町 ance: Normal 

Not detected 

Reactivity on removal 
台。mthe cage 

Reactivity on bandling 
Muscle旬ne

Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discbarge 

Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth-nose 
Sa1ivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
Blot旬dfur around anU8 
withfeces 

Vo回 lization
Breathing 
Body position 

Convulsion 
Tremor 
Exploration 
A1ertne関
Locomotor activity 
Walk 

Abnormal behavior 
Stereotypy 

Failure of∞nsciousness 
Limb旬ne
Urination 

Defecation 

StudyNo.06・123ー35・



lncidence of clinical signs in detailed observation of fe血 alerats of the路加出旬 group
treated orally with 4， 4・-isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repea匂d
dose旬泊citystudy with the reproductionldevelopmen旬1to泊cityscreening test 

Table 6・2・9

< On week 2 of the recovery period > 
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D凶 e(mglkg/day)
NO.ofru:泊皿alsI旬ms

Reactivity on removal 
金omthecage 

Reactivity on handling 
Muscle 句ne
Skin 
Fur 
Piloerection 
Eye discharge 
Palpebral closure 
Exophthalmos 
Lacrimation 
Smudge around mouth-nose 
Salivation 
Blotted fur in the lower 
abdomen with urine 
B10tted fur around anus 
with fe偲 S

V∞alization 
Breathing 
Body position 
Convulsion 
T四 mor
Exploration 
Alertne関
Locomo旬racti泊ty

Walk 
Abnormal behavior 
Stereotypy 
Failure of∞nsciousness 
Limb ωne 
Urination 
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Norm.al 
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Norm.al 
Norm.al 
Not detected 
Notde卸C旬d
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 
Not detected 

Not detected 

Not detected 
Normal 
Normal 
Notdetec旬d
Not detected 
Normal 
Normal 
Normal 
Normal 
Norm.al 
Not detected 
Not detected 
Normal 
Not detected or 1 
2 or more 
Color : Pale yellow 
Not detected or 1 
2ormore 
Appearance : Norm.al 

Normal 

Defecation 
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lncidence of responses in the sensory/ref1ex function test of male rats treated orally 

with 4， 4' 'isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose toxicity 

Table 7・1

study with the reproductionJdevelopmental to泊cityscreening旬st

( On week 6 of the adminisもrationperiod ) 

1000 500 120 30 。Dose(mg!kg/day) 

5 5 5 5 6 No. of animals examined Items 

5 5 5 5 5 NOl'mal Eye sight reaction 

Heru'ing reaction 
ω
4

・
5 5 5 5 5 Normal 

5 5 5 5 5 Norma1 Sense of touch reaction 

5 5 5 5 5 Normal Pain reaction 

5 5 5 5 5 Normal Pupil ref1ex 

5 5 5 5 5 Normal Rigbting l'ef1ex 
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lncidence of responses in the sensory/reflex function test of male rats of the satellite group 

treated ora1ly with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose 

to泊citystudy with the reproductionldevelopmenta1加泊city8creening te8t 

7・2Table 

( On week 6 of the administration period ) 

1000 。Dose(mglkg/day) 

5 5 No. of anima1s examined 1tems 

5 5 Norma1 Hearing reaction 
-
ω
∞
・

5 5 Normal Eye sight reac討on

5 5 Norma1 Sense of touch reaction 

5 

5 

5 

5 

Normal 

Norma1 

Pain reaction 

Pupil reflex 

Righting l'eflex 5 5 Norma1 
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lncidence of responses in the sensory/reflex function test of male rats of the sate出tegroup 

treated orally with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose 

toxicity study with the reproduction/developmental to幻city8creening test 

7-3 Table 

< On week 2 of the recovery period ) 

1000 。Dose(mglkg/day) 

5 5 No. of animals examined Items 

5 5 Normal Hearing reaction -ω@
・ 5 5 Normal Eye sight l'eaction 

5 5 Normal Sense of touch reaction 

5 5 Normal Pain reaction 

5 5 Normal x
 

e
 

nu e
 

vゐ迫n
y
 

u
 

pA 
5 5 Normal Righting reflex 
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lncidence of responses in the sensOl"y/ref1ex function test of female rats treated 01'叫ly

with 4. 4' .isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose toxicity 

Table 8・1

study with the reproductionldevelopmental toxicity sCl'eening test 

( On week 6 of the administration period ) 

1000 500 120 30 。Dose(mglkg/day) 

5 5 5 5 5 No. of animals examined Items 

5 5 5 5 5 Norma1 Hearing reaction 
Apo- 5 5 5 5 5 Nor百 alEye sight reaction 

5 5 5 5 5 Norma1 8ense of touch reaction 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

NOl'mal 

Normal 

Pain l'eac世on

Pupil reflex 

Righting reflex 5 5 5 5 5 Norma1 
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lncidence of 児 sponsesin the sensorylreflex function test of female rats of the satellite group 

treated orally with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated泊 thecombined repeated dose 

to泊citystudy with the reproductionldevelopmenta1 tox:icity screening test 

Table 8・2

( On week 6 of the administration period ) 

1000 。Dose(mglkg/day) 

5 5 No. of anima1s examined ltems 

5 5 Norma1 Hearing reaction -
AF
H

・ 5 5 Normal Eye sight reaction 

5 5 Normal 8ense of touch reaction 

5 

5 

5 

5 

Norma1 

Normal 

Pain reaction 
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5 6 Norma1 
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lncidence of responses in the sensory/reflex function test of female rats of the sate出tegI'OUP 

treated orallywith 4， 4・'isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated dose 
toxicity study with the reproduc討onldevelopmental切羽cityscreening test 

Table 8・3

( On week 2 of the recovery period ) 

1000 。Dose (mglkg/day) 

5 5 No. of anima1s examined ltems 

5 5 Normal Hear包 greaction -
A
F
M
- 5 5 Norma1 Eye sight reaction 

5 5 Norma1 Sense of touch l'eaction 

5 5 Norma1 Pain reaction 

5 5 Normal Pupil reflex 

5 5 Norma1 Righting reflex 
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Mean value of grip strength and motor ac討vityof ma1e 1'ats treated ora1ly with 

4，ダ.isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated dose to泊city

study with the reproductionJdevelopmental to剖cityscreening te8t 

Table 9・1

<On week 6 of the administration period> 

Motor activity (counts) 

0""'3 Omin. 0.......60min. 

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

No.of 

animals 

Dose 

(mglkg/day) 

13288 8908 

881 

512 

84 

722 

196 

5 。
1935 

10682 

士

7988 

488 

土

514 

24 

土

833 

184 

士

5 30 -
A
m
∞
 

2530 

9400 

土士

7324 

土 2497

500 

113 

全

788 

56 

土

5 120 

4027 

10197 

土

8000 606 

97 

士

899 

192 

土

5 500 

2004 

14191 

土862 

8149 

土

491 

50 

士土

729 

土 219

5 1000 

3537 士土 1324土

Each value is exprssed as mean土S.D.
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Mean value of grip st1'ength and motor activity of male 1'ats treated orally with 

. 4， 4'-isopropylydenediphenol etboxylated in the combined repeated dose to氾city

study with the reproductionldevelopmental toxicity screening test 

Table 9・2

<On week 6 of the administration period> 

Mot01' activity (counts) 

0"'30min. 0.......60m泊.

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

No.of 

animals 

Dose 

(mglkgJ day) 

10137 

3044 

6637 

1778 

414 841 5 。

12353 

1198 

土

7557 

土74 

459 

土137 

898 

128 

土

5 1000 
a

A
悼
A
F

・
士797 土160 土土

Each value is exprssed as mean土S.D.
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Mean value of grip strength and motor activity of male rats treated Ol'ally with 

4， 4'-isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose toxicity 

study with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

Table 9・3

<On week 2 of the recovery period> 

Motor a凶ivity(counts) 

0'"'-60min. 

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlim b 

No.of 

animals 

Dose 

(mglkg/day) 0'"'-30min. 

11998 

2186 

6781 

814 

638 

31 

956 5 。

12137 

士

7399 

849 

土

691 

土81 

898 

195 

土

5 1000 -hpm
・ 1675 土土85 土土

Each value is exprssed as mean土S.D.
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Mean value of grip strength and motor activity of female rats treated Ol'ally with 

4，ダ-isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated dose toxicity 

study with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

Table 10・1

<On week 6 of tbe administration period> 

山一叫
M

一
Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

No.of 

anim叫s

Dose 

(mglkg/day) 

7295 

1106 

466 

122 

624 5 。

6946 

1672 

土

433 

79 

土131 

603 

208 

土

5 30 -A植。.
6693 

943 

土

414 

土

603 

120 

土

5 120 

6844 

1567 

土73 

578 

138 

土

572 

土

5 500 

士土52 土

6032 419 529 

128 

5 1000 

1675 土121 土土

Each value is expl'ssed as mean土S.D.
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Mean value of grip strength and motor activity of female rats of the satellite group 

treated orally with 4，ダ-isopropylydenediphenoletboxylated in the combined repeated 

dose toxicity study with the reproductionldevelopmental toxicity screening test 

Table 10・2

<On week 6 of the administration period> 

Motor activity (counts) 

0'""'30min. O'""'60min. 

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

No_ of 

animals 

Dose 

(mglkg/day) 

13659 8834 267 631 5 。
4972 

11930 

4024 

士1682 

7112 

1793 

土41 

334 

105 

620 

134 

土

5 1000 
-
A
m
J可
・

土土87 士

Each value is exprssed as mean士S.D_
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Mean value of grip strength and motor activity of female l"ats of the satellite group 

むeatedorally with 4， 4・'isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated 
dose to泊citystudy with the reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

Table 10・3

<On week 2 of the recovery pe討od>

Motor activity (counts) 

0----30min. 0----60m泊.

Grip strengtb (g) 

Forelimb Hindlimb 

No.of 

ani.mals 

Dose 

(mglkglday) 

15379 

1644 

8951 

576 

574 697 5 。

14181 

983 

土

7948 * 
664 

土25 

485 ** 
50 

47 

681 

140 

土

5 1000 -仏∞・ 全土士

Each value is exprssed as mean土S.D.

* : Sigt叫五cantlydi笠'erentfrom control at 5% level ofprobability. 

** : Signi五cantly必fferent:from control at 1% level of probability. 
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Body weights of ma1e rats treated oraUy with 4， 4・-isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeated do詑 toxicitystudy with the repl'OductionJdevelopmental to泊cityscreening test 

Table 11 
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* : Significantly di丑erent企omconb'ol at 5% level of probability. 
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Body weights of female rata treated orally with 4， 4' -iaopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeated dose toxicity study with the reproductionldevelopmental toxicity sCl'eening旬8t

(g) 

Table 12・1

Lactation pel'Iod Pregnancy period Premating period 

Gain 
0---4 

Gain 
0"'20 

Gain 
1---14 

Dose 
(mglkg/day) 4 

。 16 
土 14
(12) 

350 
土 16
(12) 

。
4

3

、J

3

2

2

 

円

。

官

』

，，目、、

土

8

5
内
ザ

F
h
U

噌

A
g
ι

吋
E

E

-

-

4

・4
，e
・‘、

土

20 

346 427 
土 17ま 20
(12) (12) 

14 7 

307 
土 13

(12) 

。
270 

土 12
(12) 

26 
土 7

(12) 

14 

263 
土 11

(12) 

7 

249 
土 13
(12) 

1 

円

t
n
U
A円
Hw

q
u
司
4
1
j
A

2

h

U

 

土

Day 

27 
土 15
(12) 

348 
土 19
(12) 

321 
土 18

(12) 

n
u
n
A
d
u
 

n
O
噌

i
F
4

唱
E

4

4

E

」
，，，‘、

土

270 304 340 430 
士 15土 14'土 15土 15
(12) (12) (12) (12) 

27 
土 7

(12) 

261 
土 11
(12) 

248 
土 11
(12) 

234 
土 11
(12) 

30 
-
印

0

・

23 
土 8

(12) 

347 
ま 19

(12) 

324 
士 24
(12) 

円

4
R
U
Aリ
ザ

AHa
句

A
g
J

唱

A

1

J

，s
・‘、

土

340 417 
ま 17土 22
(12) (12) 

270 303 
土 15士 16
(12) (12) 

26 
土 8
(12) 

262 
土 14
(12) 

252 
士 12
(12) 

P
O
唱

A

A
け
H
V

Q
U
1
4

c
J
 

n

&

h

u

 

土

120 

29 
土 11
(11) 

355 
土 23
(11) 

326 
土 25
(11) 

153 
土 20
(11) 

268 298 337 422 
土 17土 15土 16土 29
(11) (11) (11) (11) 

22 
土 9

(12) 

258 
土 12
(12) 

249 
土 11

(12) 

236 
土 10
(12) 

500 

20 
土 11

(u) 

333 
土 25
(11) 

314 
土 25
(11) 

144 
土 20
(11) 

266 290 326 410 
土 13:!: 19土 22土 32
(11) (11) (11) (11) 

23 
土 9
(12) 

257 
土 14
(12) 

244 
土 10

(12) 

234 
土 9

(12) 

1000 

Each value is expressed 88 mean土 S.D.
(n) : No. of animals. 
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Body weights of female rats of the satellite group tl'eated orally with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeated study dose to泊citywith 
the reproduction/developmental toxicity screening test 

Table 12・2

(g) 

Gain 
42"'56 

Recovery period 

Gain 
1~42 

Administration period 

Dose 
(mglkg/day) 56 (14) 

。 A
官

内

0
1
j

phu 
r

・、
土

303 
土 13

(5) 

49 (7) 

円。
n
o
h
p

nuvzA
〆h
以

内
4
1
4

，，.‘、

土

42(0) 

299 
土 15

(5) 

68 

土 10
(5) 

42 

277 290 299 
10土 17土 15
(5) (5) (5) 

35 28 21 

231 249 262 270 
土 10土 15土 13土 12土

(5) (5) (5) (5) 

14 7 1 Day 

20世

13 
(5) 

309 
土 21

(5) 

303 
土 22

(5) 

n
u
n
L

、F

Q
U
O
&
一
民
叫

、aF
M

，，E
‘、

土
円。噌
i

、E

，

5

2
匂

土

h
u
o
由、
F

凸

O
円
4
-
R
U

o
h
r
t
 

土

ρ
O
守

4
h
p

白

R
U
O
G
‘R
U

O

A

f

-
土

n
u
o
o
h
P
 

8
1
6
 

o
a
r
-

土

n
G
R
U

、1

円

t
喧

且

日

hu-

円

h

r

k

土

n
f
q晶
、

F

'
h
U
噌
E
A

民
d-

q
h
r
t
 

土

民
U
内

U
h
p

A
せ

唱

A
.民
u-

q
i
u
r
E

、

土

民
U

唱

i

、p

q
u
t
A
戸

O-

3
白

，

r‘、

土

1000 句、
相国

土

Each value is expressed as mean土S.D.
(n) : No. of a血mals.
合:Signi五cantlydifferent仕omcontrol at 5% level ofprobability. 
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Food consumption of male rats tl'eat怠dorally with 4， 4' 'isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeated dose to氾citystudy with the reproductionldevelopmental to羽cityscreening test 

( g/ratlday) 

Table 13 

Recovery period 
42 (0) 49(7) 55(13) 

Admnistration period 
14 21 28 

Dose 
(mglkglday) 41 

。 n
o
a
ι
ー
へ
け
叩

n

o

h

u

 

士

n
L
n
G
ヘ
リ
リ

9
u
h
H
U
 

土
、4
A
且

τ
ヘ
リ
リ

円

G

h

u
土

29 
土 2
(12) 

35 

30 
土 2
(12) 

28 
土 3
(12) 

30 
土 4
(12) 

28 
土 4
(12) 

7 

29 
士 2
(12) 

1 

32 
土 3
(12) 

Day 

29 
土 3
(12) 

28 
土 6
(12) 

28 
土 2
(12) 

28 
土 3
(12) 

29 
土 3
(12) 

29 
土 3
(12) 

32 
土 4
(12) 

30 
a
m
N

・

29 
土 4

(12) 

30 
土 3
(12) 

30 
土 2

(12) 

28 
土 3
(12) 

28 
土 3
(12) 

29 
土 4
(12) 

31 
土 4

(12) 

120 

29 
土 3
(12) 

28 * 
土 2
(12) 

29 
土 3
(12) 

29 
土 2
(12) 

28 
土 2
(12) 

29 
土 2
(12) 

32 
土 4

(12) 

500 

P
O
円
&
ヘ
リ
マ

q

u

h

u

 

au
凋
uz
ヘ
リ
リ

q
u
h
H
M
 

K
U
A
-
a

ヘHリ

2

h

H

m

 

31 
土 3
(12) 

28 
土 2
(12) 

31 
土 3
(12) 

30 
土 2

(12) 

29 
土 3
(12) 

29 
土 4
(12) 

29 
土 3
(12) 

1000 
土土土

Each va1ue is expressed as mean土 S.D.
(n) : No. of animals. 
* : Significant1y different 台omcontrol at 5% level ofprobab出ty.
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Food consumption of fema1e rats tl'eated oral1y with 4， 4' -isopropylydenediphenol 
ethoxylated in the combined repeated dose toxicity study with 
the reproductionJdevelopmental to泊cityscreening test 

Table 14・1

(glratlday) 

Pregnancy period 

o 7 14 20 

吋
一
4

.n-1 

e--m
一7
会
t
u
-a

-
m-2

1
 

P
L
 

Dose 
(mglkg/day) Day 

。 49 
土 6

(12) 

19 
土 7
(12) 

15 25 24 26 
土 3土 3土 3土 3
(12) (12) (12) (12) 

22 19 18 
土 3土 4土 4
(12) (12) (12) 

52 
土 7
(12) 

24 
土 7
(12) 

16 24 26 27 
土 8土 2土 1土 4
(12) (12) (12) (12) 

22 20 19 
土 2ま 3土 3

(12) (12) (12) 

30 

48 
土 8
(12) 

25 
土 5
(12) 

16 24 24 27 
土 2土 2土 2土 4
(12) (12) (12) (12) 

20 20 21 
土 3土 2土 2

(12) (12) (12) 

120 

。，
む2

54 
土 7

(11) 

28制

土 5

(11) 

16 25 27 31 
土 3土 3土 4土 4
(11) (11) (11) (11) 

21 20 20 
土 3土 3土 3
(12) (12) (12) 

500 

oO 
ま 11
(11) 

24 
土 7
(11) 

16 24 24 26 
土 4士 4土 5土 6
(11) (11) (11) (11) 

21 21 21 
土 3土 4土 4
(12) (12) (12) 

1000 

Each value is expressed as mean士S.D.
(n): No. of副 rima1s.
付:Significantly different from control at 1% level ofprobability. 
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Food consumption of female 1'ats of the satellite group treated orally with 
4，4' -isopropylydenemphenol ethoxylated in the combined repeated dose 
to幻citystudy with the reproduction/developmental toxicity screening test 

Table 14・2

( g/rat/day ) 

R.ecovery period 
42 (ω49(7) 55(13) 

Dose 
(mglkg/day) 42 

。 a
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E
内
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1
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土

司
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h
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U

 

土
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Each value is expres8ed a8 mean土S.D.
(n) : No. of animals. 
* : Signi五cantly品fferentfrom control at 5% level of probability. 
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Urinary .findings of male rats treated orally with 4，4吐sopropy)ydenediphenolethoxylaωd in the combined repeated do回 toxicitywith 
也ereproductionldevelopmental toxicity screerun宮test

Table 15・1

< On week 6 of the administration period > 

Protein pH K"l Na.l Specific心

gravity 

Volume.l Cloudy No.of 

animals 
hgJkg/day) PY Q 

Color Dos白

2+ 1+ 士8.5 

3 

8.0 7.5 

1 

7.0 6.5 6.0 (mEqI18hr) 

3.29 
0.58 

(mEql18hr) 

1.21 
0.29 

1.068 
0.006 

(mLI18hr) 

8.5 
2.9 

- 1+ 

5 2 2 1 

3 

1 

3.24 
0.54 

土

1.22 
0.28 

土

1.067 
0.015 

ま

9.1 
4.6 

ま

6 6 。

1 3 1 

3 

1 

1 2.90 
0.50 

土

1.08 
0.44 

土

1.079 
0.010 

土

6.2 
1.7 

土

5 5 6 30 

3 2 1 

3.66 
0.42 

土

1.25 
0.24 

企

1.058 
0.011 

土

13.0 
4.6 

ま

6 6 5 120 

1 2 2 4 l 
土土土土

5 5 5 500 

-
m
m
-

2 3 

Bilirubin 

1+ 

2 

1Jrobilinogen 

0.1 1 2 

1 1 1 

Occult blood 
土1+ 2+ 

3.13 
0.46 土

1.06 
0.28 土

1.066 
0.012 

Ketone body 
土1+

土

10.5 
5.4 土

5 

G1u∞58 

土1+

5 5 

D05e No.of 
(mglkglday)組出ぬ

1000 

3+ 2+ 3+ 3+ 2+ 2+ 

5 5 s 1 1 2 1 5 5 。
6 5 5 1 1 3 5 5 30 

5 5 5 1 1 l .2 5 5 120 

6 5 6 1 2 2 5 ら500 

5 5 6 2 1 2 5 6 

: Me副匝叫・~.

C010r :PY(po.le yellow}， C(∞10r1e9s}. 
Cloudy : -(negligible)， 1 + (cloudy). 
Ptotein:ー匂eglign，le)，::t:(15-30mg/dL)， 1 + (SOmgJdL)， 2+(10Omg/dL)， 3+(300mg/dL). 
Glucose: -(neSllgible)， :!:(O.lgldL)， 1 + (0.25g/dL)， 2+(0.5g/，也ム
Ketone body : -(negligible)，土(5mg/dL)，1 + (15mgJdL)， 2+(40mgJdL)，3+(8Omg/dL). 
Occult blood : -(negligible)， :t(tra四，)， 1 + (slight)， 2+(moderate}， 3+(marked). 
Urobilinogen : Ehrlich unitldL. 
B出rubin:ー(negligible)，1 + (sligbt)， 2+(moderate}， 3+(mark自d).

1000 
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Urinazy findings of male rats treated wi也 4，4"i8opropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated dose 
toxicity with the reproductionldevelopmental toxicity Bαee.ning test 

Table 15・2

< On week 6 oithe administration period > 

基E
2+ 

L創立oc柿eB
1+ 2+ 

Erytbrccytes 
1+ 2+ 

Dose No.of 
hg/ltgL白y)animals 2+ 2+ 3+ 1+ 3+ 3+ 

5 6 2 3 6 5 5 。
5 6 1 2 2 5 5 5 30 

5 5 2 3 6 6 ら120 

5 5 1 2 2 6 5 5 500 

5 5 2 1 2 s 5 5 1000 

a】

固
au--

叫一+-

E
b
-
-

釘

b
-

F
司

R
E

W 

- 1+ 

Ca8ts 
H 

- 1+ 

G 
- 1+ 

S
-
H
 

坐
R
F

d
-

N
U
-

-u-
E
一E旦

2+ 
Dose NO.of 

hg/kg/day) anim山

印
mw

，
2+ 2+ 2+ 3+ 1+ 

5 5 5 6 5 5 2 3 5 。
5 5 5 6 5 5 2 3 5 30 

5 5 5 5 5 5 2 3 6 120 

5 5 5 5 5 6 2 3 5 500 

5 5 5 6 5 

一;Not ohsel'Ved， 1+; A few in 80me tields， 2+; A few in a11 fields， 3+ ; Many in a11 :field8. 
Crystals ; Mg (ammonium magnesium pbosphate)， Ca (calcium回 rhonate)，Ams (amorphous). 
Epi也 elialce11s ; Sq (squamous)， R (round)， S (sp泊dle).
Casω; G (granule)， H仏ya1ine)，W (waxy). 

5 2 3 5 1000 
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Urinary fin必ngsofmale rats treated orally with 4，4'・匂 op1opy]ydenedipheno]ethoxylnted in the combined repeated dos自toxicity with 
the reproductionldevelopmenta1ωxicity screening te6t 

Table 15・3

< On week 2 of the recovery period > 

Protein pH Kal Naal Specifi示
gravity 

Volume.l Cloudy N白.of
anim叫s

(mglkg/day) PY C 

Color Dose 

2+ 1+ 土8.5 

3 

8.0 

2 

7.5 7.0 6.5 6.0 (mE旦I18hr) 

2.99 
1.37 

(mEql18hr) 

1.35 
10.60 

1.080 
0.009 

(mLl18ht) 

8.8 
2.4 

- 1+ 

4 1 
士土士土

6 6 5 。

1 3 1 

吉芯高in
- 1+ 

4 

百両bilinogen
0.1 1 2 

1 

百ccult百ood
土1+ 2+ 

4.50 
1.68 土

1.80 
0.96 土

1.078 
0.018 

Eetone body 
ま1+

土

10.9 
4.2 土

6 

E両面S9
ま1+

5 5 

DOS9 No.of 
hglkg/day)阻泊山

1000 

言+2+ 3+ 3+ 2+ 豆千

5 5 5 2 2 1 5 5 。
5 5 6 1 

:MeaD士S.D.
Co10r :PY(pale yellow)， C{colorl回 s).
Cloudy: -{negligible)， 1 + (cloudy). 
Protein: -{negligible)， :I:(15-30mg!ω ， 1+(30mg/dL)， 2+(10OmgJdIム3+(300mglω.
Glucose : -(neg1igible)，土(O.lg/dL).1 + (O.25g/dL)， 2+(0.5g/dL). 
KetoDe body :一旬egligible)，:l:(5mg/dL)， 1十(15mg/dL).2+(40mg/dL)，3+(80mg!1但.).
Occult blood: -(neg1igible)，土(tra伺)，1 + (slight)， 2+{moderate)， 3+{marked). 

Urobilinogen : Ehr1ich unitldL. 
B出rub泊:-(negligib1e)， 1 + (slight)， 2+{mod町 ate)，3+(marked). 

1 3 5 5 1000 -
旬
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U討n町 yfindings of male rats treated with 4，4"isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose 
toxicity with tbe reproductionJdevelopmental toxicity sereening t99t 

Tabl白 15・4

< On week 2 of曲目 recovery period > 

畑一
H

単車
2+ 

Leuko町te9
1+ 2+ 

Ew也rocyte!l
1+ 2+ 

D0ge No.of 
{mglkg/day) anima19 2+ 2+ 3+ 1+ 3+ 3+ 

5 5 1 2 2 6 5 5 。
5 5 1 2 2 5 5 5 1000 

Fat 

豆些些2
1+ 

W 
- 1+ 

Ca9t8 
H 

- 1+ 
S
-
M
 

Epithelial cells 
R 
1+ 

塁2
2+ 

D0ge NO.of 

(mgl単旦笠)祖国a18 2+ 2+ 2+ 3+ 1+ 

6 5 5 5 6 6 1 1 3 5 。
6 5 5 5 5 

一;Not observed， 1+; A few in 90me fields， 2+; A few in a1l fields， 3+ ; Many in心1fields. 
Crystals; Mg (a.mmonium magnesium phosphate)， Ca (回lcium阻 rbonate)，Ams (amorphous). 
Epithelia1 cells ; Sq (squamous)， R (round)， S (spind1e). 
Casts ; G ~'on叫e)， H白yaline)，W (waxy)， 

6 2 3 5 1000 
-
mw
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Hematological findings ofmale rats treated orally with 4.4"isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combinad repaat dosa and raproductive/developmental toxicity screening test 

Table 16・1

< At the end of administration pel'iod > 

Dose 

(m草&g/darl

PT 

(sec) 

Ret. 

(%0) 

MCHC 

(%) 
MCH 

出i
MCV 

(乱)

Ht 
(%) 

Hb 

包刈υ
RBC 

(104/pυ 
No.of 

animals 

12.9 
0.5 

24.7 
5.0 

34.4 
0.5 

18.2 
0.4 

53 
1 

45.1 
2.9 

15.5 
1.2 

円
。
，
b

E
0
・o

nu 
5 。

12.8 
0.5 

士

18.8 
3.6 

土

34.5 
0.4 

土

17.9 
0.7 

土

52 
2 

土

45.6 
0.9 

土

15.7 
0.2 

土

879 
28 

土

5 30 
土

20.1 
4.8 

士

34.2 
0.5 

土

17.9 
0.3 

土

53 
1 

士

46.5 
1.6 

士

15.9 
0.5 

ま

888 
35 

ま

5 120 12.8 
0.7 

13.1 
0.4 

土

20.8 
6.5 

土

34.5 
0.4 

土

17.5 
0.5 

土

51 
2 

土

45.6 
2.0 

土

15.7 
0.6 

土

898 
38 

土

5 500 
土土土土土土士:1:: 

-mmw
・ 12.5 

0.1 土

21.1 
2.1 主

34.9 
0.2 土

18.0 
0.6 土

52 
2 土

43.5 
0.8 

WBC 
(103組

士

15.2 
0.4 

Plat. 

(10‘但L)

土

843 
22 

AP'fT 
{sec} 

主

5 

No.of 

animals 

1000 

Dose 

(m盛出泣) Mono. 

4.8 
1.1 

71.2 
6.4 

22.8 
6.3 

1.2 
0.9 

B邸 o.

0.0 
0.0 

82 
15 

126 
15 

18.3 
1.5 

5 。
士

76.7 
4.6 

土

17.8 
3.4 

土

1.2 
0.5 

土

0.0 
0.0 

ま

86 
26 

土

119 
12 

土

19.5 
2.5 

土

5 30 4.4 
1.5 

4.5 
1.3 

士

78.1 
9.1 

土

16.3 
8.0 

土

1.1 
0.6 

土

0.0 
0.0 

土

107 
34 

土

117 
4 

土

19.1 
1.5 

土

5 120 
ま

73.3 
5.1 

土

20.9 
5.1 

土

0.9 
0.2 

土

0.0 
0.0 

土

79 
12 

ま

116 
8 

土

19.2 
2.0 

士

5 500 4.9 
1.8 士土土土土土土土

4.9 
2.9 全

73.4 
4.9 土

21.0 
6.4 企

0.7 
0.2 土

0.0 
0.0 土

74 
12 士

124 
10 土

20.5 
0.4 

Eacb va1ue is expre回 ed8S mean土S.D.

土

5 1000 

∞
宮
内
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Hematological findings of male rats treated orally with 4，4"isopl"opylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeat dose and reproductive/d自velopmentaltoxicity sC1'8ening test 

Table 16・2

< At the end of reωvery pel'iod > 

PT 

(sec) 

Ret. 
{仙)

MCHC 
(%) 

MCH 

包)
MCV 
(ω 

Ht 

(%) 
Hb 

包1dL)

RBC 
但'/pL)

No目。f

animals 

DOS8 

(m盛E盟主~

12.7 
0.3 

25.4 
7.5 

34.9 
0.5 

18.0 
1.0 

52 
3 

45.5 
2.3 

15.8 
0.9 

880 
34 

5 。
土土土土土土士土

12.6 
0.4 土

25.3 
2.8 

Differentialleukocyte∞ 凶t9(%) 

Eosin. _ _ NeutlO. Lymph. 

土

34.6 
0.3 土

17.6 
0.5 土

51 
2 土

43.2 
1.3 

WBC 
(102aυ 

ま

14.9 
0.3 

Plat. 

(104aυ 

土

849 
21 

AP'IT 

(sec) 

士

5 

No.of 

姐 imals

1000 

D0ge 

(m挫凶笠) Mono. 

4.0 
1.4 

76.7 
3.9 

18.1 
2.8 

1.2 
0.5 

B回 o.

0.0 
0.0 

91 
34 

135 
16 

19.2 
0.7 

5 。
土土士土土土土:: .。。

3.4 
1.4 士

76.1 
5.4 土

19.7 
5.7 土

0.9 
0.3 土

0.0 
0.0 土

56 
13 

Each value is eXt1'8ssed as mean土S.D.
省:Significantly必ff白1'9nt合omcontrol at 5% level ofprobability. 

士

113* 
T 土

18.7 
0.7 主

5 1000 
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n
q
Z
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Hematological findings offemale rats treated orally with 4，4"isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the ∞mbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

Table 17・1

<; At the end of administration period > 

PT 
(sec) 

Ret. 

0ω 
MCHC 

(%) 
MCH 

(J>g) 
MCV 

(乱)

Ht 
(%) 

Hb 

(草/札)

RBC 

ぜ!必
Dose No.of 

(mglk組ay)animals 

19.0 
0.8 

59 
9 

40.3 
4.2 

13.0 
0.5 

12.6 
0.6 土

89.1 
13.8 土

32.5 
3.3 

27.8 
13.5 

土

19.8 
0.8 

土

59 
3 

士

40.1 
2.8 

土

13.6 
0.7 

土

687 
38 

675 
35 

土

5 。

12.5 
0.3 士

89.5 
11.6 ま土

19.1 
0.6 

土

68 
2 

ま

39.8 
1.0 

土

13.2 
0.4 

土

692 
39 

士

5 30 

12.7 
0.4 土

85.3 
13.6 土

33.2 
0.3 

33.4 
0.8 

士

19.6 
1.6 

ま

59 
6 

士

36.6 
0.9 

ま士土

5 120 

]2.2 
0.3 土

109.5 
土 38.5土土土土

12.2 
0.5 土

627 
66 土

5 600 

-
0
同
・

12.5 
0.3 土

124.3会

士 14.4

Differential leukocyte ∞unts (%) 

BoSID. Neutro. Lymph. 

33.2 
0.4 土

19.4 
1.0 土

59 
2 土

35.7合

0.7 

WBC 

(102/pL) 

土

11.9 ** 
0.2 

Plat. 

(10"1pL) 

土

612会

27 

APTT 
(9自c)

土

6 

Dose No.of 

(mglkglday) animals 

1000 

Mono. 

63.6 
9.5 

81.9 
8.8 

0.8 
0.3 

Baso. 

0.0 
0.0 

68 
8 

127 
21 

19.7 
1.5 

3.8 
2.1 土土

29.0 
7.5 

士

0.5 
0.2 

土

0.0 
0.0 

土

76 
18 

土

132 
20 

土

19.7 
2.0 

土

5 。

3.8 
1.6 ま

66.8 
6.4 土土

0.7 
0.8 

土

0.0 
0.0 

土

69 
13 

土

127 
10 

土土

5 30 

3.4 
1.2 土

68.0 
5.1 土

30.0 
4.2 

32.9 
5.4 

土

1.0 
0.6 

土

0.0 
0.0 

土

78 
15 

土

137 
20 

土

18.5 
1.1 土

5 120 

3.3 
1.5 土

62.8 
5.9 士土土士土士

19.7 
1.1 土

5 500 

4.0 
1.0 

62.9 
6.7 

32.6 
6.8 

0.5 
0.3 

0.0 
0.0 

88 
23 

141 
23 

20.5 
1.5 

5 1000 
士土土土土土

Eacll value is expressed幽 mean:l:S.D.
.. : Significllntly different合omcontrol at 5% level ofprobability. 
帥:Si81泊ficantly必能rentfrom∞ntroJ at 1% leveJ ofprobability目
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Hematological findings of female ra匂 treatedorally with 4，4"isopropylydenecliphenol ethoxylated 
in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

Table 17・2

< At the end of recovery period > 

PT 
(sec) 

Ret. 

(%心

MCHC 
(%) 

MCH 

短足
MCV 
但J)

Ht 
(%) 

Hb 
(g/dL) 

RBC 
(10~!pQ 

Dose No.of 

(m室生星/day)animals 

12.5 
1.2 

29.0 
6.4 

35.3 
0.3 

18.4 
0.5 

52 
2 

41.6 
2.3 

14.7 
0.9 

800 
62 

5 。

11.9 
0.5 

土

36.3 
7.4 

土

35.0 
0.2 

土

18.6 
0.5 

土

53 

土

41.8 
1.0 

土

14.7 
0.3 

土

791 
23 

士

5 1000 
土土
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--E
 

笠E
一

土土土士

WBC 

(1~，主豆

土

Plat. 
(1001仏tL)

AP'IT 

(sec) 

土

Dose No.of 

(mgl盗lday]__anim~ Mono. 

2.3 
0.8 

77.5 
5.5 

18.4 
5.7 

1.8 
0.8 

Baso. 

0.0 
0.0 

34 
8 

112 
14 

18.1 
0.7 

5 。.。M

1.8 
0.6 

土

71.8 
8.0 

土

24.9 
7.4 

土

1.5 
0.5 

土

0.0 
0.0 

土

30 
7 

土

105 
14 

土

19.2 * 
0.5 

土

5 1000 
土土土土土士

Each value is-expressed aS mean士S.D.
* : Significantly different frorn control at 5% level of probability. 
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Blood biochemical findings of male rats treat怠dorally with 4.4..isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined repeat dose and reproductiveldevelopmental toxicity sぽ eeningte9t 

Table 18・1

< At the end of administration period > 

T.Cho. 

(mgldL) 
A1G Alb. 

(正札)

T.P. 

製主主
ChE 
(IU江J

y-GTP 

αU江J
ALP 
αU江J

ALT 
(IU江」

AST 
(IUIL) 

LDH 
(IU江」

No.of 
animals 

Dose 

(m亙並臣主主l1

2.83 
0.25 

6.闘
士 0.25

34 
12 

0.49 
土 0.13

486 
197 

30 
4 

65 
4 

358 
110 

5 56 
11 土

0.87 
士 0.10

2.69 
0.22 

士

5.88 
土 0.16

38 
14 

土

0.41 
土 0.15

453 
54 

土

35 
4 

士

72 
11 

土

297 

98 

土

。

61 

15 土

0.85 
0.09 士

2.72 
0.21 

土

6.09 
土 0.18

38 
20 

士

0.56 
土 0.19

422 
111 

土

33 
2 

士

63 
3 

土

346 
109 

土

5 30 

57 
13 士

0.81 
士 0.09

2.90 
0.22 

士

5.97 
士 0.44

24 
7 

士

0.45 
土 0.23

414 

63 

土

. 36 

7 

士

66 
6 

士

323 
79 

土

5 

5 

l20 

86 .，. 

16 士

0.96 
土 0.19土士土土土主

500 

。ω
・

92合 合

22 土

Cl 

~ 

0.86 
土 0.08

K 
(凶出

2.73 
0.14 

Na 
(mEqω 

士

5.91 
士 0.27

p 

(mgldυ 

29 
12 

Ca 
(mgll剖J

士

0.58 
0.19 

T.BiL 

包区出

土

488 
116 

Crea. 
(mg/dL) 

士

37 
4 

BUN 
(m豆dL)

土

79 
22 

Glu. 
(mg/dL) 

士

559 
386 

T.G. 
(mgldυ 

土

5 

No.of 
animals 

1000 

Dose 

(mgl出血l1

140 
1 

7.4 
1.0 

10.9 
0.3 

0.37 
:1: 0.03 

0.45 
ま 0.05

12.7 
1.5 

164 
21 

43 
21 

101 
1 土

4.52 
士 0.24

141 
1 

士

7.6 
0.6 

土

10.8 
0.3 

士

0.38 
士 0.01

o.部台

土 0.03
12.1 
1.4 

土

151 
17 

土

48 
22 

士

5 。

101 

1 土

4.34 
土 0.42士

7.6 
0.5 

圭

10.8 
0.3 

士

0.37 
0.03 

0.38 .，..，. 

0.03 土

13.3 
1.6 

土

157 
5 

土

59 
26 

士

5 30 

99 
2 土

4.66 
土 0.44

141 
1 

142 
2 

土

8.3 
0.6 

土

11.4'" 
0.2 

士

0.88 
0.04 

0.35 ..." 
0.02 土

士

13.9 
1.7 

金

156 
6 

士

70 
19 

土

5 120 

99 
2 土

4.54 
土 0.34土土士士土土土

5 500 

104 
1 土

4.25 
土 0.63

141 
2 土

7.5 
0.3 士

11.2 
0.3 全

0.40 
0.04 

0.37・・
土 0.03 士

Each value is expressed as mea拙 8.D.
会:8ignificantly di艶 rentfrom control at 5% level ofprobability. 
** : 8ignificantly different仕omcontrol at 1% level ofprobability. 

14.1 
2.3 土

150 
13 土

47 
18 土

5 1000 
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Blood biochemical findings of ma.le rats treated orally with 4，4， 'isopropylydenewphenol etboxylated 
in the ∞mbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

Table 18・2

< At the end of recoverγperiod> 

T-Cho. 
(mg/Iι) 

AlG Alb. 
(g/dL) 

T.P. 

短主主
ChE 
Ou江J

y'GTP 
侃1心

ALP 
OU!L) 

ALT 
OU江J

AST 
OU江J

LDH 
飢J!L)

No.of 
animals 

Dose 

(m盛正坐rl

63 
8 

0.84 
0.07 

2.79 
0.18 

6.13 
0.18 

23 
13 

0.56 
0.23 

350 
59 

35 
3 

73 
9 

333 
119 

5 。
土土

2.79 
0.14 

土土

6.02 
土 0.36

39 
19 

土土

0.69 
土 0.31

373 
93 

士

42決

6 

土

84 
14 

土

292 
119 

土

67 
12 土

Cl 
(mEq，ι) 

0.87 
士 0.12

K 
(mE旦江J

士

Na 
!InEq心

p 

(mg/dL) 

土

Ca 

~ι) 
T'Bil 
(mg/dL) 

土

Crea. 
(~gLdL) 

士

BUN 

辺正坐

士

G1u. 
(mg/dL) 

土

T.G. 

~雌;)

5 

NO.of 
animals 

1000 

Dose 
(mglkg/day) 

103 
1 

4.60 
士 0.13

141 
0 

6.6 
0.4 

10.3 
0.2 

0.41 
土 0.15

0.42 
土 0.03

15.7 
1.1 

160 
13 

47 
10 

5 。
全土士士

0.37 
土 0.05

0.42 
土 0.03

17.4 
2.1 

生

139 .. 

14 

土

39 
19 

土-
A
W
A
P

・ 103 
2 土

4.42 

0.25 士

142 
土

6.6 
0.5 土

10.4 
0.4 土土

Each value is expressed as mean.:t:S.D. 
脅:Significantly different金omcontrol at 5% level of probability. 

土士

5 1000 

∞宮内
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Blood biochemjcal findlng8 of female rats treated orally with 4，4， 'isopropylydenediphenol ethoxy)ated 
in the c.ombined repeat dose and reproductive/developmental to氾cityscreemng test 

Table 19・1

< At tbe end of administration period ::> 

T-Cho. 
(m単位J

AlG Alb. 
{足並

T.P. 
包fω

ChE 
(IUι) 

y'GTP 
aU/L) 

ALP 
au江J

ALT 
(IU江J

AST 
au.ι) 

LDH 
(m江J

No.of 
an凶lals

Dose 

(m盛雄皇11

3.10 
土 0.14

262 
47 

0.60 
土 0.07

497 
286 

68 
15 

86 
11 

65 
7 士

0.96 
土 0.05

0.96 
:1: 0.15 

6.84 
:1: 0.17 

6.13 
:1: 0.88 

225 
41 

土

0.68 
土 0.31

472 
218 

士

64 
13 

土

92 
25 

士

445 
159 

458 
162 

土

5 。

69 
11 士

3目。。
土 0.40

6.26 
:1: 0.30 

292 
153 

士土士土土

5 30 

74 
15 士

0.97 
士 0.05

3.07 
士 0.15士

0.70 
土 0.30

0.48 

土 0.19

384 
92 

437 
209 

士

60 
9 土

88 

17 土

439 
101 土

5 120 

82 
21 土

0.96 
:i: 0.01 

8.07 
:i: 0.11 

6.27 
土 0.20

269 
90 土土

75 
18 土

81 
22 土

418 
133 土

5 500 

.。印・ 121"'" 
19 土

Cl 
(mEq，江」

0.83 
土 0.11

K 
(賀直s心

2.715 
士 0.32

aw 

N
同

6.08 
土 0.38

p 
(mgldυ 

284 
86 

Ca 

出些

土

0.77 
士 0.23

T.B泊.

(mgldL) 

557 
149 

Crea. 
h蛍ω

士

96 * 
17 

BUN 
(mg/dL) 

土

113 

50 

Glu. 
(mg/dI) 

士

808 
533 

T.G. 
(m豆必J

土

5 

No.of 
a.nimals 

1000 

Dose 

(m睦凶泣〉

9.4 
0.9 

12.2 
土 0.4

0.26 
土 0.03

0.52 
土 0.07

20.4 
土 4.1

97 
1 土

4.64 
士 0.42

189 
3 士土

12.0 
0.4 

O.却
土 0.01

146 
7 土

90 
35 ま

6 。

99 
2 土

4.65 
土 0.41

189 
2 士

8.9 
0.7 

9.5 
0.6 

土土

11.8 
土 0.5

0.27 
土 0.04

0.50 
土 0.04

0.53 
土 0.05

22.8 
土 3.4

19.8 
:1: 2.7 

141 
12 土

93 
23 土

6 30 

98 
1 士

4.53 
士 0.24

140 
0 土土

157 
7 士

77 
24 土

5 120 

99 
2 土

5.01 
:1: 0.40 

140 
2 土

8.6 
0.7 土

12.3 
土 0.3

0.26 
土 0.02

0.49 
土 0.05

23.2 
土 4.6

147 
16 土

140 
81 土

5 1500 

98 
1 土

5.25 
土 0.74

139 
1 土

13.5 ** 10.2 
土 0.2 :!: 0.9 

0.30 
士 0.04

0.152 
土 0.05

Each value is expressed as mean土S.D.
.. : Significantly different from∞ntrol at 5% level of probability. 
*" : Signm凶 ntlydifferent from control at 1% level of probab泌ty.

25.5 
土 4.1

144 
8 土

102 
21 土

5 1000 
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Blood biochemica1 findings of female rats treated orally with 4，4， 'isopropylydenediphenol ethoxylated 
in the combined l'epeat dose and reproductive/developmental to氾cityscreening test 

Table 19・2

く Atthe end of recovel'y period > 

T.Cho. 
(mg/dυ 

AlG Alb. 

包盟
T.P. 
(g/dυ 

ChE 
(IU江J

y-GTP 

(IU江J
ALP 
(IUι) 

ALT 

CIU江J
AST 
UUι) 

LDH 
UUIL) 

No.of 
anim凶s、‘，，V

L
 

a
 

E

、α

山
町

d
m
体m

 
78 
15 

1.12 
0.09 

3.44 

0.26 
6.52 
0.26 

534 
140 

0.95 
0.27 

165 
40 

32 
6 

77 
11 

309 
85 

5 。

90 
15 

土

1.12 
0.15 

土

3.58 
0.41 

土

6.79 
0.46 

士

681 
128 

土
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lncidence of necropsy findings of ma1e rats treated orally with 4，ιisopropylydenediopheno1 ethoxy 1ated 
in the combined repeated dose toxicity study with reproductionJdevelopmental to泊cityscreening test 

Table 20 

At the end of recoverv DeriodR 

o 1000 
5 5' 

At the_~nd of agnlinIstration period 
o 30 120 500 1000 
12 12 12 12 12 

Dose(mglkg/day) 
No. of animals 

Grade : Findings Organ 

。1 。。。。。+ : Dilatation of pervis， 
1e丘side

Ki也ley

a : Satellite group. 
Grade， +: Slight . 
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lncidence of n回 ropsyfindings of female rats treated or叫lywith 4，4・-isopropy lydenediophenol ethoxylated 
in the combined repeated dose to泊citystudy with reproductionldevelopmental to泊cityscreening test 

Table 21 

A.t the end of recovery perioda 

o 1000 
5 5 

At the end of administration period 
o 30 120 500 1000 
12 12 12 12 12 

Dose(mglkg/day) 
No.of田註mals

Grade : Findings Organ 

。。。。。。l : Reddish area Thymus + 

a : Sate1lite group. 
Grade， +: Slight. 
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Absolute and relative organ weights of male rats treated oraUy witb 4.4"isopropylydenedipbenol Gthoxylaぬd
泊 the∞mbinedrepeated dose toxicity study with the repr吋uctionldevelopmentoltoxicity screening test 

Table 22・1
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Ahsolute and relative organ weights of male rats treated orally 明白4，4・'isopropylydenediphenoletho可 lated
inth色 combinedrepeated do開 to泊citystudy wi也 the時 produc蛍1m/developmentaltoxicity screening test 

Table 22・2
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Ab801ute and relative org叩 weigbtaoffi邑m凶自r蜘 treatedorally with 4，4・'isopropylydene必phenolethoxylated 
in the combined repeated dose toxicity 8知 dy明白tbereproduction/deve!opmental toxicity screen泊8te8t 

Table 23・1
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Absolute and relative organ weigh旬 offemale of the satel1ite group rats treated orally with 
4，4'-isopropylydenediphenol ethoxylated in the combined repeated dose toxicity study 
with the reproductionldevelopmental toxicity screening test 

Table 23-2 

< At the end of 1'e∞very :period. > 

Tbyroid Spleen Pituitru'y Adrenal 

gland 
(mg) 

Kidney Liver Heart Thymus Brain B.W. Dose 

(mg) 
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lncidence ofbistopatbological findings ofma1e rats treated orally witb 4，4'-isopropylydenediopbenol etboxylated 
in the combined repeated dose toxicity study with reproductionldevelopmenta1 tox:icity screening test 

Table 24・1

A.t tbe end of recovery period 
o 1000 
5 5 

Grade At tbe end of administration period 
Dose(mg/kglday} 0 30 120 500 1000 
.~~~ 5 5 5 5 5 

: Findings Organs 

: Myoc世 dialdegenerationlfibrosis # 
# 

# 
# 

2 
3 

# 
# 

# 
# 

# 
# 

3 
2 + 

Heart 

# 

# 
# 

# 
4 
1 

# 
# 

# 
1事

# 

# 
5 
0 -ト

: Accumulation， foam cell Lung 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

。。
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8 

6 
0 

3 
2 

5 
0 

5 
0 

6 
0 

6 
0 

4 
1 

5 
0 

4 
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+ 
: Hype1'tl'opby， bepato句te，cent1'ilob叫a1'

Degene1'ation， fatty， hepatocyte， peripo1'ta1 

Liver 
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5 
0 

6 
0 

4 
1 

4 
1 

5 
0 

6 
0 

+ 

Microgranuloma 
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0 
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0 

5 
0 

5 
0 
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+ 

Necrosis， focal 
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Hyaline droplet. pro泌mal旬bularepi白色lium

Grade， .; Negative; +; Sli帥t;++ ; Model'ate; #; Not elCBmined. 
No abnormalitie8 were deωE鈎din the the brain， thyroid， Jll1l'llthyroid， thymus. trllchea， small intestine. large intestine.lldrenal， urinary bladder. tes出 .epid1匂mお.eem泊alV1!9記le.epinnl co吋，

凶 aticnerve， bone，加nemarrow. lymph n田lessndm血mmarygland from anim曲。.fcon凶，}and 100Dmg!kg groUJl8. 
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lncidenωofbistopatbological find.ings of male rats treated orally with 4，4'-i80propylydenediol ethoxylated 
in the combined repeated dose toxicity study with reproductionldevel叩 menta}toxicity screening test 

Table 24・2

Grade At the end of adminis位ationperiod 
Dose(mg!kg/day) 0 30 120 500 1000 
No. of 1UUlD81s 5 5 5 5 O 

: Findings Orgu.ns 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

4 
1 

: Eosinophilic body， proximal tubular epithelium Kidney 
(C冶ntinued) + 

6 
0 

4 

1 

5 

0 
5 

0 
5 
0 

5 
0 

5 

0 + 
Cost， hyaline， unilatera1 

5 
0 

5 
0 
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1 
5 
0 
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0 

5 
0 
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1 + 

Cyst， solitary， unilateral 

5 
0 
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0 
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5 
0 

6 
0 

5 
0 

5 
0 + 

Cellular in五ltration，lympbocyte，cortex unilater. 

5 
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# 
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# 
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4 
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# 
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# 
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: Cellular infi.ltl'ation， lymphocyte， interstitium P民>state

+ 

b : Exam.i.ned the aninuu with a macroawpic abnormality. 
Gracle. .: Negouve; +: Slight; ++ : Modera絢i-H+:Seve耐#: Not examined. 
No abnormali凶.eswere detected in the the bra泊.tbyr百id.parothyroid， thymus， trachea. 8mall in旬stine.hll'ge inωstine.adrenal， u討narybladder， tes出.epididymis. seminal vesicle. 8Jl泊alωrd.
m凶 .cDel'V自.bone. boD9 marrow.lymph n叫 esoncl mammary gland from anim曲。fω附 01and 1000mg!kg gl'OU匹

∞Z
身

Z
。・。。・ロ
ω



Incidence of histopathological findings of female rats treated orally with 4，4'-isopropylydenediophenol ethoxylated 
in the combined repeated dose toxicity study with reproductionldevelopmental toxicity screening test 

Table 25 

A，t the end of recoverv neriod o 

o 1000 
5 5 

Grade A，t the end of a~inistration period 
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11: Snte泌tegroup. 
Grade， .! Negative; +! Sli出t;++ : Moderate; #! Not examined. 
No abnormalities were detected in the br瓜n，pituit位 y，thyroid， parathyroid， trachea. small intestine， large intestine， heart， adrena1. urinary bladder， ov悩ヲ，uterus， spinal cord， 
scia低cnerve， bone， bone marrow， lymph nodes and mammaryg1and加 manim由 。fcontrol回 d10∞ mg拘 groups.
u : Significantly difCerent from∞ntrol at 1% level ofprobability. 

∞
酔
戸
畑
向
山

M
可

Z
0
・。。・
H
N
ω



The number of cells in seminiferous epithelia assessed by the individual examination in male l'ats treated orally with 
4，4三isopropylydenediphenolethoxylated in the combined repeated dose tOxlcity study 
with the reproductionldevelopmental tox:icity screening test 

Table 26 

Stage X n 
G 'lJP 

主鑑三ヱ
P 

E

一
・

圃E
-e

一p
a
-

φ
t
u
-

g
u
-

G
 

No.of 
Rnimals 

Dose 
(mglkgJday) T G T G T 

5.17 
0.27 

0.07 
0.01 

7.35 
0.29 

3.85 
0.23 

0.08 
0.02 

7.12 
0.17 

2.35 
0.21 

0.55 
0.04 

6.72 
0.34 

2.27 
0.16 

0.61 
0.06 

Mean 
S.D. 

5 。
5.24 
0.24 

0.07 
0.01 

7.30 
0.22 

3.58 
0.18 

0.08 
0.01 

7.08 
0.35 

2.28 
0.13 

0.52 
0.04 

6.94 
0.26 

2.20 
0.17 

0.60 
0.05 

Mean 
S.D. 

5 1000 

G : spermatogonia. 
P : pachytene spermatocyte. 
R : preleptotene spermatocyte. 
Z : zygotene spermatocyte. 
T : round spermatid. -斗

。.
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Reproduction results of rats treated ol'ally with 4， 4'・isopl'opylydenediphenolethoxylated 
in the combined repeated dose toxicity study with the repl'oductionJdevelopmental to羽citysCl'eening te8t 

Table 27 

1000 500 120 30 。Dose (mglkg/day) 

(ν17)" 0.3 全4.1 (0/12)" 0.0 土4.0 (1112)4 0.0 土4.0 (2112)3 0.5 土4.2 (0/17)1' 0.3 土4.1 Estrous cycle (days， Mean土 S.D.)

12 12 12 12 12 No. ofpau's mated 

12 12 12 12 12 No. ofpairs with successful copu1ation 

100 100 lsO 100 100 Copulation index (%) 

1.1 士2.6 1.2 土2.5 1.0 土2.3 1.4 土2.4 1.5 士2.8 Pairing days until copulation (days， Mean土 S.D.)

11 11 12 12 12 No. ofpl'egnant females 

91.7 91.7 100 100 100 Fert出tyindex (%) 

1.4 土15.4 0.9 士14.8 0.9 土15.3 0.8 土15.7 2.0 土15.4 No. of corpol'a lutsa (Mean士S.DJ

3.8 土13.7 1.0 士14.3 1.2 土14.3 1.0 土15.3 2.1 土14.7 No. ofimplantation sites伽 ean土S.D.)-
4
4

・
24.1 土89.4 3.5 土96.3 7.3 土93.0 6.1 土97.5 4.9 土95.1 Implantation index (%， Mean:: S.D.) 

11 11 12 12 12 No. of pregnant fema1es with parturition 

0.5 土22.5 0.5 土22.4 0.4 土22.8 0.5 土22.4 0.5 土22.3 Gestation length (days， Mean土S.D.)

11 11 12 12 12 No. of pregnant females with live pups 

91.7 91.7 100 100 100 Gestation index (%) 

11 

Estl'OUS cycls: Mean days from metaeatrus 1 (m) to next m. 
a : (No. of females with disol.der of est:rous cycle 1 No. of females). 
Copulation index = (No. ofpairs with 8uccessful copulationJNo. ofpairs mated) )(100. 
Fe:rtility index = (No. of pregnant femaleaINo. of paU's with successful cop叫ation)x100. 
Gestation index = (No. of female自withlive pups/No. ofpregnant females) )(100. 
1mplantation index = (No. of implantation sites I No. of corpora lutea) x 100. 

11 12 12 12 No. of pregnant femalea with live pups on day 4 
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Littel' results of rats treated orally with 4， 4・'isopropylydenediphenoletboxylated 
in the combined repeated dose to泊citystudy with the reproductionJdevelopmental toxicity screening te8t 

Table 28 

1000 500 120 30 。Dose(mg/kg/day) 

3.8 土13.3 1.3 土13.3 2.4 士12.8 1.4 士14.6 2.0 ま13.3 No. of pUp8 born 

4.8 

3.7 
3.0 
3.0 

土

土

土

士

96.8 

13.0 
5.9 
7.1 

7.9 

1.8 
1.7 
2.9 

土

土

土

土

93.2 

12.9 
6.0 
6.9 

16.1 

2.5 
2.0 
2.2 

土

土

土

土

89.6 

12.5 
5.3 
7.2 

5.9 

1.4 
1.5 
1.2 

土

土

土

土

95.6 

14.5 
7.2 
7.3 

6.7 

2.0 
1.5 
1.6 

土

土

土

土

90.6 

13.3 
7.2 
6.1 

Delivery index (%) 

No. of pups alive 
on day 0 of lactation 

Total 
Male 
Female 

4.2 土98.3 9.3 土97.2 3.6 土98.0 1.9 士99.4 0.0 土100.0 Live birth index (%) 

3.5 
2.9 
3.0 

0.87 

土

土

土

12.8 
5.8 
7.。

2.0 
1.7 
3.1 

0.87 

土

士

土

12.8 
6.0 
6.8 

2.4 
2.0 
2.2 

0.77 

土

士

土

12.3 
5.3 
7.0 

1.6 
1.5 
1.2 

0.98 

土

土

土

14.4 
7.2 
7.3 

2.0 
1.5 
1.6 

1.18 

土

土

土

13.3 
7.2 
6.1 

Sex ratio似 alelFemale)

No.ofpups凶ive
on day 4 of1actation 

Toぬ1
Male 
Female 

吋∞・

3.6 

0.6 
0.9 

土

土

土

98.9 

6.9 
6.6 

3.3 

0.6 
0.6 

士

ま

土

99.0 

7.2 
6.8 

2.9 

0.6 
0.4 

士

土

土

98.8 

7.5 
7.0 

2.4 

0.4 
0.4 

土

土

土

99.3 

7.2 
6.7 

0.0 

0.7 
0.8 

全

ま

ま

100.0 

7.0 
6.4 

Body weight of live pups (g) 
on day 0 
Male 
Female 
onday 4 
Male 
Female 

Viability index (%) 

1.4 
2.0 

土

土

11.0 
10.8 

1.2 
1.4 

土

士

12.3 
11.7 

1.6 
1.3 

土

土
12.7 
12.0 

0.9 
0.9 

土

土
11.1 
10.6 

1.5 
1.5 

土

土

11.4 
10.9 

Delivery index = (No. ofpups bornlNo. ofimplantation sites)x100. 
Live birth index = (No. oflive pups on day OlNo. ofpups bom)xl00. 
Viability index = (No. oflive pups on day 4IN0. oflive pUpS on day 0)x100. 
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External findings of pups obtained from pregnant rats treated Ol'ally with 4， 4・'isopropylydenediphenolethoxylated 
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Visceral findings of pups from pregnant 1'ats treated orally with 4， 4' -isopropylydenediphenol ethoxylated 
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試験成績の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び京験許画書からの逸脱

本試験に関し、予見することのできなかった試験成績の信頼性に影響を及ぼす疑いの

ある事態および試験計画書からの逸脱はなかった。

試資料の保管

次に示す本試験に関する一連の関係、試資料は、試験終了後 10年間、財団法人畜産

生物科学安全研究所において保管する。その後の処置については、 試験委託者と協議

して決定する。

1)試験計画書

2)被験物質に関する記録およびそのサンプル

3)供試動物に関する記録

4)試験結果に関する記録(親動物の一般状態、詳細な臨床観察、感覚反射機能検査、

握力、自発運動量、体重、摂餌量、性周期、交配、分娩、晴育、尿検査、血液学検

査、血液生化学検査、剖検、 器宮重量、病理組織学検査ならびに児動物の一般状

態、成長、外表および内臓検査等に関する生データ)

5)血液塗抹標本および病理標本(固定器官、包埋プロック、組織標本)

6)信頼性保証に関する記録

7)最終報告書
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要約

ピスフェノールA-EO付加物(平均付加モル数5モル)のo(被験物質の媒体である

局方オリブ油のみ投与)、 30、120、500および 1000mglkg/dayを、 1群雄雄各 12匹

のSD系ラットに、交配開始2週間前から、雄は 42日間、雌は分娩後晴育4日まで経

口投与し、その反復投与毒性および生殖発生毒性を調べた。また、雄については対照群

および 1000mg/kg群の各 12匹からそれぞれ5匹を選別し、雌についてはサテライト

群として別に 1群 5匹の対照群および 1∞omglkg群を設け、投与終了後 14日間観察

を継続し、毒性の回復性についても検討した。

1.反復投与毒性

1000 mg/kg群で雄に投与期間中の体重増加量の低値が認められた。血液学検査では、

1∞o mglkg群で雌に赤血球数、血色素量およびへマトクリット値の低値並びに網状赤

血球数の高値が認められた。血液生化学検査では、 500mglkg群の雄に総コレステロー

ル濃度および、カルシウム濃度、1∞omglkg群の雌雄に総コレステローノレ濃度、雌にALT

活性およびカルシウム濃度のいずれも高値が認められた。器官重量では、500mglkg群

の雌雄に肝臓相対重量、雌に肝臓絶対重量、雄に腎臓の絶対重量および相対重量、 1000

mglkg群の雌雄に肝臓相対重量、雌に肝臓絶対重量、雄に腎臓相対重量のいずれも高値

が認められた。病理組織学検査では、 500および 1000mglkg群の雌雄に肝臓の小築中

心性肝細胞肥大、雄に腎臓の近位尿細管の好塩基化が認められた。一般状態、詳細な臨

床観察、感覚反射機能検査、握力、自発運動量、摂餌量および尿検査において、被験物

質の投与による影響は認められなかった。

回復群においては、雄雌とも各検査指標に投与による影響は認められなかった。

2.生殖発生毒性

親動物の性周期(雌)、交尾成立期間、交尾率、受胎率、妊娠期間、黄体数、着床数、

着床率、出産率、分娩率、分娩および晴育状態に変化は認められなかった。児動物に対

しでも、総出産児数、新生児数、性比、出生率、体重、形態および晴育 4日生存率に、

被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。
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以上の結果から、ピスフェノールA-EO付加物(平均付加モル数§モノレ)の親動物へ

の反復投与における無影響量 (NOEL)および無毒性量(NOAEL)は、雌雄とも 500

mg/kg以上の群で肝臓に対する影響が認められたことから、いずれも 120mg/kg/day 

と推定した。また、生殖発生毒性に関する NOELおよびNOAELは、最高用量群にお

いても影響が認められなかったことから、いずれも 10∞mglkg/dayと推定した。
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目的

ピスフェノールA-EO付加物(平均付加モル数5モル)をラットに反復経口投与し、

本物質の反復投与毒性および生殖発生毒性を検討した。

材料および方法

1.被験物質

被験物質であるピスフェノール A包O付加物(平均付加モル数 5モル)(CAS No. 

32492・61・8は、水に不溶な無色透明液体で、試験には、

提供されたロット番号 (純度99%以

上)のものを冷暗所 (2--6'C)、密栓下で保管し、使用した。用いた被験物質は投与終了

後に分析し、使用期間中安定であったことを確認した(Appendix1)。本物質の特性は、

Appendix 1に示す。

ピスフェノーノレA-EO付加物(平均付加モノレ数5モノレ)は水のほか油にも溶けにくい

が、食物油には懸濁可能であったことから、投与液はオリプ油(局方、ロット番号BH17、

宮揮薬品株式会社)を媒体とし、所定の投与用量となる濃度の懸濁液に調製した。調製

した投与液は、 1日の使用量ごとに小分けし、使用時まで冷所(2.....6'C)遮光下で密栓し

て保管した。投与液中の被験物質は、冷所遮光下で少なくとも 7日聞は安定であること

が確認された(Appendix2)ので、調製後7日以内に使用した。初回に調製された投与液

について分析し、所定の濃度で調製されていることを確認した(Appen也x3)。

2.動物および飼育条件

動物は、 SD系 [Crl: CD(SD)]ラットを用いた。ラットは、日本チヤーノレス・リバー

株式謝土厚木飼育センター(神奈川県厚木市下古沢 795)から 8週齢のものを搬入〈雄

68匹、雌80匹)し、 12日間試験環境に馴化させた。周11化期間中に検疫および雌につい

ては 10日間の性周期観察も併せて行い、発育および一般健康状態が良好で、雌では性

周期に異常の認められなかったものについて、投与開始前日に体重を測定し、体重分布

の中央値に近い雄は 60匹、雌は 70匹を選び、 10適齢で試験に用いた。 1群の動物数

は雌雄各 12匹とし、雌についてはさらに対照群と最高用量群の回復群として各5匹か

らなる 2群のサテライト群を設け、無作為抽出法により群分けを行った。なお、雌の回
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復群については交配を行わなかった。雄の回復群については、投与42日に対照群と最

高用量群の中から無作為抽出法によりそれぞれ5匹を選別し、回復群とした。投与開始

時の平均体重(体重範囲)は、雄361(334"-396)g、雌235(216--260)gで'あった。 ラット

は、温度 22土3'C、 温度 55士10%、換気回数 10回以上/時(オールフレッシュエアー

方刻、照明 12時間/日(午前7時点灯、午後 7時消灯)に設定したバリアーシステム動

物室(第 1室)で、個体別にステンレス製金網ケージ (260Wx380Dx180H(mm))に収

容し、これをステンレス製5段のラックに配置して飼育した。ただし、交尾の成立した

雌は、巣作り材料(ホワイトフレーク、日本チヤールス・リバー株式会社)を入れたポリ

カーボネート製ケージ (265Wx426Dx200H(mm))に収容し、分娩後は児動物と同居

させた。飼料(固型飼料ラポMRストッ夕、日本農産工業株式会社、ロット番号20070470、

20070678)および飲料水(孔径 1μmのカートリッジフィノレターで滞過後紫外線照射し

た殺菌水道水)は、それぞれ給餌器および自動給水装置または給水瓶(ポリカーボネート

ケージの場合)により、自由に摂取させた。

動物の個体識別は、ラックおよびケージへの標識札の貼付、並びに耳パンチ法により

行った。

飼育期間中、動物室の温度は 22.1"'25.0oC、湿度は46"'60%の範囲で‘推移(Appen也X

4)し、また飼料、巣作り材料(床敷)および飲料水の汚染物質の分析結果(Appendiωs5、

6、7)は、いずれも当研究所で設定した許容範囲内にあることが確認された。したがっ

て、動物の飼育期間を通じて、試験成績の信額性に影響を及ぼすと思われる環境要因の

変化はなかったものと判断した。

本試験は、動物実験を科学的観点および倫理的な配慮、の下に実施するために遵守すべ

き事項等を定めた、 f財団法人畜産生物科学安全研究所の動物実験実施規定Jに従い、

本施設の動物実験委員会の承認を得て行った。

3.投与量の設定、試験群の構成および投与方法

本物質の 500、1∞0および2000mg/kgを雌雄各 1匹のラ ットに 3日間反復経口投

与した結果、 2000mg/kg投与の雄、 500mglkg以上投与の雌で体重増加抑制、さらに、

2000 rog!kg投与の雌雄で軽度な自発運動低下が認められた。そこで、 1群雌雄各4匹

のラットに、本被験物質を O(局方オリプ油のみ投与)、 50、100、200、500および 1000
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mglkgldayで14日間反復経口投与し、一般状態の観察、体重および摂餌量の測定、血

液学および血液生化学検査、剖検並びに器官重量の測定を行った。その結果、500mglkg 

以上の群で投与直後の流涯、尿ケトン体の低値傾向、血清総コレステロールおよび肝臓

重量の高値傾向、さらに、 1000mglkg群で血液プロトロンピン時間の低値傾向および

カノレシワムの高値傾向が認められた。

したがって、本試験における投与量については、 1000mglkg/dayを最高用量とし、

以下、 500、120および30mglkg/dayの計4用量を設定した。

試験群の構成は、①溶媒投与群(以下、対照群)、②被験物質の 30mglkg/day投与群

(30 mglkg群)、③同 120mglkg/day投与群(120mglkg群)、@同 500mgfkg/day投与

群(500mglkg群)、④同 1∞Omglkg/day投与群(1000mg/kg群)の 5群とした。

投与方法は、投与液量を体重 lkg当たり 5mLとし、テフロン製胃ゾンデを装着した

注射筒を用いて、投与液を胃内に投与した。対照群には、媒体として用いた局方オリプ

油を同様に投与した。各個体の投与液量は、至近日の測定体重を基に算出した。投与期

間は、雌雄とも交配開始 14日前から、雄は 42日間、雌は交配および妊娠期間を経て

分娩後の晴育4日まで、最短42日~最長 47日間、 1日1回、午前中(9: 00"'-12 : 35) 

に投与した。ただし、雌の回復群は、雄と同様に 42日間投与した。

4.観察および検査

1)親動物に関する項目

親動物について、次の項目を観察あるいは検査した。なお、感覚反射機能検査、握力、

自発運動量、尿検査、血液学検査、血液生化学検査、器官重量および病理組織学検査に

ついては、各群から無作為抽出法により雌雄各 5匹を選び、検査の対象とした。

(1)一般状態観察

投与期間中毎日、投与直後から投与後 1時間に、動物の生死、外観、 ・行動等について

観察した。さらに、朝夕 2回は、動物の生死や瀕死状態の有無について確認した。また、

妊娠、出産、晴育の状態については、注意深く観察した。

ω詳細な臨床観察

投与開始前日およびその後は週 1回、ケージサイドでの観察に加えて、動物をケージ

から取り出す時およびケージ外のアルミ製オープンフィールド
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(370Wx560Dx40Hmm)で、ケージからの出し易さ、ケージから出す時.の扱い易さ、

体躯緊張(弛緩~強直)、皮膚(色)、毛並み、立毛、眼分泌物、眼験閉鎖状態、眼球突出、

流涙、口鼻分泌物(汚れ)、流挺、下腹部被毛の尿による汚れ、紅門周囲の便による汚れ、

発声、呼吸、姿勢、痕壁、振戦、探索行動(覚醒度)、警戒性、自発運動(活動性)、歩行(よ

ろめき)、異常行動(自校、後ろ向き歩行等)、常同行動(過度の毛繕い、反復旋回運動等)、

意識不全(混迷、カタレプシー、昏船、四肢筋緊張度、排尿および排糞について観察し、

認められた変化を評点(Appendix8)で記録した。動物には無作為化法で観察番号を付け、

観察者以外の者が群や動物番号を表示したケージの標識札を観察番号のみ表示した標

識札に替え、観察者は観察番号順に観察を行うことにより、投与内容が不明な状態で観

察した。

(3)感覚反射機能検査

雄は最終投与目、雌は晴育期間中に 1回、また回復群の雌雄は最終投与日および回復

期間終了日に、聴覚反応(ピンセットで軽くケージを叩く音に対する鷲傍反応)、視覚反

応(顔面に棒を近づけた場合の接近反応)、触覚反応(腰部に触れた場合の反応)、痛覚反

応(尾根部をピンセットで摘んだ場合の逃避、発声等の反応)、瞳孔反射(暗所から急に明

るい場所に移した時の瞳孔の反射)および正向反射(面上で動物を背臥位にした場合の

正常姿勢にもどる反射)を調べ、認められた反応を評点(Appendix9)で記録した。

(4)握力および自発運動量

雄は投与39日、雌は晴育期間中に 1回、また回復群の雌雄は最終投与日および回復

13日に、雄は 30分間および60分間、雌は 30分間の自発運動量(自発運動量測定装置、

SUPERMEX、室町機械株式会社、動物が発する遠赤外線をセンサーが感知し、測定装

置内の区画間の聞における移動回数を測定)並びに前肢および後肢の握力(ラット・マウ

ス用握力測定装置、 MK-380RIFR、室町機械株式会社)を測定した。回復群の雌の自発

運動量は、 60分間測定した。

(5)体重および摂餌量

体重は、雄については投与 1(投与開始目、投与直前)、 7、14、21、28、35および42

日並びに回復 7および 14日、雌は投与 1、7および 14日、妊娠 0、7、14および 20

日並びに晴育0および4日に、また、サテライト群として設げた雌の回復群については

交配を行わないため、雄と同じ日に測定した。さらに、雌雄とも屠殺日に測定した。摂
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餌量は、体重測定日に合わせて、ケージごとに翌日までの 24時間飼料消費量を測定し

た。ただし、摂餌量の最終測定日は、雄では投与41日、雌では晴育3目、回復群では

回復 13日とした。

(6)雌の性周期検査

雌について、馴化・検疫期間に引き続き、交配前の 2週間を経て交配期間の交尾が確

認されるまで、 Giemsa染色による腹垢塗抹標本を作製し、鏡検により性周期段階の判

定を行った。また、投与開始日から交配開始日までの性周期段階の判定から性周期を算

出した。 1性周期は、発情後期 1(m)期像が認められた日から次の皿期像が認められた

前日までとし、 E期像が連続した場合は、最初のE期像が認められた日から起算した。

(7)交配および分娩状態観察

交配前 2週間の投与を終了(投与 15日の午後)した雌雄を同一群内で 1対 1の組み合

わせを作り、 2週間を限度として交尾が確認されるまで連続同居させた。交配期間中は

毎朝一定時刻(9:30頃)に交尾の確認を行い、交尾率(%)[(交尾動物数/同居動物紛×

10叫を算出した。交尾は、臆栓形成あるは陸垢中の精子の有無により確認し、確認され

た日を妊娠0日とした。分娩状態の観察も同じ時刻に行い、分娩の完了が確認された日

を晴育0日とした。交配および分娩の観察結果から、各群について、受胎率(%)[(受胎

雌数/交尾成立雌数)x 100]、妊娠期間(妊娠 0日から分娩の完了が確認された日まで

の日数)および出産率(%)[(生児出産雌数/妊娠雌数)x 100Jを算出した。

(8)雄の尿検査

雄について、投与37日および回復群については回復9日に、動物を約3時間代謝ケ

ージに収容し、得られた尿について、外観の観察、試験紙法(マルティスティックス、

バイエル・三共株式会社)による pH、潜血、タンパク、糖、ケトン体、ピリノレピンお

よびウロピリノーゲンの定性的検査並びに沈澄の検査(URI-CELL液、ケンブリッジケ

ミカルプロダクト社、で染色して鏡検)を行った。さらに、 18時間収容して得られた尿

について、尿量、比重(屈折計、エルマ光学株式会社)並びにナトリウムおよびカリウム

(電解質自動分析装置、 NAKL-132、東亜ディーケーケー株式会社〕を測定した。

(9)血液学検査

最終投与の翌日あるいは回復期間終了の翌日の解剖直前に、エーテル麻酔下で開腹し

て腹大動脈より採血した。動物は前日の午後 5時より除餌し、水のみを給与した。採取
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した血液は 3分割し、その一部は EDTA-2Kで凝固阻止処理し、多項目自動血球計数装

置αT-2000iv、シスメックス株式会担うにより、赤血球数(電気抵抗検出法)、血色素量(ラ

ウリル硫酸ナトリウム・ヘモグロピン法)、ヘマトクリット値〈赤血球パルス波高値検出

法)、平均赤血球容積、平均赤血球血色素量、平均赤血球血色素濃度(以上、計算値)、白

血球数、網状赤血球数、白血球百分率(以上、フローサイトメトリー法〉および血小板数

(電気抵抗検出法〉を測定した。また、血液の一部を 3_8%クエン酸ナトリウム液で凝固

限止処理して血紫を得、血液凝固自動測定装置(KC-I0A、米国アメルング社)により、

プロトロンピ、ン時間(Q凶.ck一段法)および活性化部分トロンポプラスチン時間(エラヂ

ン酸活性化法)を測定した。なお、必要に応じて検査できるように、血液塗抹標本を作

製した。

(1ω血液生化学検査

採取した血液の一部から血清を分離し、生化学自動分析装置(JCA-BM8型クリナライ

ザー、日本電子株式会社)により、総タンパク(ビューレット法)、アルブミン(BCG法)、

NG比(計算値)、血糖(GluI{l)・G'6-PDH妙法)、総コレステローノレ(酵素法、 CESS)・COD'"

-POD6)系)、トリグリセライド(酵素法、 LPL6)'GK7) -GPOs) -POD6)系)、総ピリルピ

ン(ジアゾ法)、尿索窒素(ウレアーゼ・lN法)、クレアチエン (Jaffe法)、 AST、ALT、

ALP(以上、JSCQ9)法)、'Y-GTP(SSCC法1ω)、LDH(SFBC法 11))、ChE(BTCl払 DTNBlsl

法)、カノレシウム(OCPC法)および無機リン(酵素法、 PNPl4l・XODlS)子ODS)系)を、ま

た電解質自動分析装置(NAKL-132、東亜ディーケーケー株式会社)により 、ナトリウム、

カリウムおよび塩素(以上、イオン電後法)を測定した。

1)グJレコキナーゼ、 2)グルコース-6-リン殻脱水祭酵素、 3)コレステロールエステラーゼ、4)コレステロールオキシ

ダーゼ‘ 6)吟同今シグーをf、ωpポプロテインリパーゼ、7)グリセロ寸崎小ーゼ、 8)L-aグリセロリシ償オキシダーゼ、

9)日本臨床化学会、 10)スカンジナピア臨床化学会、11)フランス臨床生物学会、 12)プチルレチオヨジユペ 13)5、5'-ジ

チオピス・2・ニトロ安息巻酸、 14)プリンヌクl4"ン怜民スフォリテーぜ、15)キサンチンオキシダーゼ

(11)剖検および器官重量

雄の計画屠殺動物は投与42日の翌日、雌は晴育5日、また、 回復群については回復

14日の翌日に、それぞれエーテル麻酔下で放血屠殺し、体表、関口部粘膜および内部

諸器官を肉眼的に観察した。また、各群雌雄各5匹の肝臓、腎臓、副腎、胸膜、牌臓、

脳、心臓、下垂体、甲状腺および精嚢並びに全ての雄の精巣および精巣上体を秤量(絶
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対重量)し、屠殺日の体重に基づいて対体重比〈相対重量的を算出した。なお、対器官は左

右を一括して、下垂体および甲状腺は固定後に秤量した。雌については、卵巣の黄体数

および子宮の着床数を調べ、着床率(%)[(着床数/黄体義的X100]を算出した。

(12)病理組織学検査

全例について下記器官を採取し、 10%中性リン酸緩衝ホノレマリン液(精巣、精巣上体

はプアン液で前固定)で固定し、保存した。

脳、下垂体、甲状腺、胸腺、気管・肺(固定液を注入後浸演)、胃、腸、心臓、

肝臓、牌臓、腎臓、副腎、跨統、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢、卵巣、子宮、

脊髄(頚部、胸部、腰部)、坐骨神経、骨髄(大腿骨)、リンパ節(頚部リンパ節、

腸間膜リンパ節)、乳腺、その他肉眼的異常部位

病理組織学検査は、対照群および 1000mglkg群の雌雄各5匹について脳、下垂体、

脊髄、胃、腸(パイヤー板を含む)、肝臓、腎臓、副腎、牌臓、心臓、胸線、甲状腺(上皮

小体を含む)、気管、肺、卵巣、子宮、乳線、勝脱、坐骨神経、骨髄、リンパ節(頚部リ

ンパ節、腸間膜リンパ節)、精巣、精巣上体、前立腺および精嚢を検査した。精巣につ

いては、精子形成サイクル検査(個体ごとに、ステージE・皿、 V、vnおよびXIIにつ

いて、各ステージ 3個の精細管を観察し、平均値を求めた。)も行った。その結果、被

験物質の投与による影響が雌雄の肝臓および雄の腎臓に認められたので、回復群を含む

その他の群については、雌雄各 5匹の肝臓および雄各5匹の腎臓について検査した。検

査は、常法に従ってパラフィン切片を作製し、 H-E染色を施して鏡検した。また、精

子形成サイクル検査のために精巣の PAS染色標本も作製した。

2)新生児に関する項目

(1)産児数、性比および外表検査

分娩完了の確認後、各腹の産児数(生産児と死亡児の合計)を調べ、分娩率(%)[(総

出産児数/着床数)X 100]を、また紅門と生殖突起間の長短により性別を判定し、群ご

との性比(晴育0日生存児)を算出した。さらに、新生児について、口腔内を含む外表の

異常を観察した。

(2)一般状態観察

毎日、一般状態および生死を確認し、出生率(%)[(出産確認時生児数/総出産児数)
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X 10叫および晴育4日生存率(%)[(晴育4日の生児数/出産確認、時生児紛XlQO]を算出

した。

(3)体重

新生児について、晴育0および4日に、雌雄別に腹ごとの体重を測定し、 1匹当たり

の平均体重を算出した。

(4)病理学検査

死亡例はその都度、生存例は晴育4日にエーテル麻酔下で放血死させ、胸部および腹

部における主要器官について、肉眼的に観察した。

5.統計解析

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

方法で検定した。なお、出産児に関するデータは、 1腹の平均を 1標本とした。

(1)パラメトリックデータ

多群聞の比較については、 Bartlettの分散検定を行った。分散が一様な場合は一元配

置の分散分析を行い、その結果有意差を認めた場合、 Dunnett法により対照群に対する

各群の比較検定を行った。分散が一様でない場合は、ノンパラメトリックデータに用い

る検定法に従った(体重、体重増加量、摂餌量、握力、自発運動量、尿検査における定

量的デー夕、血液学検査デー夕、血液生化学検査デー夕、器官重量、黄体数、着床数、

交尾成立期間、妊娠期間、産児数、生児数、死亡児勢。o 2群問の比較については、 F検

定を行い、その結果分散が一様な場合は Studentのt検定を、分散が一様でない場合

はAspin-Welchのt検定を行った。

(2)ノンパラメトリックデータ

多群聞の比較については、Kruskal-Wallisの順位検定を行い、その結果有意差を認

めた場合、 Dunnett型の検定法により対照群と各群を比較した(白血球百分率、尿検査

における定性的デー夕、精子形成サイクル検査、着床率、出生率、分娩率、性周期、新

生児生存率)02群聞の比較については、 Mann-WhitneyのU検定を行った。

(3)カテゴリカルデータ

Fisherの直接確率法を用いた(詳細な臨床観察、感覚反射機能検査、一般状態の観察

および病理学検査における異常例の発現率、交尾率、受胎率、出産率)。なお、児動物
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の性比についてはχ2検定を用いた。

結果

1.反復投与毒性

1)一般状態および死亡 (Tables1-4、Appenclices10-13) 

投与期間において、 500m件g群で投与8日以降、 10∞mglkg群で投与3日以降、ま

た、雌のサテライト群で投与6日以降、いずれも全例に流涯が認められた。この流誕は、

投与直後に口周囲を軽度に濡らす程度の一過性ものであった。回復期間においては、

いずれの群にも一般状態の変化は認められなかった。また、投与期間および回復期間

を通じて、いずれの投与群にも死亡は認められなかった。

2)詳細な臨床観察 (Tables5， 6、Appendices14， 15) 

投与期間中および回復期間中とも、各観察項目に有意な変化は認められなかった。

3)感覚反射機能検査 (Tables7， 8、Appendices16， 17) 

投与期間中および回復期間中の検査において、各検査項目に変化は認められなかっ

た。

4)握力および自発運動量 (Tables9， 10、Appendices18， 19) 

投与期間中の検査において、被験物質投与各群ども握力および自発運動量に有意な

変化は認められなかった。回復期間中の検査においては、雌のサテライト群に後肢の

握力および測定開始後 30分間の自発運動量に有意な低値が認められた。

5)体重 (Tables11， 12、Appendices20， 21) 

投与期間中において、 1000mg/kg群で雄に体重培加量の有意な低値が認められた。

各測定時点での体重に有意差は認められなかった。雌では、被験物質投与各群とも交

配前、妊娠期間および晴育期間を通じて体重および体重増加量に有意な変化は認めら

れなかった。回復期間においては、 1000mglkg群の雄に体重噌加量の有意な高値が認

められ、回復傾向が確認された。また、体重増加量の有意な高値は雌のサテライト群

にも認められた。
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6)摂餌量(羽bles13， 14、Appendices22， 23) 

投与期間中および回復期間中、被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。

500 mglkg群の雄の投与 35日の摂餌量に有意な低値、同群の雌の晴育 0日の摂餌

量およびに雌のサテライト群の投与 28日の摂餌量に有意な高値が認められたが、こ

れらはいずれも摂餌量の前後の推移からみて投与との関連性は認められず、被験物質

の投与とは無関係な偶発的変化と判断した。

7)雄の尿検査 (Tahle15、Appendix24) 

投与期間中および回復期間中の検査において、各検査項目に有意な変化は認められ

なかった。

8)血液学検査 (Tahles16， 17、Appendices25， 26、背景データ:Appendices 42， 43) 

投与期間終了時屠殺動物において、 10∞mglkg群で雌に赤血球数、血色素量および

ヘマトクリット値の有意な低値並びに網状赤血球数の有意な高値が認められた。

回復期間終了時屠殺動物においては、 1000mglkg群で雄に血小板数の有意な低値、

雌に活性化部分トロンポプラスチン時間の有意な延長が認められた。投与期間終了時

屠殺動物において認められた変化は認められなかった。

9)血液生化学検査(Tables18， 19、Appendices27， 28、背景データ:Appendices 42， 

43) 

投与期間終了時屠殺動物の検査において、 500mglkg以上の群の雄および 1000

mglkg群の雌に総コレステロール濃度、さらに 1000mglkg群では雌にALT活性およ

びカルシウム濃度のいずれも有意な高値が認められた。カルシウム濃度の有意な高値

は500mg/kgの雄にも認められた。なお、被験物質投与各群の雄のクレアチニン濃度

は対照群と比べて全般的に低値で有意差が認められたが、用量相関性は認められなか

った。

回復期間終了時屠殺動物の検査においては、 1000mglkg群の雄でALTの有意な高

値および血糖の有意な低値が認められた。
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10)剖検 (Tables20， 21、Appendices29........30) 

投与期間終了時屠殺動物および回復期間終了時屠殺動物とも、被験物質の投与によ

る変化は認められなかった。投与とは無関係な変化としては、胸腺の赤色域が投与期

間終了時屠殺動物の対照群の雌の 1匹に、腎臓の腎孟拡張(片側性)が回復期間終了

時屠殺動物の対照群の雄の 1匹に認められた。

11)器官重量 (Tables22， 23、Appendices32"'35) 

投与期間終了時屠殺動物では、 500mg!kg以上の群で雄に肝臓および腎臓の相対重

量、雌に肝臓の絶対重量および相対重量のいずれも有意な高値が認められた。また、

500 mg/kgの雄の腎臓の絶対重量も有意な高値を示した。これらの変化に加えて、雌

で 120mg/kg群の副腎相対重量に有意な低値、 500mglkg群の牌臓の絶対重量およ

び相対重量に有意な高値、 1000mg/kg群の甲状腺相対重量に有意な高値が認められ

た。

回復期間終了時屠殺動物においては、 1000mg/kg群で雄に牌臓絶対重量の有意な

低値が認められた。投与期間終了時屠殺動物で認められた変化は認められなかった。

12)病理組織学検査 (Tables24'""'26、Appendices29--31、Photos 1， 2) 

被験物質の投与に起因すると考えられる変化が肝臓および腎臓に認められた。

肝臓では、小葉中心性肝細胞肥大が 500mg/kg群で雄の2匹および雌の 3匹、1000

mg/kg群で雄の 3匹および雌の 5匹に、また、巣状壊死が 1000mglkg群で雄の 2

匹および雌の 3匹に認められた。腎臓では、雄で近位尿細管の好塩基化が対照群で 1

匹、30mglkg群で2匹、120mglkg群で 1匹、5∞mglkg群で3匹および1000mglkg 

群で5匹に認められ、 500mg/kg以上の群では変化の重症化が認められた。これら肝

臓および腎臓の変化は、回復群では、 1000mglkg群で腎臓の近位尿細管の好塩基化

が雄の 1匹に認められた以外には、認められなかった。また、雌雄の肝臓および雄の

腎臓以外の器官には、被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。さらに、

精子形成サイクル検査においても、各検査ステージに変化は認められなかったロ

その他、心臓の心筋変性・線維化、肺の泡沫細胞集族、肝臓の微小肉芽腫、小葉周

辺性肝細胞脂肪変性、腺胃の胃底腺拡張、腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴、近位尿細
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管上皮の好酸性小体、硝子円柱、孤立性嚢胞および皮質リンパ球浸潤、牌臓の髄外造

血およて舟島色色素沈着、前立腺の間質リンパ球浸潤が対照、群と 1000mglkg群または

対照群あるいは 1000mglkg群にのみ認められたが、これらはいずれもラットにおけ

る自然発生病変として発現する変化 1)であり、また、 1000mglkg群における発現率

や変化の程度に対照群との差は認められなないことから、被験物質の投与とは無関係

な変化と判断した。また、剖検で被験物質とは無関係に認められた胸腺の赤色域には

出血が、腎孟の拡張(左側)した腎臓には水腎症が観察された。

500および 1000mglkg群で認められた妊娠不成立の各 1ペアについて、それぞれ

雄(動物番号 039および 053)の下垂体、精巣、精巣上体、前立腺および精嚢等並びに

雌(動物番号 544および 558)の下垂体、卵巣および子宮等に変化は認められず、妊娠

不成立の原因となるような所見は認められなかった。

2.生殖発生毒性

1)親動物に及ぼす影響

(1)性周期検査 (Table27、Appendices37， 38) 

被験物質投与各群とも、対照群と比べて平均性周期に有意な変化は認められなかっ

た。一時的に発情前期(1)像や発情後期 1(m)像が認められない、あるいは、発情休止

期(V)像が 3日以上持続するなどの性周期の乱れが生じた個体が、 30mg/kg群で 2匹

(動物番号523、529)、120mglkg群で 1匹(動物番号541)および 1000mg/kg群

で1匹(動物番号556)器められたが、その発現に用量相関性はなく、また、発現率に

有意差もなかった。なお、 30mglkg群の 1匹(動物番号529)および 120mglkg群の

1匹(動物番号541)は、性周期検査期間中に 1性周期のみのデータとなったため、群

平均性周期の算出からは除外した。性周期の乱れが生じたそれらの個体は、その後の交

配で交尾が確認され、正常な妊娠、分娩および晴育が認められた。

(2)交尾率および受胎率 (Table 27、Appendix38) 

交尾成立までに要する日数、交尾率および受胎率に有意な変化は認められなかった。

いずれの投与群とも交尾不成立は認められず、 500および 1000mg/kg群で各 1例の妊

娠不成立が認められた。
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(3)黄体数、着床数および着床率 (Table27、Appendix38) 

黄体数、着床数および着床率に有意な変化は認められなかった。

(4)出産率および妊娠期間 (Table27、Append.ix38) 

出産率および妊娠期間に有意な変化は認められなかった。

(5)分娩および晴育状態 (Table27、Appendix38) 

分娩および晴育状態に異常は認められなかった。

2)新生児に及ぼす影響

(1)生存性および体重 (τ'able28、Appen出玄39)

一腹当たりの総出産児数、分娩率、晴育 0日および4日の新生児数および体重、出

生率、性比並びに晴育4日の生存率に有意な変化は認められず、新生児の一般状態にも

異常は認められなかった。

(2)形態 (Table29、30、Appendices40、41)

外表検査において、 30mglkg群で無尾を呈する児動物が 1匹(発現率0.6%)認め

られた。内臓検査では、内臓異常を有する児動物は認められなかった。内臓変異につい

ては、左腐動脈遺残を呈する児動物が 120mg/kg群で 1匹 (0.6%)および500mglkg 

群で 2匹(1.2%)認められた。これらの異常および変異の発現率はいずれも低く、ま

た、用量相関性のない変化であることから、自然発生的範曙のものと判断した。
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考察

1.反復投与毒性について

被験物質の投与による主な毒性として、雌雄の肝臓、雄の腎臓および雌の血液に対す

る影響が認められた。

肝臓に対する影響について、500mglkg以上の群で雌雄に肝臓重量に変化が認められ、

病理組織学検査では、小業中心性の肝細胞肥大が観察された。また、 1000mgJkg群で

雄の 2匹および雌の 3匹に認められた巣状壊死は、自然発生病変"としても知られてい

るが、 1000mglkg群にのみ比較的高い発現率で認められたことから、被験物質の投与

に起因する変化と判断された。

血液生化学検査において、 500mg/kg以上の群の雄および 1000mg/kg群の雌に認め

られた総コレステロール濃度並びに 1000mglkg群の雌に認められたALT活性のいず

れも高値は、被験物質の肝臓に対する影響と関連した変化と考えられる。

腎臓に対する影響について、 500mglkg以上の群で雄に腎臓重量の変化が認められた。

病理組織学検査では 500mglkg以上の群の雄に近位尿細管上皮の再生像と考えられる

好塩基化が認められ、本被験物質は尿細管に対する傷害性の影響を有するものと考えら

れた。

血液に対する影響について、 1000mg/kg群で雌に赤血球数、血色素量およびヘマトク

リット値の有意な低値並びに網状赤血球数の有意な高値が認められ、被験物質の投与に

よる影響と考えられた。この貧血所見と関連して、出血、網内系組織における赤血球破

壊充進所見、骨髄等における造血細胞の変化など、その発現機序を推定できる変化は認

められなかった。

これらの変化に加えて、1000mglkg群では雄に投与期間中の体重増加量の低値が認

められた。

500 mglkg群の雄および1000mgtkg群の雌に認められたカルシウム濃度の高値につ

いては、軽度な変化ではあるが、投与量設定試験においても 1000mglkg群で雌雄に認

められた変化であることから、被験物質投与による何らかの影響と思われる。

なお、 500および 1000mglkg群の雌雄に認められた流誕は、投与直後にのみ認めら

れた変化であり、詳細な臨床観察や感覚反射機能検査等で神経毒性を示唆する変化が認

められていないことから、被験物質の毒性と関連した変化ではなく、投与液に対する忌
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避反応と考えられる。

雌サテライト群の回復期間中の検査で認められた後肢の握力および測定開始後 30分

間の自発運動量の低値について、これらの各個体値は、後肢握力の 1例(574g)を除い

て、いずれも当研究所の背景データにおける基準値の範囲[後肢握力:162"'476(g)、測

定開始後 30分間の自発運動量:6567.....19513(カウント130分)]内の値であり、後肢握

力においては、むしろ対照群の値が高値傾向を示したこと、また、投与期間終了時の検

査ではこのような変化傾向は認められていないことなどから、被験物質の投与とは無関

係な偶発的変化と判断した。

血液学検査において、回復群の雄で認められた血小板数の低値については、その個体

値は背景データにおける基準値の範囲[98--150(1041μυ]内の値であり、むしろ、対照

群の値がやや高値傾向を示したこと、また、投与期間終了時の検査ではこのような変化

傾向は認められていないことなどから、投与とは無関係な偶発的変化と判断した。回復

群の雌で認められた活性化部分トロンポプラスチン時間の延長については、肝臓等に関

連するような変化は認められないことから、偶発的変化と思われる。

血液生化学検査において、 30mg/kg以上の群で雄に認められたクレアチニンの低値

については、いずれの投与群ともその個体値は、基準値の範囲[0.30--0.54(mg/dL)]内

の値であり、また、用量相関性のない変化であることから、投与とは無関係な偶発的変

化と判断した。また、回復群の雄で認められた ALTの高値および血糖の低値について

は、投与期間終了時の検査では認められておらず、また、その各個体値は、血棒におけ

る 1例 (118mg/ι)を除いて、いずれも基準値の範囲弘LT: 21 "'59(即江よ血糖:

131 --182(mg/dL)]内の値であることなどから、偶発的変化と判断した。

器官重量において、 120および 500mglkg群の雌で認められた副腎相対重量の低値

および稗臓の絶対重量および相対重量の高値については、いずれも用量相関性はなく、

被験物質とは無関係な偶発的変化と判断した。また、 1000mg/kg群の雌で認められた

甲状腺相対重量の高値ついては、関連性のある変化が病理組織学検査において認められ

ていないことから、被験物質の影響とは考え難い。回復群の維で認められた牌臓絶対重

量の低値については、相対重量に変化はなく、投与期間終了時では認められない変化で

あり、むしろ対照群の値が高値傾向で、あったことなどから、投与とは無関係な偶発的変

化と判断した。
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一般状態、詳細な臨床観察、感覚反射機能検査、握力および自発運動量の測定並びに

神経系器官・組織の病理学検査において、被験物質の神経行動毒性を示唆する変化は認

められなかった。

以上のような、投与期間中あるいは投与期間終了時の検査で認められた変化は、回復

期間中あるいは回復期間終了時の検査においては回復あるいは回復傾向にあり、可逆的

な変化であると判断した。また、遅発的な毒性影響と考えられる変化も認められなかっ

た。

本試験で認められたものと類似した肝臓に対する影響は、当研究所で実施したピスフ

ェノールA-PO付加物(平均付加モル数5モル)のラットにおける反復投与毒性・生殖

発生毒性併合試験においても認められているが(来発表)。

2.生殖発生毒性について

雌雄親動物の生殖能に対する影響について、観察した各指標とも対照群と比べて有意

な変化は認められなかった。また、児動物に対しても、発生に関する各指標において被

験物質の投与による影響は認められなかった。

以上の結果から、ピスフェノールA-EO付加物(平均付加モノレ数5モノレ)の親動物へ

の反復投与における無影響量 (NOEL)および無毒性量(NOAEL)は、雌維とも 500

mglkg以上の群で肝臓に対する影響が認められたことから、いずれも 120mglkg/day 

と推定した。また、生殖発生毒性に関する NOELおよびNOAELは、最高用量群にお

いても影響が認められなかったことから、いずれも 1∞omglkgldayと推定した。
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