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要約

4ー（l-メチルエテニル）フェノールの 0（対照群）、 30、100、300および400mg/kgを 1群につき

雌雄各 5匹の Crj:CD(SD)IGSラットに 28日間反復経口投与してその毒性を検討した。また、投

与終了の翌日から 0、300および400mg/kg投与群の雌雄各5匹について休薬後 14日間観察を継

続し、投与期間中にみられた毒性の回復性についても検討し、以下の成績を得た。

1. 一般状態では、300および400mg/kg投与群の雌雄ともに外尿道口周囲の被毛汚れがみられ、

雌で流涎も認められた。

2. 体重および摂餌量では、 300および400mg/kg投与群の雌で投与 7日以降に体重増加抑制が

みられ、摂餌量の低値も認められた。

3. 尿検査では、 300mg/kg投与群の雄および400mg/kg投与群の雌雄で尿量の高値、 400mg/kg 

投与群の雌雄で尿pHの低下、雄で飲水量の高値、雌で尿比重の低値か認められた。

4. rtn.液学的検査では、 400mg/kg投与群の雌で平均赤血球ヘモグロビン濃度の低値および活性

化部分トロンボプラスチン時間の延長が認められた。また、雄の 300および 400mg/kg投与

群で回復終了時に平均赤血球ヘモグロビン濃度の低値が認められた。

5. 血液化学的検壺では、 300mg/kgの投与群の雌および 400mg/kg投与群の雌雄でr-GTPに

高値が認められた。また、 400mg/kg投与群の雄でgグロブリン比の高値、雌で凡グロブリ

ン比の高値が認められた。

6. 剖検所見では、 400mg/kg投与群の雌雄で前胃粘膜の肥厚かみられた。雌 l例の盲腸に拡張

および水様内容物、さらに牌臓および胸腺の萎縮が認められた。

7. 器官重贔では、 100mg/kg投与群の雌、 300mg/kg以上の投与群の雌雄ともに肝臓の絶対重

鼠の高値または高値傾向、 300mg/kg投与群の雄および400mg/kg投与群の雌雄ともに肝臓の

相対重量の高値、 400mg/kg投与群の雄で腎臓の絶対および相対重量の高値または高値傾向、

さらに 400mg/kg投与群の雌で胸腺の絶対および相対重晨の低値も認められた。

8. 病理組織学的検査では、 100mg/kg以上の投与群の雌で前胃の扁平上皮過形成が、 lOOmg/kg

以上の投与群の雌雄で胃の境界縁における扁平上皮過形成か認められた。一方、 300mg/kg以

上の投与群の雌および400mg/kg投与群の雄で肝臓の小葉周辺性脂肪化が認められた。また、

400 mg/kg投与群の雄にのみ腎臓の近位尿細管上皮に硝子滴および好酸性小体か認められ、400

mg/kg投与群の雌では胸腺の萎縮か認められた。

投与期間中にみられたいずれの変化も、 14日間の休薬により軽減または回復か認められ，可

逆的な変化と考えられた。
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4ー（l-メチルエテニル）フェノールの 100mg/kg以上の投与で、雌雄ともに胃の境界縁における

扁平上皮過形成がみられ、雌ではさらに前胃の扁平上皮過形成および肝臓重星の高値傾向か認め

られた。

以上のことより、本試験条件下における 4-(1ーメチルエテニル）フェノールの無影響量(NOEL)

は、雌雄ともに 30mg/kg/dayと考えられた。
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緒ロ

本試験は、 OECD既存化学物質の安全性点検事業の一環として、 4-(1-メチルエテニル）フェノー

ルの 0（対照群）、 30、]00、300および400mg/kgを］群につき雌雄各5匹の Crj:CD(SD)IGSラッ

トに 28日間反復経口投与してその毒性を検討した。また、投与終了の翌日から 0、300および400

mg/kg投与群の雌雄各 5匹について休薬後 14日間観察を継続し、投与期間中にみられた毒性の回

復性についても検討した。

材料および方法

1．被験物質

被験物質は、 4-(1ーメチルエテニル）フェノール[4-(1-methylethenyl)phenol、CASNo. : 

4286-23-1、ロット番局： 純度： 99wt％以上、提供者： ］で、分子式

C9H100、分子量］34.18、蒸気圧 3333Pa(142℃)、融点 80~83℃、比重 0.35~o. 4、引火点 120

~]25℃（セタ密閉式）の水に難溶、メチルアルコールおよびアセトンに可溶の白～淡黄色の粉

体である。 4ー（l-メチルエテニル）フェノールは室温ではゆるやかに 2最化する 1)ことから、遮

光気密容器に入れ、ー10℃以下に設定された冷凍庫（実測範囲ー34~-19℃)に保存した。被験物

質サンプルとして、上記ロットについて約 1gを採取し、試験施設の資料保存室に保存した。

試験期間中の被験物質の安定性を、 から残余被験物質を用いた純度の分析成

績を入手し確認した(Appendix1-1~2-2)。

2.対照物質

カルメロースナトリウム（日本薬局方カルメロースナトリウム、ロット番号 9318、丸石製薬

株式会社）を精秤し、精製水（日本薬局方精製水、ロット番号 17Kl、ヤクハン製薬株式会社）に

溶解し調製したo.5％カルメロースナトリウム水溶液（以下0.5%CMCと略す）を対照物質として

投与および投与液の調製に使用した。

0. 5%CMCは遮光気密容器に入れ、冷暗所（実測範囲 2~8℃)に保存し、調製後］週間以内に

使用した。

3.投与液の調製および化学分析

(1)投与液の調製

用時に、投与量ごとに 4ー（1-メチルエテニル）フェノールを精秤し、乳鉢で細砕後、所定の

濃度となるように対照物質を用いて懸濁し、スターラーを用いて分散させた。調製の際には
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マスクおよび手袋を着用し、作業をクリーンベンチ内で行った。調製液は調製後速やかに遮

光気密容器に入れ冷暗所（実測範囲 2~8℃)に保存し、調製後 1週間以内に使用した。残余

調製液は焼却処分とした。

(2)投与液の化学分析

1および120mg/mLの濃度の調製液中の4-(1-メチルエテニル）フェノールの均一性および

安定性は、調製液中で均一、かつ冷暗所保存7日で安定であることか確認されている。一方、

遮光・室温の保存条件下で 1mg/mL調製液は 24時間安定であるが、 120mg/mL調製液は流動

性が乏しくなっており、サンプリングができないことから安定性の確認かできなかった。し

かし、遮光・室温の保存条件下で、 15および 120mg/mL調製液は 1時間まで安定であること

が確認されている(Appendix3-1~3-2-2)。

投与に用いた 3、10、30および40mg/mLの各濃度の調製液について 4ー（l-メチルエテニル）

フェノールの濃度を分析した結果、含有率は所定の濃度の 92.3~96. 9%、変動係数は 0.4~

2. 7％であり、含有率 90~110%、変動係数 5％以内とした規定に適合した(Appendix3-3-1 

および3-3-2)。

(3)濃度分析方法

4ー（1-メチルエテニル）フェノールをメタノールに溶解し、標準溶液(0.05 mg/mL)を調製し

た。また、アセトニトリル l容に対して蒸留水 l容を加え、十分に混合したものを移動相と

した。

被験物質調製液の一定量を正確に採取し、メタノールを加えて被験物質濃度が 0.2mg/mL 

以下となるように調製後、この液に被験物質の最終濃度がo.01~0. 1 mg/mLの範囲内となる
ようにメタノールを加え、十分に撹拌後高速液体クロマトグラフ(HPLC)に注入した。

被験物質調製液の中層から 3回採取し、各1回調製後、 HPLCへ各1回注入した。

HPLCシステム(UVDetector : L-4000、IntelligentPump : L-6200、Chromato-Integrator : 

D-2500、ColumnOven : 655A-52、Autosampler: AS-2000、以上、株式会社日立製作所およ

びDegasser: ERC-3522、株式会社エルマ）の測定条件は以下のとおりである。

カラム : CAPCELLPAK Cl8 UG80、5μm、3.0 mm ¢ x 15 0 mm、株式会社資生

堂

移動相 ：アセトニトリル・蒸留水(5: 5) 

測定波長 : 254 nm 

カラム温度 : 40℃ 

流量 : 0. 7 mL/min 

注入星 : 10 μL 

オート約7゚ぅ温度 ：約 10℃

感度 : 0. 4 V 

分析時間 : 7分
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オートサソ7゚ う洗浄液 ：50％アセトニトリル溶液

標準溶液および試料溶液のクロマトグラムのピーク面積から、調製液の被験物質の濃度

(mg/mL)を求め、含有率および変動係数を算出した。

被験物質濃度（mg／皿L)二｛（試料溶液のピーク面積／標準溶液のピーク面積平均値） X

標準溶液濃度(0.05 mg/mL)} x希釈係数

含有率（％）二（被験物質濃度平均値／調製液の表示濃度） X100 

変動係数（％） ：： （被験物質濃度標準偏差／被験物質濃度平均値） X100 

以上の分析は、株式会社化合物安全性研究所において行った。

4 試験方法

(l)試験系

試験には、日本チャールス・リバー株式会社厚木飼育センター生産の SD系ラット (SPF、

Crj:CD(SD)IGS)を用いた。ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、当研究

所での使用経験が豊富であることからこの系統を選定した。

雌雄各46匹を 2001年 10月］0日に 4週齢で購入した。受入時の動物の体重範囲は、雄で73

~96 g、雌で71~82gであった。

(2)検疫および馴化

受入後、個々の動物について 6あるいは 7日間一般状態を 1日1回観察した。さらに、期間

中に体重測定を 2回行った。検疫および馴化期間中、動物に異常はみられなかった。

(3)群分け

検疫および馴化期間終了後、健康な動物を雌雄各 40匹を選抜して、 5週齢で試験に供した。

検疫および馴化期間終了日（投与前々日）の体重に基づいて層化無作為抽出法により各群の平

均体重か均ーになるように群分けを行った。これらの動物の体重範囲は、雄で 121~146g、雌

で118~130gであり、平均体重（雄 133.5 g、雌 124.8 g)の土20％以内であった。選抜から外

れた動物は試験から除外した。

(4)動物およびケージの識別

動物は、群分け前は油性フェルトペンで尾部に印を付け、群分け後は耳介に動物番号を入墨

し、個体識別を行った。飼育ケージは、群分け前ば性別毎に色分けしたラベルに試験番号およ

び動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。群分け後は、性別毎に色分けしたラベルに

試験番号、試験群および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。

(5)動物飼育

l)飼育環境

動物を温度 22士3℃（実測範囲 22~23℃)、湿度 50士20％（実測範囲 45~59%)、換気回

数 10~15回／時間、照明時間 12時間（午前8時点灯、午後8時消灯の人工照明）の動物飼

育室(302号室）で飼育した。動物飼育室の温度および湿度を毎日監視し、異常のないこと
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を確認した。

2)飼育器材および飼育方法

雌雄別にブラケット式金属製金網床ケージ(260WX 380D X 180H, mm)に、検疫および馴化

期間中は2または 3匹、群分け後は 1匹収容した。ケージおよび給餌器は群分け時に 1回、

その後は 2週に 1回交換した。受皿は週2回洗浄滅菌済みのものと交換した。自動給水装

置の水抜きは週 1回実施した。動物飼育室内の清掃および清拭消毒は、 1日1回の頻度で

実施した。清拭消毒に際しては、塩素系消毒薬およびヨウ素系消毒薬を 1週間単位で交互

に使用した。

3)飼料

オリエンタル酵母工業株式会社製r線照射固型飼料、 CRF-1を金属製給餌器を用いて自

由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質あるいは微生物の有無を、使用したロット

(010702)の飼料について分析した。汚染物質の分析は財団法人日本食品分析センターにお

いて、微生物検査は飼料製造業者がそれぞれ行った。分析項目と許容値は株式会社化合

物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項目にも許容値を超

える値は認められなかった(Appendix4-1および4-2)。

4)飲料水

札幌市水道水を、自動給水装置を用いて自由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぽす恐れのある汚染物質を、2001年7月18日、10月24日および2002

年 1月 16日に試料を採取して分析した。分析は日本衛生株式会社において行った。分析

項目と許容値は株式会社化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、

いずれの項目にも許容値を超える値は認められなかった(Appendix5-1および5-3)。

(6)試験群の構成

試験群の構成と各投与群の動物番号を Table1に示す。

雌雄いずれも 0(0.5%CMC)、30、]00、300および400mg/kg/ dayの 5群を設定し、 14日間の

回復群として 0、300および400mg/kg/day群を設けた。

(7)被験物質の投与

l)投与量の設定

1群につき雌雄各 3匹の SD系ラット[Crj:CD(SD)IGS]に0.5 %CMCに懇濁した 4-(1ーメ

チルエテニル）フェノールの 0、30、100および300mg/kg/dayを、 10mL/kgの投与容量で

14日間連続経口投与した予備試験の結果、 100mg/kg投与群の雌 l例のみに極軽度な貧血

傾向、 GOT、GPT、トリグリセリド、尿素窒素の高値およびグルコースの低値、さらに肝臓

の黄白色化、腎臓および心臓の褪色等が認められた。この変化と被験物質投与との関連性

については明らかではなかったが、他例には被験物質投与に関連した変化は認められなか

った。このことから、 28日間反復経口投与毒性試験の本試験では、雌雄ともに予備試験と
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同様に 30、100および 300mg/kg/dayを設定した。また、急性毒性試験では、 600mg/kg 

で呼吸緩徐、体温低下、死亡等の毒性徴候が発現し、 300IDg/kgでは変化かなく、 L恥値

は雌雄とも 585.8 mg/kgであったことから、 300mg/kg/dayの投与で毒性変化が発現しな

い可能性を考慮し、300と600の等比中項の近似値である 400mg/kg/ dayを追加設定した。

なお、 0.5%CMCを投与する対照群を合わせた合計 5群を設定し、対照、 300および400

mg/kg/dayの 3用量については 28日間投与後 14日間の休薬による回復性を検討する回復

群を設けた。

2)投与

4ー（1-メチルエテニル）フェノールがヒトに経口的に暴露される可能性を考慮し、試験法

ガイドラインに従って、 1日1回、 28日間、 9: 00から 11: 30の間に胃ゾンデを用いて胃

内に強制経口投与した。ただし、尿検査日は 11: 30から］2: 30の間に投与した。

投与容量は 10mL/kgとし、各個体の投与液量は投与日に最も近い測定日の体重に基づ

いて算出した。なお、投与は調製終了後 1時間以内に行った。

(8)観察、測定および検査項目

1)一般状態観察

投与開始日を投与 l日、投与 28日の翌日を回復 l日としてそれぞれ起算し、投与終了

時解剖例は投与28日の翌日の剖検日まで、回復終了時解剖例は回復 14日の翌日の剖検日

まで、個々の動物の生死、外観、行動等について、毎日の投与前および投与後に各 1回観

察した。回復期間中は毎日 1回観察した。

2)体重測定

個々の動物の体重を、投与 l、2、7、14、21および28日の投与前、回復 l、7および 14

日ならびに各期間終了の翌日の剖検日に、電子式上皿天秤（ザルトリウス 1401B MP7-2、

1407 MPS-]およびLA4200、カールツァイス株式会社およびザルトリウス株式会社）を用い

て測定した。

体重増加星および体重増加率を以下の計算式により算出した。

投与期間：体重増加最＝（投与 28日体重）ー（投与 l日体重）

体重増加率＝［（体重増加量）／（投与］日体重）］ X100 

回復期間：体重増加量＝（回復］4日体重）ー（回復 1日体重）

体重増加率＝［（体重増加量）／（回復 1日体重）］ X100 

3)摂餌量測定

投与 l、2、7、14、21および 28日の投与前、回復 l、7および 14日の摂餌量を個々の

動物について測定した。投与開始前日に適当量を測定してケージ毎に給与し、その後は測

定日に残量および給与量を測定した。給与盤から残量を減じた後、 1日分の消費巖を算出

して摂餌星とした。測定には電子式上皿天秤（ザルトリウス 1401B MP7-2、1407MP8-lお

よびLA4200、カールツァイス株式会社およびザルトリウス株式会社）を使用した。
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4)尿検査

投与4週（投与22~23日）および回復2週（回復8~9日）に、全例について非絶食下でラ

ット用代謝ケージ(KN-646、B-1型、夏目製作所）を用いて採尿し、投与直後から 3時間前

後までに排泄した新鮮尿について①～⑨を、また約21時間の蓄尿で⑩および⑪を実施し、

同時に⑫を測定した。採取した尿は検査終了後に廃棄した。

検査項目および検査方法：

①pH 

②蛋白(Protein)

③糖 (Glucose)

④ケトン体(Ketonebody) 

⑤ウロビリノーゲン(Urobilinogen)

試験紙法（マルティスティックス、 I¥̀、イエルメディカル）

試験紙法（マルティスティックス、 lゞイエルメディカル）

試験紙法（マルティスティックス、 I¥'‘イエルメディカル）

試験紙法（マルティスティックス、バイエルメディカル）

試験紙法（マルティスティックス、 Iドイエルメディカル）

⑥ビリルビン(Bilirubin) 試験紙法（マルティスティックス、バイエルメディカ）v)

⑦潜血反応(Occultblood) 試験紙法（マルティスティックス、バイエルメディカル）

⑧色調（Color) 肉眼観察

⑨沈演(Urinarysediments) 鏡検

⑩尿量（UrineVolume) 容量測定

⑪比重（Specificgravity) 屈折計法（尿比重屈折計ユリコソ—S、 7夕ず）

⑫採尿中の飲水撮（Waterconsumption) 給水瓶の重量測定による

5)血液学的検査

全例について、約 16~22時間絶食させたラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈より採

血した。①～⑩については EDTA・2K（ベノジェクト Il真空採血管、テルモ株式会社）で処理

した血液約 1mLを用い、⑪および⑫については 3.8％クエン酸ナトリウムで処理し、 3000

回転／分で 10分間の遠心分離により得られた血漿を用いた。得られた血液および血漿は検

査終了後に廃乗した。

検査項目および検査方法：

①赤血球数(RBC) 電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

②ヘマトクリット値(Ht)

③ヘモグロビン量(Hb)

④平均赤血球容積(MCV)

⑤平均赤血球ヘモグロビン量(MCH)

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)

⑦網赤血球数(Reticulocyte)

⑧血小板数(Platelet)

電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

シアンメトヘモグロビン法

（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

RBC, Ht値より算出

（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

RBC, Hb値より算出

（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

Ht, Hb値より算出

（自動血球計数装置F-820、ツスメッりス）

Brecher法（鏡検）

電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、ッスメックス）
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電気抵抗法（自動血球計数装置F-820、ツスメックス）

⑩白血球百分比(Differentialcount of WBC) 

May-Grunwald-Giemsa染色（鏡検）

⑪プロトロンビン時間(PT) トロンボプラスチン法

（血液凝固自動測定装置了メ）WゲKC-lOA、I¥、クスター）

⑫活性化部分トロツが 7゚ぅスチソ時間(APTT) エラジン酸法

（血液凝固自動測定装置了メルソク.,KC-lOA、Iゞクスタ-)

6)血液化学的検査

全例について、約 16~22時間絶食させたラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈より採

血した。①、④および⑥については血液 1mLあたりヘバリンナトリウム（ヘパリンモチダ、

5000単位、持田製薬株式会社）約 20単位で処理後、 3000回転／分で 10分間の遠心分離に

より得られた血漿を用いて検査した。他の項目については、分離剤入り試験管（セパクリ

ーン、栄研器材株式会社）に血液を採取し、 3000回転／分で 10分間の遠心分離により得ら

れた血清を用いて検査した。得られた血漿および血清は検査終了後、ー20℃以下で凍結保

存した。

検査項目および検査方法：

①GOT 

②GPT 

③アルカリホスファターゼ(ALP)

④乳酸脱水素酵素(LDH)

⑤ r -GTP 

⑥グルコース(Glucose)

⑦総コレステロールCT-Cho)

⑧トリグリセリド(TG)

⑨総ビリルビンCT-Bil)

⑩尿素窒素(UN)

⑪クレアチニン(Crea)

⑫ナトリウム(Na)

⑬カリウムCK)

⑭クロール(Cl)

⑮カルシウム(Ca)

IFCC法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

IFCC法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

GSCC法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

Wroblewski-La Due法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

L-r —グルタミル—3—カルボキシー4—ニトロアニリ

ド基質法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

ヘキソキナーゼ法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

酵素法（自動分析装置 7150形、日立製作所）

遊離グリセロール消去法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

アゾビリルビン法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

ウレアーゼ・インドフェノール法

（自動分析装置 7150形、日立製作所）

Jaffe法（自動分析装置 7150形、日立製作所）
炎光光度法（自動炎光光度計 480型、J-.:.yが）

炎光光度法（自動炎光光度計 480型、コーニyが）

電量滴定法（クロうイド所切ターCL-6M、平沼産業）

OCPC法（自動分析装置 7150形、日立製作所）
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⑯無機リン(IP)

⑰総蛋白(TP)

⑱蛋白分画(Proteinfraction) 

⑲A/G比(A/Gratio) 

7)剖検

SR00107 

Fiske-Subba Row法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

ビウレット法

（自動分析装置7150形、日立製作所）

セルロースアセテート膜電気泳動法

（全自動電気泳動装置CTE-150、常光）

セルロースアセテート膜電気泳動法

（全自動電気泳動装置CTE-150、常光）

全例について、投与28日あるいは回復 14日の翌日に剖検した。剖検時には、体外表を

観察し、エーテル麻酔下で採血後、放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。

全例について以下の器官・組織を 10％中性緩衝ホルマリンに固定・保存した。なお、眼球

およびハーダー腺はデビッドソン液で固定・保存し、精巣および精巣上体はブアン液で固

定後 70％エタノールに保存した。

脳、下垂体、胸腺、甲状腺（上皮小体を含む、左右）、副腎（左右）、牌臓、心臓、大動脈、

舌、食道、胃、肝臓、膵臓、十二指腸、空腸、回腸（パイエル板を含む）、盲腸、結腸、

直腸、喉頭、気管、肺（気管支を含む）、腎臓（左右）、膀脱、精巣（左右）、精巣上体（左右）、

前立腺、精嚢および凝固腺（左右）、卵巣（左右）、子宮（角部および頚部）、腟、眼球およ

びハーダー腺（左右）、乳腺（腹部、雌のみ）、皮膚、胸骨および大腿骨（骨髄を含む）、脊

髄（頸部）、腸間膜リンパ節、下顎リンパ節（左右）、顎下腺（左右）、舌下腺（左右）、耳下

腺（左右）、骨格筋（排腹筋）、坐骨神経（右）および肉眼的異常部位（正常組織との境界部を

含む）。

8)器官重量測定

全例について、剖検時に電子式上皿天秤(ER-180A、株式会社エー・アンド・デイ）を用

いて以下の器官・組織について固定する前に重量を測定した。左右のある器官は左右併せ

て測定した。

脳、肺、心臓、肝臓、腎臓（左右）、牌臓、副腎（左右）、下垂体、胸腺、甲状腺（上皮小

体含む、左右）、精巣（左右）、精巣上体（左右）、卵巣（左右）

個々の器官の絶対重量と剖検当日に測定した体重から相対重曇を算出した。

相対重量＝（絶対重量／体重） X100 

9)病理組織学的検査

全例について剖検時に固定・保存した全器官・組織について、パラフィン包埋後薄切し、

ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製して鏡検した。鏡検は対照群および300および

400 mg/kg投与群の全例について行った。また、 30および 100mg/kg投与群の雌雄全例に

ついて前胃、胃の境界縁、肝臓および腎臓の鏡検を行い、雌については胸腺の鏡検も行っ
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5.統計学的方法

投与期間中は、 0、300および 400mg/kg投与群については回復群の動物も合わせて集計し、

0 mg/kg投与群を対照として比較検定を行った。

体重、体重増加量および増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目（尿比重を除く）、血液学的検

査（白血球百分比を除く）、血液化学的検査、器官の絶対および相対重量の成績について群毎の

平均値および標準偏差を算出し、項目毎に Bartlettの検定を行い、等分散性を解析した。等

分散の場合は一元配置分散分析法で解析し、不等分散の場合は Kruskal-Wallisの検定法で解

析した。一元配置分散分析の結果、有意差かみられた場合はDunnettの検定法を用いて対照と

の比較を行った。 Kruskal-Wallis法の解析の結果、有意差かみられた場合は Mann-Whitneyの

U—検定法を用い対照との比較を行った。

尿検歪の定性的項目、尿比重および白血球百分比の成績については、群毎の傾向を

Kruskal-Wall i s の検定法で解析し、有意差がみられた場合は Mann-Whitneyの U—検定法を用い

て対照との比較を行った。なお、白血球百分比については毎の平均値および標準偏差も算出し

た。

対照との比較検定については、有意水準は 5％とした。
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成績

1. 一般状態

一般状態の成績を Table2、INDIVIDUALDATA 1-1-1~1-2-5に示す。

(1)投与期間

30 mg/kg投与群の雌雄ともに異常は認められなかった。

100 mg/kg投与群の雄 l例に外尿道口周囲の被毛汚れが認められたが、他の例には一般状態

に異常は認められなかった。なお、 100mg/kg投与群の雌 1例に投与23日から頸部に外傷が認

められたか、投与 25日からは痴皮となり投与28日には脱落した。

300 mg/kg投与群では、雄 1例で投与21日から外尿道口周囲の被毛汚れが認められた。雌で

も投与23日から 1例に外尿道口周囲の被毛汚れがみられ、投与26日までに3例で認められた。

また、投与28日には 5例で流涎が認められたが、剖検日には認められなかった。

400 mg/kg投与群では、雄で投与23日から外尿道口周囲の被毛汚れか最大5例に認められた。

雌では投与 12日および投与21日以降に最大7例で外尿道口周囲の被毛汚れが認められた。ま

た、投与27および28日には 1または 2例で流涎かみられたが、剖検日には認められなかった。

(2)回復期間

各投与群の雌雄ともに異常は認められなかった。

2.体菫

体重推移を Figure1および2、Table3および4、INDIVIDUALDATA 2-1-1~2-4-3に示す。

(1)投与期間

各投与群ともに雄では対照群と比較して有意差は認められなかった。

一方、雌では 30および 100mg/kg投与群に有意差は認められなかったが、 300mg/kg投与群

では、投与7および 28日に有意な低値が認められた。 400mg/kg投与群でも投与7、14および

28日に有意な低値が認められた。

投与期間中の体重増加量および体重増加率でも、 300および 400mg/kg投与群の雌で有意な

低値が認められた。

(2)回復期間

雄では、 300mg/kg投与群で、回復 l日に有意な低値が認められたが、回復 7日以降には有

意差は認められなかった。同様に、 400mg/kg投与群でも、回復 1および 7日に有意な低値か

認められたが、回復 14日には有意差は認められなかった。

一方、雌では各投与群ともに有意差は認められなかった。

回復期間中の体重増加量および体重増加率では、各投与群の雌雄ともに有意差は認められな

かった。
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3.摂餌呈

摂餌量を Figure3および4、Table5および 6、INDIVIDUALDATA 3-1-1~3-4-3に示す。

(1)投与期間

各投与群ともに雄では対照群と比較して有意差は認められなかった。

一方、雌では 30および 100mg/kg投与群に有意差はみられなかったか、 300mg/kg投与群で

は、投与 7および 28日に有意な低値が認められた。 400mg/kg投与群でも投与 7、14および

28日に有意な低値が認められた。

(2)回復期問

各投与群の雌雄ともに有意差は認められなかった。

4.尿検査

尿検査および採尿中の飲水量の成績を Table7~10、INDIVIDUALDATA 4-1-1~4-4-3に示す。

(1)投与期間

30 mg/kg投与群の雄では対照群と比較して有意な変化はみられなかったか、雌では尿量の有

意な高値か認められた。

100 mg/kg投与群の雄でも有意な変化はみられなかったが、雌では尿沈漬中の扁平上皮の有

意な増加か認められた。

300 mg/kg投与群では、雄で尿量の有意な高値がみられたが、雌では有意な変化は認められ

なかった。

400 mg/kg投与群では、雌雄ともにpHの有意な低下および尿量の有意な高値かみられ、雄で

は採尿中の飲水屋に有意な高値、雌では尿比重の有意な低値か認められた。

(2)回復期間

各投与群の雌雄ともに有意な変化は認められなかった。

5.血液学的検査

血液学的検査の成績を Table11~14、INDIVIDUALDATA 5-1-1~5-4-6に示す。

（］）投与期間終了時

30 mg/kg投与群の雌雄ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

100 mg/kg投与群では、雄で平均赤血球ヘモグロビン星の有意な低値かみられたか、雌では

有意な変化は認められなかった。

300 mg/kg投与群では、雌雄ともに有意な変化は認められなかった。

400 mg/kg投与群では、雄では有意な変化はみられなかったか、雌では平均赤血球ヘモグロ

ビン濃度の有意な低値および活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な延長が認められた。

(2)回復期間終了時

300および 400mg/kg投与群の雄では、平均赤血球ヘモグロビン濃度の有意な低値が認めら
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れたが、雌では有意な変化は認められなかった。

6.血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table15~18、INDIVIDUALDATA 6-1-1~6-4-6に示す。

(1)投与期間終了時

30および 100mg/kgの雌雄ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

300 mg/kg投与群の雄でも有意な変化はみられなかったが、雌では r-GTPの有意な高値か認

められた。

400 mg/kg投与群の雌雄ともに r-GTPの有意な高値がみられ、さらに雄でBグロブリン比の

有意な高値、雌で凡グロブリン比の有意な高値か認められた。

(2)回復期間終了時

雄では各投与群ともに有意な変化は認められなかったが、雌では各投与群に GPTの有意な低

値か認められた。

7.剖検

剖検所見を Table19および 20、INDIVIDUALDATA 7-1-1~7-4-3に示す。

(1)投与期間終了時

30、100および 300mg/kg投与群の雌雄ともに異常所見は認められなかった。

400 mg/kg投与群では、雄 3例に前胃粘膜の肥厚、雌 l例に前胃粘膜の肥厚、盲腸の拡張と

水様内容物、および牌臓と胸腺の萎縮か認められた。

(2)回復期間終了時

各投与群の雌雄ともに異常所見は認められなかった。

8.器官の絶対および相対重量

絶対および相対重量の成績を Table21~24、INDIVIDUALDATA 8-1-1~8-4-6に示す。

（］）投与期間終了時

30 mg/kg投与群の雄で腎臓の絶対および相対重量に有意な高値かみられたが、雌では有意な

変化は認められなかった。

100 mg/kg投与群の雌雄ともに有意な変化はみられなかった。

300 mg/kg投与群では、雄に肝臓の相対重量に有意な高値か認められたが、雌には有意な変

化は認められなかった。

400 mg/kg投与群でも、雌雄ともに肝臓の相対重量に有意な高値か認められた。さらに、雄

では腎臓の絶対重量の高値傾向および相対重量の有意な高値かみられたが、雌では絶対重量に

有意な低値が認められた。また、雌では胸腺の絶対および相対重量の有意な低値かみられ、卵

巣の絶対重量の有意な低値および脳の相対重量の有意な高値もみられ、剖検日体重にも有意な
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低値か認められた。

(2)回復期間終了時

300 mg/kg投与群では、雄で精巣上体の絶対重量に有意な低値がみられ、雌で腎臓および肺

の絶対重量に低値が認められた。

400 mg/kg投与群では、雄では有意な変化はみられなかったが、雌では肺および甲状腺の絶

対重量に有意な低値が認められた。

9.病理組織学的検査

病理組織学的検査所見を Table25および 26、INDIVIDUALDATA 9-1-1~9-4-3に示す。

Cl)投与期間終了時

30 mg/kg投与群の雌雄について行った前胃、胃の境界縁、肝臓および腎臓については変化は

認められなかった。

100 mg/kg投与群の雌雄について行った肝臓および腎臓についても変化は認められなかった

か、前胃で雌 1例に、また胃の境界縁で雌雄各1例に軽度な扁平上皮過形成か認められた。

300 mg/kg投与群では、雄4例、雌 5例全例で前胃の軽度または中等度な扁平上皮過形成か

みられ、胃の境界縁でも雌雄各 3例に軽度な扁平上皮過形成か認められた。また、雌 l例で肺

の骨化生が認められた。

400 mg/kg投与群では、雌雄各 5例全例で前胃の軽度または中等度な扁平上皮過形成かみら

れ、胃の境界縁でも雌雄各4例に軽度な扁平上皮過形成が認められた。また、雄3例の腎臓に

軽度な近位尿細管上皮の硝子滴および好酸性小体も認められた。他に、雌］例に盲腸の軽度な

粘膜固有層の水腫および牌臓と胸腺の萎縮が認められ、雄 2例に前立腺のリンパ球浸潤が認め

られた。

(2)回復期間終了時

300 mg/kg投与群では、雄では前胃の変化はみられず、胃の境界縁にも雌雄ともに変化はみ

られなかったが、雌 l例に軽度な前胃の扁平上皮過形成か認められた。腎臓の近位尿細管には

雌雄ともに変化は認められなかった。他に、雄 l例の肝臓で軽度な限局性壊死かみられ、また

雄 1例の腎臓に嚢胞が認められた。

400 mg/kg投与群では、雄 2例、雌4例で軽度な前胃の扁平上皮過形成かみられたが、胃の

境界縁には雌雄ともに変化は認められなかった。雄の腎臓で軽度な近位尿細管上皮の硝子滴か

1例、軽度な尿細管上皮の再生か 2例、軽度な硝子円柱か l例、さらに軽度なリンパ球浸潤か

1例に認められた。他に、雄 l例の前立腺で軽度なリンパ球浸潤かみられ、また雌 1例の下垂

体に嚢胞が認められた。
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考察

4-(1ーメチルエテニル）フェノールの 0（対照群）、 30、100、300および400mg/kgを 1群につき

雌雄各 5匹の Crj:CD(SD)IGSラットに 28日間反復経口投与してその毒性を検討した。また、投

与終了の翌日から 0、300および400mg/kg投与群の雌雄各 5匹について休薬後 14日間観察を継

続し、投与期間中にみられた毒性の回復性についても検討した。

一般状態では、 30および 100mg/kg投与群の雌雄ともに被験物質投与の影響は認められなかっ

た。 100mg/kg投与群にみられた頸部の外傷については、雌 1例のみの変化であることから被験

物質投与の影警とは考えられなかった。 300および 400mg/kg投与群では、投与期間中に雌雄で

外尿道口周囲の被毛汚れかみられ、これらの症候には用量依存的な例数の増加がみられているこ

とから被験物質投与に起因すると考えられ、雌では流涎も認められた。

体重および摂餌量では、 300および 400mg/kg投与群の雌で投与 7日以降に体重増加抑制がみ

られ、摂餌量にも低値か認められた。この体重増加抑制は投与期間中の体重増加鼠および増加率

の有意差を伴うものであり、被験物質投与の影響と考えられた。

尿検査では、 300mg/kg投与群の雄および400mg/kg投与群の雌雄に尿量の高値がみられ、 400

mg/kg投与群では雌雄に尿pHの低下、雄で飲水量の高値、雌で尿比重の低値も認められた。これ

らの変化には相互に関連性が認められ、被験物質投与の影警と考えられた。

なお、 30mg/kg投与群の雌にみられた尿量の高値は 100および300mg/kg投与群の雌にみられ

ない変化であり用量依存的でないことから、被験物質投与との関連はないと考えられた。 100

mg/kg投与群の雌にのみ認められた扁平上皮の増加についても用量依存的でないことから、被験

物質投与との関連はないと考えられた。

血液学的検査では、 400mg/kg投与群の雌で平均赤血球ヘモグロビン濃度の低値および活性化

部分トロンボプラスチン時間の延長が認められ、被験物質投与の影囃と考えられた。一方、雄の

300および 400mg/kg投与群で回復終了時に平均赤血球ヘモグロビン濃度の低値が認められ、雌

と同様に被験物質投与の影書が遅れて発現したものと考えられた。

血液化学的検査では、300mg/kgの投与群の雌および400mg/kg投与群の雌雄でr-GTPに高値、

400 mg/kg投与群の雄でBグロブリン比の高値、雌で釘グロブリン比の高値が認められた。

剖検では、 400mg/kg投与群の雌雄で前胃粘膜の肥厚がみられ、本被験物質が粘膜に対する刺

激性を有する 1)ことから、被験物質の刺激性に起因するものと考えられた。また雌 1例に盲腸の

拡張と水様内容物および牌臓と胸腺の萎縮が認められた。この変化は一般状態における外尿道口

周囲の被毛汚れや体重増加抑制等による全身状態の悪化に関連したものと考えられた。

器官重量では、 300mg/kg投与群の雄および 400mg/kg投与群の雌雄ともに肝臓の相対重鼠に

高値、 400mg/kg投与群の雄では腎臓の絶対および相対重量に高値または高値傾向か認められ、
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いずれの変化も被験物質投与との関連が考えられた。また、 400mg/kg投与群の雌では胸腺の絶

対および相対重菫の有意な低値か認められ、剖検時に 1例で胸腺の萎縮がみられていることから

この変化にも被験物質投与との関連が考えられた。

なお、 30mg/kg投与群の雄でみられた腎臓の絶対および相対重量の高値については、 100およ

び300mg/kg投与群の雄には有意差がみられていないことから、被験物質投与との関連はないと

考えられた。

病理組織学的検査では、剖検時には400mg/kg投与群にのみ認められた前胃の肥厚に関連して、

100 mg/kg以上の投与群の雌で前胃の扁平上皮過形成か、同様に 100mg/kg以上の投与群の雌雄

で胃の境界縁における扁平上皮過形成が認められた。

400 mg/kg投与群の雄でみられた腎臓重量の高値に関連して、 400mg/kg投与群の雄にのみ腎

臓の近位尿細管上皮に硝子滴および好酸性小体が認められた。 300mg/kg投与群の雌および 400

mg/kg投与群の雌雄にみられた肝臓の相対重撮の高値に関連する変化は認められず、その原因に

ついては明らかでなかった。

血液学的検査における平均赤血球ヘモグロビン濃度の低値を除くいずれの変化も、休薬により

回復あるいは回復傾向がみられ可逆性の変化と考えられた。

4ー（l-メチルエテニル）フェノールの 100mg/kg以上の投与で、雌雄ともに胃の境界縁における

扁平上皮過形成がみられ、雌ではさらに前胃の扁平上皮過形成か認められた。 300または 400

mg/kgの用量では尿量の増加、 r-GTPの高値、前胃の肥厚、腎臓重量の高値等も認められた。こ

れらの変化はいずれも 14日間の休薬により軽減または回復する可逆性の変化であった。

以上のことより、本試験条件下における 4-(1-メチルエテニル）フェノールの無影響量(NOEL)

は、雌雄ともに 30mg/kg/dayと推察された。

参考文献

l)三井化学株式会社提供資料．製品安全データシート． 1998年10月1日付け．
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Biochemical findings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) 

Biochemical findings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) 

Gross frndings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) 

Gross frndings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 



Table 21 

Table 22 

Table 23 

Table 24 

Tableお

Table 26 

Absolute and relative organ weights of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Absolute and relative organ weights of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) 

Absolute and relative organ weights of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) 

Absolute and relative organ weights of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Histopathologi叫fmdingsof male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4ー(1-methylethenyl)phenol(SROOl 07) 

Histopathologi叫findingsof female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 



Table 1 Experimental design for 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-rnethylethenyl)phenol in rats (SR00107) 

Concentration of 
Volume Number of animals (Animal No.) 

Group 4-(1-methylethenyl)phenol 
mg/mL mL/kg Male Female 

Autopsied at the end of 28-day administration period 

1 (0 mg/kg) 

゜
10 5 (101~105) 5 (151~155) 

2(30m訊g) 3 10 5 (201~205) 5 (251~255) 

3 (100 mg/kg) 10 10 5 (301~305) 5 (351~355) 

4 (300 mg/kg) 30 10 5 (401~405) 5 (451~455) 

5 (400 mg/kg) 40 10 5 (501~505) 5 (551~555) 

Autopsied at the end of 14-day recovery period following 28-day administration 

6 (0 mg/kg) 0 10 5 (111~115) 5 (161~165) 

7 (300 mg/kg) 

8 (400 mg/kg) 

30 

40 

10 

10 

5 (411~415) 5 (461~465) 

5 (511~515) 5 (561~565) 

Crj: CD(SD)IGS rats were dosed orally for 28 days from the age of 5 weeks. 

Rats in the group 1 and 6 were dosed with 0.5% carmelose sodium. 

4-(1-methylethenyl)phenol was suspended in 0.5% carmelose sodium. 



Table 2 General appearance of rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Admin函ationdays Autopsy Recove立days Autopsy 
Group Findings 1-11 12 13-20 21 22 23 24 25 26 27 28 day 1-14 day 

< Male> 

1 + 6 (0 mg;kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 
No abnormal findings 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 

2(30mg;kg) Number of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

No abnormal findings 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

3 (100 mg/kg) Number of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No abnormal findings 5 5 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 
Soil of perigenital fur 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚ ゜゚ ゜゜ ゜4 + 7 (300 mg/kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 

No abnormal findings 10 10 10 ， ， ， ， ， ， ， 10 4 5 5 
Soil of perigenital fur 

゜゚ ゜
1 1 1 1 1 1 1 

゜
1 

゜ ゜5 + 8 (400 mg/kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 

No abnormal fmdings 10 10 10 10 10 5 7 ， 8 7 ， 3 5 5 
Soil of perigenital fur 

゜゚ ゜゚ ゜
5 3 1 2 3 1 2 

゜ ゜<Female> 

1 + 6 (0 mg/kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 
No abnormal frndings 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 

2 (30 mg/kg) Number of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No abnormal fmdings 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

3 (100 mg/kg) Number of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No abnormal fmdings 5 5 5 5 5 4 4 4 4 4 5 5 
Trauma at the neck 

゜゚ ゜゚ ゜
1 1 

゜゜゚ ゜゜Scab at the neck 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 1 

゜゜4 + 7 (300 mg/kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 
No abnormal findings 10 10 10 10 10 ， 10 8 7 10 5 5 5 5 
Salivation 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜
5 

゜ ゜ ゜Soil of perigenital fur 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜
2 3 

゜゚ ゜ ゜ ゜5 + 8 (400 mg/kg) Number of animals examined 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 
No abnormal findings 10 8 10 ， 8 3 6 6 6 6 5 4 5 5 
Salivation 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 2 

゜ ゜ ゜Soil of perigenital fur 

゜
2 

゜
1 2 7 4 4 4 3 3 1 

゜ ゜-:Blank 



Table 3 Body "weight changes of male rats ¥n 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 
4-(1-metlwlethenyl)phenol (SR00107) 

-----------------...-----------------------------------------... ----------------------------------------------------------
Bodt ve ight ga ¥ n 

Number of Body w坦ht(g) on day of administration Dat 1-28 
Group animals 2 7 14 21 28 g ％ 

... -...--------------... --------• ----------------------------------------.... --------------------------------------------------
1 + 6 (0 mg/kg) 10 Mean 152.9 162.4 207.4 267.7 318.7 361.7 208.8 136.713 

S.D. 7.5 8,4 10.0 1 4,3 19. 1 2~. l 21.3 13.780 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 156.4 167.6 211. 4 273.8 325.0 367.8 211. 4 135. 006 
S.D. 8.5 9.8 16.3 18.6 26.6 32.1 25.6 12.327 

3 (100 mg/kgl 5 Mean 150.6 162.2 199.0 258.0 304..0 344.8 194.2 129.150 
S.D. 8.2 7.7 9.1 11. 2 12.9 14.9 9.9 7.673 

4 + 7 (300 mg/kg) 10 Mean 155.0 165.6 207.8 268.2 316.9 355.2 200.2 129.221 
S.D. 7.8 8.9 1 1. 8 16.9 21. 9 23.0 18.3 10.582 

5 + 8 (400 mg/kg) 10 Mean 152.8 159.6 200.2 261.6 311, 1 350.8 198.0 129.747 
S.D. 7.7 8.1 12.8 15.3 20.5 23, 4. 20.7 '13,639 

------------------------------------....---------.. ------...--り------------------------------------------------------------
Body "weight ga¥n (%)=(Body'Jeight gain/ bodyりe¥ghton day'll x'100. (to be continued) 



Table 3 Body weight changes of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 
14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) (contlnued) 

----------------------------------------------------------
Body weight (9) on ー｛叩eightgain

Number of ~ ~ 
Group animals 1 7 14 g % 
-------------------------------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 387.8 423.2 456.2 68.4 17.642 

S. D. 12. 7 11. 6 16. 3. 7. 2 1. 772 

7 (300 mg/k引
T

↑
 

5
 
Mean 358.8* 394.0 425.4 
S.D. 21.5 24.7 28.2 

66.6 18.540 
10.0 2.407 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 354.2料 391.6* 424.6 70.4 19.808 
S. D. 9. 9 17. 9 24. 0 15.1 3. 775 

----------------------------------------------------------------------------------------
Body weight gain (%) = (Body we¥ght ga¥n / body weight on day 1) x 100. 
怜： Significantlydifferent from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 
料： S¥9nificantly different from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



Table 4 Body'weight changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 
4-('!-methylethenyl) phenol (SR00107) 

------,...-~----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Bodt we i ght_j皐

Number of -- Body hei,ht (g) on day of adrninistrat ion Day_ 1-28 
Group animals 1 2 7 14 21 28 g ％ 

---------------------------------------.. ----....... ---.... ----------------------------------------...--------------------------
1 + 6 (0 mg/ kg) 1 0 Mean 138.0 1 l卜3.4 169.3 189.6 212.6 237.3 99.3 71.989 

S.D. 4.5 3.1 6.0 9.6 13.1 11.-. 2 12.9 9.170 

2 (30 mg/kgl 5 Mean 13B.6 144.6 166.0 189.8 212.6 233.6 95.0 68.442 
S.D. 2.5 5.3 10.3 11. 2 1 3. 3 19.6 17.8 12.183 

3 (100 mg/kgl 5 Mean 136.6 142.0 166.4 189.8 211. 0 235.4 98.8 72.472 
s.o. 6.1 6.・1 9.8 1 1. 1 1 7, 4 19.2 18.6 14.308 

4 + 7 (300 mg/kg) 1 D Mean 136.6 140.8 158.9* 180.5 201, 1 216.5* 79.9* 58.~11 外

S.D. 5.4 7.2 9.1 11. 5 15.8 15.4 11.8 7,539 

5 t 8 (400 mg/kg) 10 Mean 137.1 140.4 158.3* 176.9* 196.8 205.5** 68.4** 50.068狂
S.D. 5.0 5.7 7,6 8.3 13.3 18.6 19.3 14.351 

_____________________________________________________,.. ____囀---------------------------------------------------....-------

Body weight gain(%) = (Body "weight ga¥n / bodyりeight on day 1) x 100, (to be cont¥nued) 
*: S¥gnif¥cantly different from the 1 + 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 
料： Sign¥ficantlyd¥fferent from the 1 + 6 {0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



； 

Table 4 Body 1,1e¥9ht changes of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 
14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107} (continued) 

Body "vJeight (g) on Bodr:'we ighL卓
Number of day_ of recovery_ Da~ 1-14 

Group animal.s 1 7 1 4 ， ％ 
-------,-,----------------------------------....---------------------------_______________ """'______ 
6 (0 mg/kg) 5 Mean 239.0 264.8 276.0 37.0 15.450 

S.D. 14.6 17.3 19.5 6.6 2.338 

7 UDO mg/kg) 5 Mean 215.6 238.8 256.8 4-1.2 19.340 
S.D. 20.4 18.3 25.3 19.0 9.312 

8 (~00 mg/kg) 5 Mean 210.~ 240.4 24-8.8 38.4 18.924 
S.D. 22.5 19.0 15.6 16.3 10.115 

-----------------------------------------------------------------------------....―-----------Body weight gain(%) = (Body weight ga¥n /bodyweight on day 1) x 100. 



Table 5 Food consumpt ¥on of male rats in 28-day repeated dose oral toxic¥ty test and ・14-day 
recovery test of 4-(1-methylethenyllphenol (SR00107) 

.... - -- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -日-- - - - - -.... - - - ----町-- - - - - - - - - ---------------------------------------貞---... 
Number of Food consu町甚謳直!tlon da~ of adm in i st rat ¥on 

Group anlmals 1 2 7 14 2 l 28 
-.... ----------------------------・---...----------------------------------... ----------------------------
・1 + 6 (0 mg/k~) 10 Mean 18.90 19.00 21. 78 23.17 25.84 26.12 

s.o. 1.45 1.41 1.42 1. 91 2.13 2.58 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 20.00 20.00 22.04 24..06 26.08 26.04 
S.D. 1. 22 1.58 1. 53 1. 54 1.66 1.88 

3 Cl 00 mg/kg l 5 Mean 19.20 20.00 21.24 22.60 2S.24 25.34 
S.D. 1、64 1.00 1.74 2.09 2.10 2.95 

11- + 7 (300 mg/kg) 10 Mean 19.90 20.40 22.. 30 23.4-4 25.92 26.31 
S.D. 1. 97 2.63 1.86 2.00 2.11 2.55 

5 t 8(Iャ00mg/k引 10 Mean 19.60 18.20 21. 18 22.63 25. 15 25.42 
S.D. 1.17 1.62 1.26 1. 55 1.58 2.05 

...----------------...,_ _____......------...... -----------..一疇—------------------------------------------------
(to be continued) 



Table 5 Food consumpt Ion of male rats l n 28-day repeated dose oral tox¥c i ty test 
and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) (continued) 

------------------------------------------------------------------
Food consumption (g/day) 

Number of ~ 
Group animals 1 7 14 
-------------------------------------
6 (0 m9/k9) 5 Mean 26.40 27.62 29.22 

S, l). 1. 95 2. 05 2, 4-3 

7 (300 mg/kg) 5
 1

9

 

Mean 
S.D. 
23.60 26.98 28.56 
2.97 3.40 3.88 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 23.20 26.98 28.70 
S. D. 1. 30 1. 85 2. 27 

---------------------------------------------------------------------------------

＇

ー

9
'

j

I

I



Table 6 Food consumpt 10n of female rats in 28-day repeated dose oral tox¥c¥ty test and 14-day 
recovery test of 4-("]-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Group 
-----

1 + 6 (0 mg / kg l 

2 (30 mg/kg l 

3 (10 0 mg / k 9 l 

'~ + 7 (300 mg/kg l 

5 + 8 1400 mg/kg) 

Number of 
anlmals 

10 Mean 
S.D. 

rJ
 
Mean 
S.D. 

5
 
Mean 
S.D. 

10 Mean 
S.D. 

10 Mean 
S.D. 

Food consumption (9/day) on day of ad叫且Lstration
1 2 7 14 21 28 
---------------------------------------------------

16.50 17.20 18.52 17.76 18.86 19.95 
1.35 1.55 1.01 1.23 1.44 0.95 

16.40 18.00 17.44 17.66 18.50 20.32 
1. 34 1. 00 1. 02 0. 86 1. 36 2. 21 

15.80 16.60 18.08 17.92 19.00 20.36 
2.86 2.30 1.53 1.47 2.03 3.36 

16.30 15.90 16.86* 16.86 17.38 17.76袂什
1. 57 2. 33 L 25 0. 99 1. 62 1. 89 

16.80 15.30 16.86* 15.99* 18.09 15.89衿衿
1.69 1. 70 1.83 'I. 72 2.39 5. 02 

*: Signif¥cantly d¥fferent from the 1 + 6 {O mg/kg) group at p~ 0.05. 
**: S¥gnlficantly different from the 1 + 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 

(to be continued) 



Tabしe6 Food consumption of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test 
and 1't-day recovery test of 4-(1-methylethenyllphenol (SR00107) (continued) 

----------------------------------------
Food consumption (9/day) 

Number of ~ 
Group animals 1 7 111-

-----------------------------------------------------------・呵6 (0 mg/kg) 5 Mean 18.80 21. 4~ 21. 72 
S.D. 4.02 1.52 1.25 

7 (300 mg/kg) 5
 
Mean 
S.D. 
17.00 
4.00 

4

6

 

9

7

 

．
，
 

0

3

 

2
 

4

8

 

6

1

 

．
，
 

9

2

 

L
 

8 （400 mg/k9) 5 Mean 18. 00 22. 92 21. 84 
S. D. 9. 49 5. 33 1. 60 

--------------------~--------------------------------------------------------------



Table 7 Urinary findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4ー(1-methyletheny1)pheno I (SROO 107) 

Number Ketone Urobili- Bili-

of pH Protein Glucose body nogen rubin Occult blood Color 
Group animals 7.5 8.0 8.5 士 ＋ 0.1 EU/dL 土 A 

I + 6 (0 mg/kg) 10 

゜゚
10 

゜
6 4 IO 10 IO 10 10 

゜
IO 

2 (30 mg/kg) 5 

゜゚
5 

゜
2 3 5 5 5 5 5 

゜
5 

3 (I 00 mg/kg) 5 

゜
4 

゜
4 5 5 5 5 4 5 

4 + 7 (300 mg/kg) IO 

゜
4 6 

゜
5 5 10 10 10 10 10 

゜
10 

5 + 8 (400 mg/kg) 10 [2 7 l ]** 2 6 2 10 10 10 10 10 

゜
10 

Urinary sediments 
Epithelial cell Urine 

Number Small Specific gravity volume Water 

of RBC WBC Squamous Round round Cast 1 011-1 021-1 031-1 041-1 050< (mL/2lhr., consumption 
Group animals 士 土 1 020 1.030 1 040 1.050 mean士S.D.) (g, mean土S.D.)

I + 6 (0 mg/kg) 10 10 ， 7 3 10 10 10 7 

゜
13.65士1.81 26.2士10.4

2 (30 mg/kg) 5 5 5 

゜
5 

゜
5 5 5 

゜゚
3 13.80士3.25 31.4土4.9

3 (100 mg/kg) 5 5 5 

゜
4 5 5 5 

゜
2 12.40士6.67 27.2士18.8

4 + 7 (300 mg/kg) 10 10 8 2 7 3 10 10 10 

゜
4 5 

゜
20.25士5.95**32.5士11.2

5 + 8 (400 mg/kg) 10 10 ， 8 2 10 10 10 

゜
2 6 20.80士8.63**39.3土7.3*

Color: A= Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 

*: Significantly different from the I + 6 (0 mg/kg) group at p~0.05. 
**: Significantly different from the I + 6 (0 mg/kg) group at p~0.01. 



Table 8 Urinary findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Number Ketone Urobili- Bili-
of pH Protein Glucose body nogen rubin Occult blood Color 

Group animals 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 土 ＋ 0.1 EU/dL 土 A 

1 + 6 (0 mg/kg) IO 

゜ ゜
8 6 3 10 IO 10 10 10 

゜
10 

l 2 (30 mg/kg) 5 

゜゚ ゜
3 2 5 

゜゚
5 5 5 5 5 

゜
5 

'l 

! i 
3 (100 mg/kg) 5 

゜゚ ゜
3 2 2 3 

゜
5 5 5 5 4 1 5 

'◄ 4 + 7 (300 mg/kg) 10 2 

゜
6 4 4 2 10 10 10 10 10 

゜
10 

5 + 8 (400 mg/kg) 10 (2 4 

゜
2 2 ]* 8 2 

゜
IO 10 10 10 IO 

゜
IO 

Urinary sediments 
Epithelial cell Urine 

Number Small Specific gravity volume Water 

of RBC WBC Squamous Round round Cast 1.011-1.021-1.031-1.041-1.050< (mL/2lhr., consumption 
Group animals 土 ± ＋ ＋＋ ± ＋ 1.020 1.030 1.040 1.050 mean士S.D.) (g, mean士S.D.)

i 
1 + 6 (0 mg/kg) 10 10 

゜
， 
゜ ゜

7 3 

゜
10 IO 10 

゜
2 3 4 11.25士3.38 23.7土6.2

2 (30 mg/kg) 5 5 

゜
5 

゜゚ ゜
1 4 

゜
5 5 5 3 

゜ ゜
18.00士6.28* 29.6土12.3

3 (100 mg/kg) 5 5 

゜
2 2 

゜
[O 5 0 ]* 5 5 5 

゜
2 2 

゜
11.80士4.97 20.2士2.2

4 + 7 (300 mg/kg) 10 ， 5 2 2 l 5 4 1 10 10 10 4 3 14.65士9.09 27.8士12.4

5 + 8 (400 mg/kg) 10 10 

゜
6 2 2 

゜
2 8 

゜
10 10 10 [ 5 4 

゜
0 ]** 23.50土15.50**36.7士18.9

Color: A = Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 

*: Significantly different from the 1 + 6 (0 mg/kg) group at p~0.05. 
**: Significantly different from the I + 6 (0 mg/kg) group at p~O.O 1. 



Table 9 Urinary findings of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Number Ketone Urobili- Bili-

of pH Protejn Glucose body nogen rubin Occult blood Color 

Group animals 8.0 8.5 土 ＋ ＋＋ 0.1 EU/dL 士 A 

6 (0 mg/kg) 5 

゜
5 4 

゜
5 5 5 5 5 

゜
5 

7 (300 m炉kg) 5 4 4 

゜
5 5 5 5 5 

゜
5 

8 (400 mg/kg) 5 4 3 5 5 5 5 4 5 

Urinary sediments 
Epithelial cell Urine 

Number Small Specific gravity volume Water 

of RBC WBC Squamous Round round Cast l.011-1.021-1.031-l.041-1.050< (mL/2Ihr., consumption 
Group animals 土 1.020 1.030 1.040 1.050 mean士S.D.) (g, mean士S.D.)

6 (0 mg/kg) 5 5 5 5 

゜
5 5 5 

゜
2 2 

゜
19.70士9.52 37.8土10.9

7 (300 mg/kg) 5 5 5 5 

゜
5 5 5 

゜
3 

゜
16.50士6.45 31.0土4.1

8 (400 mg/kg) 5 5 5 3 2 5 5 5 

゜
2 19.60士9.33 36.6土4.9

Color: A= Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 



Table 10 Urinary findings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyl)phenol (SROO 107) 

Number Ketone Urobili- Bili-

of pH Protein Glucose body nogen rubin Occult blood Color 

Group animals 7.0 7.5 8.0 8.5 土 ＋ 0.1 EU/dL 士 A 

6 (0 mg/kg) 5 

゜゚
2 3 2 3 

゜
5 5 5 5 5 

゜
5 

7 (300 mg/kg) 5 

゜
3 2 2 5 5 5 5 4 5 

8 (400 mg/kg) 5 

゜
3 3 5 5 5 5 5 

゜
5 

Urinary sediments 
Epithelial cell Urine 

Number Small Specific gravity volume Water 

of RBC WBC Squamous Round round Cast 1.021-1.031-1.041- (mL/21hr., consumption 

Group animals 士 ＋ 士 1.030 1.040 1.050 mean士S.D.) (g, mean士S.D.)

6 (0 mg/kg) 5 5 4 

゜
3 2 5 5 5 1 2 2 14.00士9.17 21.4土］2.3

7 (300 mg/kg) 5 5 4 

゜
3 2 5 5 5 1 4 

゜
15.50士6.05 29.8士12.3

8 (400 mg/kg) 5 5 3 2 3 5 5 5 2 2 18.00士11.86 26.8士18.8

Color: A = Pale yellow or yellow. 
Values are number of animals with findings. 



Table ・i・1 Hematolog¥cal f¥ndings of male rats ¥n 28-day repeated dose oral toxic¥ty test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

---............-----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Number of RBC 廿t Hb MCV MCH MCHC WBC Platelet 
Group animals 10勺μL ％ g/dl f L P9 g/dl 102/μL 10勺~L
-----------------------------------------------------------------... -----------------------------------------..----... 
1 (0 mg/kg) 5 Mean 800.8 46.08 16. 02 57.60 20.02 34.78 114.8 120.32 

S.D. 45,8 1. 91 0.56 2.13 0.74 0.26 10.6 14.43 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 822.4 45.90 15.98 55.86 19.44 34.82 117.2 123.90 
S.D. 32.3 0.88 0.30 1. 95 0.62 0.ん5 48.9 1 0、14

3 (100 mg/kg) r J Mean 833.8 46.08 15.86 55.28 19.00* 34.40 122.0 123.44 
s.o. 18.1 1.10 0, 43 0.88 0.30 0. 4 ↑ 51.6 15.81 

4 (300 mg/kg) 5 Mean 802.4 45.84 16.02 57.16 19.96 34.94 116. B 125.78 
S.D. 26.0 1. 17 0.1+8 1. 73 0.75 0.28 23.9 5.96 

5 (l卜00mg/kg) じJ Mean 822.6 46.32 16.04 56.30 19.50 34.66 14ん，0 125.10 
S.D. 19.4 1. 21 0.38 '¥.06 0. 4-4- 0.67 49.7 11. 31 

....---...---------------------....----..........-----------------------------...-------------....----------------------------------..... 
*: Signif¥cantly d¥fferent from the ・1 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. (to be continued) 



Table 11 Hematological findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of んー(1-methylethenyl)phenol(SR00107) (continued) 

-----~------------------------------..----------------"-----...—·-----------------疇-----------------------------------------------------
D¥fferential count ofりBC% 

Reticu- Neutro~h \l 
Number of locyte PT APTT Stab Se, —· Eoslno- Lympho-

Group animals ％。 sec sec form mented ph i l Basophil Monocyte cyte Others 

-------------------------...----匹-------------------------------------..-----..------------------------------------------------------------1 (0 mg/kg) 5 Mean 26.4 16.94 27.46 2.32 4.08 0.56 0.00 0.80 92.24 0.00 
S.D. 7.6 1拿69 3.4-0 1.18 2.81 0.61 0.00 0.28 3.85 0.00 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 27.2 16.20 26.00 2.72 3.44 0.64 0.00 1.36 91.84 0.00 
S.D. 6.8 2.21 2.01 0.66 1.69 0.61 0.00 0.61 2.84- 0.00 

3 (100 mg/kg) 5 Mean 26.0 19.36 28.90 2.32 2.64 0.56 0.00 0.88 93.60 0.00 
S.D. 8,8 2.66 2.98 0.91 0.67 0.46 0.00 0.44 0.63 0.00 

4 (300 mg/kg) 5 Mean 29.2 16.74 27.62 3.20 4.88 0.40 0.00 1.28 90.24 0.00 
S.D. 10.0 1.52 1.49 3.43 5.32 0,40 0.00 1.00 9.95 0.00 

5 （ん00叩／k9) 5 Mean 29.2 16.50 27.40 2.88 2.64 0.64 0.08 0.88 92.88 0.00 
S.D. 9.1 1.27 2.27 0.59 1.64 0.36 0.18 0.72 2.03 0.00 

--------------------------ロ-----------------------------------------------------------------------------..-----------------------------



Table 12 Hematoしogicalfindings of female rats in 28-day repeated dose oral toxlclty test of 4-(1-methylethenyl)phenol {SROO'I07) 

----·'“贔“、—- ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------

Number of RBC 廿t 廿b 限1CV MCH MCHC りBC Platelet 
Group animals 10勺μL ％ 9/dL f L pg g/dl 10町μL 10勺μL
---....-....-------... ------------------------------------------------------------------------..--------------------------
1 (0 mg/kg) r J Mean 799.0 45.04 15.92 56.38 19.92 35.38 76.0 115.14 

S.D. 31.2 1. 97 0.55 1. 35 0.28 0.50 2~.8 8.96 

2 (30 mg/kg l r J Mean 792.8 44.78 15.92 56.56 20. 12 35.56 75.4 127.08 
S.D. 40.4 1. 4-0 0.47 1. 50 0.50 0.18 13. 1 24.39 

3 (100 mg/kg) r J Mean 786.2 44.20 15. 70 56.22 19.96 35.54 87.4 127. 16 
S.D. 16. 1 1. 21 0.31~ 1.27 0.35 0.27 9.6 12.50 

4 (300 mg/kg) 5 Mean 787.4 44.40 15.62 56.48 19.88 35.16 68.4 121. 50 
S.D. 44. 1 1.08 0. 41 2.18 0.88 0.36 21. 5 7.93 

5 (400 mg/kg l 5 Mean 803.0 46.04 15. 76 57.40 19.68 34.22*廿 54.4 134.28 
S.D. ~2.8 1. 48 0.59 1. 94 0.74- 0.52 12.2 7.37 

←---...--------------------------------------------....----------------------------------------------- -----------------

料： Significantlydifferent from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. (to be continued) 



Table 12 Hematological findings of female rats In 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) (continued) 

----------------------------------阿--------------------.------------------------....----------------------------------”------------------
Dlfferentlal count ofりBC % 

Ret¥cu- Neut ro~h i l 
Number 01: locyte PT APTT Stab Seg- Eosino- Lympho-

Group animals %t sec sec fonn mented ph¥l Basoph¥l Monocyte cyte Others 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------..------------------------
1 (0 mg/kg) 5 Mean 23.6 14.36 17.42 2.80 2.80 1.04 0.08 0.64 92.64 0.00 

S.D. 6.6 0. 54 1. 4-9 1. 79 1.02 0.5~ 0.18 0.22 2.27 0.00 

2 (30 mg/kg) r ） Mean 27.2 14.46 17.62 3.28 4.56 0.64 0.00 0.64 90.88 0.00 

I ◄ S.D. 3.8 1.19 0.86 0.52 2.99 0.36 0.00 0.61 3.46 0.00 

l 3 (100 mg/kg) 5 Mean 25.4 14.22 18.16 3.44 5.84 0.40 0.00 0.48 89.84 0.00 S.D. 9.1 1.23 1.62 2.26 3.45 0.28 0,00 0.72 5.58 0.00 

4 (300 mg/kg) 5 Mean 23.4 14.48 21.04 3.04 4.56 0.72 0.00 0.72 90.96 0.00 
S.D. 2.1 0.97 1.88 1.6'1 2.24 0.52 0.00 0.44 3.22 0.00 

5 (400 mg/kgl 5 Mean 21.8 15.22 22.14* 2.88 6.64 1.20 0.00 0.88 88.40 0.00 
s.o. 12.8 0.97 3.93 1. 56 4.91 0.28 0.00 0.72 6.42 0.00 

＇叫 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------細--------------------------
l 怜： S¥9nif¥cantlyd¥fferent from the 1 (0罰g/kg)group at p~ Q.QS. 
l 



Table 13 Hematological findlngs of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 
ん-(・1-met hy I.et heny l) pl1enol (SHOO ・107) 

ーヨー—·----・ -----■---■—•--------------・疇—------------... -------------■..---..  - - - - - - -------------...-- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ■--

Number of RBC Ht 廿b MCV 胤＇廿 MCHC WBC Plateしet
Group an¥mals 10勺μL ％ g/dl f L pg g/dl 10勺μL 10勺μL
---------------... ----------... ------------• -----------...—...... -... --------...--------... ---• -----... -------------------...... ---------

6 (Ong/kg) 5 Mean 847.0 46.66 16.14 55.14 19.06 34.60 141.6 114.46 
S.D. 37.6 1.08 0. I叫 1.30 0.40 0.20 70.4 8.36 

7 (300 mg/kg) r J Mean 866.0 46.90 15.90 54.14 18.34 33.92* 126.4 105.40 
S.D. 21. 7 '1.59 0.37 '1.32 0.30 0.54 33.1 15.85 

8 u~oo mg/kg l 5 Mean 835.2 47.00 15.82 56.32 18.96 33.66料 117. 8 105. 76 
S.D. 30.1 1.52 0.38 2.52 0.63 0.44 1 8. 2 10.06 

... - - - - - - - - - - - - - - - - - -...  -.... - - - - - - -じ・ •- ・-.........--...-- - ----...  ----...  - -―----.. ----------.... ------------------------------------------

Differential count of WBC % 
Ret ku・- Neutro~h i l 

Number of locyte p・「 APTT Stab Seg- Eos¥no-
Group animals v ”々 sec sec forn mented p h i I. Basophil Monocyte 

しympho-
cyte Others 

-------------------------------------------------------------...------------------------------------------...------------------...-......--...----
6 (0 mg/kg) 5 Mean 23.0 18.44 25. 16 1.68 6.24 0.96 0.00 1. 20 89.92 0.00 

S.D. 4. 1 3.05 2.98 0.66 1. 76 0.54 0.00 0.63 1. 25 0.00 

7 (300 mg/kg) 5 ト1e a I l 24.6 18.56 25.28 2.08 7.52 0,80 0.08 0.80 88.72 0.00 
S.D. 5.2 2.34 1. 90 1.18 4.25 0.40 0.18 0.49 5.27 0.00 

8 (400 1119/kgl 5 Mean 21.6 16.58 23.M 1. I+ ｛卜 7.20 0.72 0.08 0.88 89.68 0.00 
S.D. 6.5 1. 78 1. 81 0.92 3.22 0,77 0.18 0.52 4.47 0.00 

*: S¥gni'f¥cantly different from the 6 {O mg/kg) group at p~ 0.05. 
**: S¥911¥f icantly different from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



Table 1ん Hematologicalfindings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 
/}-(1-methylethenyl) phenol (SR00107) 

----------------------------~-------------------------------------------------------------------------------------

Number of RBC Ht Hb MCV MCH MCHC りBC Platelet 
Gr-oup animals 104/μL % g/dL fl pg g/dL 102/μL 104/μL 

＂鴫•-------------------------------------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 846.4 45.32 16.02 53.54 18.94 35.40 89.2 114.70 

S.D. 24.3 2.31 0.5/j, 1.63 0.29 0.70 32.3 6.42 

, I 
7 (300 mg/kg) 5

 
Mean 
S.D. 
829.2 45.10 
57. 9 1.11 

16.10 
0.52 
54.52 
2.87 
19.46 35.68 
0.96 0.41 

75.4 109.14 
12.2 7.06 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 815.2 43.34 15.50 53,18 19.00 35.74 67.0 109.32 
S. D. 24. 0 1. 35 0. 70 0. 75 0. 4 7 0. 54 11. 3 11. 97 

.. ----・疇ー・,.._______________________________________________________________________________________________________ _ 

“--------...’“疇9̀--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Differential count of¥,JBC % 

Ret i cu- Neut roph i l 
Number of locyte PT APTT Stab Seg- Eos, no- Lympho-

Group animals %々 sec sec form mented phil Basophll Monocyte cyte Others 

--------・囀乍"F--釦疇 □疇----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 23.2 15.76 19.08 1.36 5.44 0.80 0.00 1.04 91.36 0.00 

S.D. 3.6 0.48 1.42 0.67 1.66 0.49 0.00 0.73 2.24 0.00 

7 (300 m9/k9) 5
 
Mean 
S.D. 

25.0 
11.4 

i 6.3~ 19. 32 
1. 08 0.61 

8

1

 

6

6

 

．． 

J

9
 

7.8~ 
1.40 
0.96 
0.83 
D.00 
0.00 

8063 

腿

ふ
四

77
．． 
0

0

 

D.00 
0.00 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 18.6 15.04 19.76 1.52 7.52 1.60 0.00 1.04 88.32 0.00 
S.D. 5.4 0.55 1.53 1.04 3.53 1.10 0.00 0.46 4.52 0.00 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Table 15 Biochemical findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

----------.... -------------------------“-.. ------------------------------.... --------------------------...----------------...------.... ----..------------------..-------------------------

Proteln fraction (%) 
Number of TP AIO Globul¥n GOT GPT ALP LDH Y -GTP T-B i l Glucose 

Group anlmals g/dl rat io Albumin a, a 2 (3 Y IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dl mg/dl 
---------... -......-----------------------------------.... - -----------------------..-------------------------------------...  -----------------------------...  ---... _______________... -- - - ----- - - -

1 (0 mg/kg) 5 Mean 5. 46 1.2M 55.88 21.50 9.10 12.24 1.28 65.2 24.0 415.4 260.liト 0.28 0.046 144.4 
S.D. 0.13 0.093 1.87 1.69 1.38 0.40 0.26 5.0 2.3 82.3 50.6 0. 19 0.005 4.7 

2 (30 mg/kgl 5 Mean 5.~8 1. 188 54.28 22. 54 9.48 12.52 1.18 64-.0 22.4 406.6 242.0 0.46 0. 04-8 14-・1. ~ 
S.D. 0.22 0.099 2.08 2.27 0.94 0.19 0.41 5.3 3.0 58.9 37.6 0.21 0.011 8.4 

3 (100 mg/kg) 5 Mean 5.4~ 1. 2牡6 55.52 21.30 9.36 12.62 1.20 71.0 23.4 479.~ 213.4 0.4-2 0.038 131.2 
S.D. 0.05 0.057 1.12 1. 50 0.58 0.40 0.23 6.ん 5.4 133.5 39.2 0.18 0.004 14.8 

I+ (300 mg/kg l 5 Mean 5.牡6 1. 1 46 53.4-4 21. 72 10.20 1 3. 32 1.32 77.8 28.8 ~66.8 304,4- 0.48 0.04ん '166.0 
S.D. 0.24 0.105 2.32 2.05 0.54 1. 19 0,26 30.6 7.6 131.7 58.0 0. 19 0.009 25.8 

5 (400 mg/kg l 5 Mean 5. 3iト 1. ・14.8 53.ん4 22.32 9.90 13.10衿 1.2/t 69.0 28.2 434.6 229.0 0.66* 0.042 1ん‘、1.8

S.D. 0.11 0.086 1.88 2.78 1. 10 0.42 0.44 1 0, 6 6.4 1 34. I+ 76.5 0.17 0.004 15.2 
-----------.... -----------------------------...-------------------------------------------.....--~-----------------------------------------------------------------------------......-..--

*: Significantly d¥fferent from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. (to be continued) 



Table 15 Biochemical f indlngs of male rats ln 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) {cont ¥nued) 

------ヨ----亨・---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Number of T-Cho TG UN Crea Na K Cl Ca IP 

Group anlmals mg/dl mg/dl mg/dL mg/dl mEq/L mEq/L mEq/L mg/dl mg/dL 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
1 (0 mg/kg) 5 Mean 47.6 32.0 14.92 0.376 142.80 5.018 105.6 9.50 8.68 

S. D. 12. 6 11. 3 1. 57 0. 042 1. 92 0. 323 1. 7 0. 24 0. 63 

2 (30叩IK9) 5 Mean 57.2 絡．6 13.90 0. 3l'i-ん 14-2.90 5.058 106.4 9.68 8.76 
S.D. 10.1 17.6 1. 01 0.013 2.46 0.334 1.1 0.23 0.48 

3 (100 mg/kg J 5 Mean 48.0 27.8 15.68 0.374 143.20 4.538 107.4 9.32 8.36 
S.D. 11. 9 13.9 1.62 0.036 1.60 0.209 0.5 0.31 0.23 

ん(300mg/kg) 5 Mean 伶，0 35.8 15.02 0.364 1~2.70 5.048 105.8 9.52 8. 3l卜
S.D. 19.0 13.2 0.97 0.030 1.15 0.385 3.3 0.29 0.47 

5 (1+00 mg/kg l 5 Mean 33.8 34.8 15.52 0.356 142.30 5.218 106.0 9.311- 8.80 
S.D. 14.1 11. 3 1.44 0.036 1.30 0.419 1.4 0.25 0.34 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------....---------



Table 16 B¥ochem1cal f ¥nd¥ngs of female rats 1n 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyllphenol (SR00107) 

----------...-----...-....---------------------------....-----------------..-----------------------------------------------------------------------------......--------'一―--------—→...--.. -----

Protein fract¥on (%) 
Number of TP A/G Globul ln GOT GPT ALP LOH Y -GTP T-B¥ l Glucose 

Group animals g/dl ratio Albumin a 1 a 2 B Y IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dl mg/dl 
----------------------------------------------------..--------.. ------------..-----------------------------------------------------------------------------..--.. -----------------

1 (0 m9 /kg) 5 Mean 5.86 1. 344 57.,38 20.50 7.82 12.52 ・1. 78 58.4 18.6 241.4 209.4- 0,70 0.052 129.2 
S.D. 0.21 0.079 1.41 1.44 0.92 1. 54 0.64 8.3 1. 5 85.3 67.2 0.34 0.008 13.6 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 5.94 1.406 58.46 20.~6 7.06 12.64 1.38 55,8 1 9. 0 268.0 180.0 O.M 0.054 123.6 
S.D. 0.18 0.079 1.37 1. 79 0.88 1. 02 0.33 5.0 1. 9 50.5 52.5 0.25 0.011 9.7 

5 (100 mg/kg l 5 Mean 5.94 1, 3Il-6 57.38 20.10 6.92 13.46 2.14 57.2 19.8 262.6 198.6 0.70 0.060 122.6 
S.D. 0, 44 0.079 1. 40 1.25 0.56 1.18 0.84 10.0 3.0 50.8 55.3 0.26 0.007 10.0 

4-(300 mg/kg) 5 Mean 5. 9lt- 1.272 56.08 2 1. 40 7.82 13.10 ・1.60 55.8 20.0 351.0 208.6 1.58* o.oso 130.0 
S.D. 0.09 0.033 0.61 1. 11 0.89 0.93 0. 31 5.2 4,3 72.5 58.7 o.~3 0.007 13.4 

5 (400 mg/kg l 5 Mean 6.32 1.252 55.62 24.08* 7.42 11.36 1.52 50.4 19.8 269.0 232.0 2.50狂 0.076 132.8 
S. D. 0.41 0.083 1.61 2.87 0.99 2.15 0.39 11. 7 5.9 87.2 67.6 0.72 0.038 17.7 

----------------...-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------.......--------------.. -.....----
*: Significantly different from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. (to be cont lnued) 
料： Significantlydifforent from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



Table 16 Biochemical f ¥ndings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) (continued) 

--------------------------------------------------------------------------------------------------....------------------------
Number of T-Cho TG UN Crea Na K Cl Ca IP 

Group animals mg/dl 叩/dl 叩／dl mg/dl mEq/L mEq/L mEq/L mg/dl mg/dl 

“馳・-....-----...”"---------------------------------------------------------------------------------------,..________________________ 
1 (0 mg/kg l 5 Mean 58.4 8.4 16.58 o.~24 142.10 4.382 107.2 9.40 6.78 

S.D. 10.6 5.5 2.53 0.025 0.74 0. 191 2.2 0.34 1.12 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 72.0 9.~ 16.94 0．ん10 141.4〇 ~.606 106.6 9.52 6.90 
S.D. 14.3 3.8 1.38 0.039 1. 78 0.434 1.3 0.33 0.90 

3 ('100 mg/kg) 5 Mean M.2 10.6 16.64 o.~06 141.70 4.414 107.2 9.34 7.16 
S.D. 15.7 5.4 3.24 0.035 1. 04 0.217 1.3 0.38 0.48 

4 {300 mg/k引 5 Mean 44.0 16.0 15.96 0,406 142.70 4.276 106.6 9.44 7.08 
S.D. 24.8 9. 1 2.01 0.023 0.45 0.457 1. 7 0.19 0.77 

5 (400 mg/kg) 5 Mean 35.0 16.8 18.62 0.442 142.80 4.590 108.0 9.64 6.94-
S.D. 12.8 5.9 3.03 0.038 0.76 0.313 1.6 0.62 〇̀50------------------... ------______________________________ _. ___________________________________________________________________ 



•「ahle 17 Biochemical findings of male rats in 14-day recovery test follo"'lng 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyUphenol (SR00107) 

Protein fr act ion (%) 
Number of TP A/G Globulin GOT GPT ALP LDH Y -GTP T-B iし Glucose 

Group ariimals g/dL ratio Albumin a 1 a z 

゜
r IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dl mg/dl 

---... --- - ・----------------- ------------ ------ -.....-- - ----------------------------... ---------... __... ---.. ---... ---------------------------------...... -----------------------------------..  -----
6 (0 mg/kg) 5 Meail 5.58 1.116 52.78 23.58 8.64 13.22 1.78 65.8 22.4 34-9.8 186.6 0.66 0.060 153.0 

s. 0, 0. 16 0.107 2.43 2.45 0.79 1. 11 0.49 10. 1 2.2 69,0 ん5.3 0.40 0.010 10.6 

7 (300 mg/kgl r ） Mean 5.60 1. 1 1 8 52.80 23.4-0 9.30 12.70 1.80 65.6 27.2 352.0 156.8 0.42 0.056 154.6 
S.D. 0.19 0.086 1.85 2.71 0.66 0.82 0.37 4, 8 5.6 72.9 73.9 0.13 0.009 13. 7 

8 (4-00 mg/kg) 5 ↑il e ;.l il 5.58 1.148 53.~8 22.68 8.32 13.26 2.26 65.0 23,8 362, 2 203.8 0. 5l卜 0.060 147.8 
S.D. 0.13 0.086 1.81 2. It7 1.25 0,69 0.60 2.5 1. 9 74.8 82.2 0.21 0.007 8.8 

--....  -........ - - -尋-.....- - - - - - - ------------------------------....  ----------...  - -...  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -_________________________________  _.. ______....  -...  - - -..--■―-... ---.. -----... --".... --

-----------....----~ ------...— □..-.... _--...--...-...------—·--...----------.... ----------------...--------... ----------------...----------------------
Number o・f T-Cho TG UN Crea Na K Cl Ca IP 

Group anlmals mg/dl mg/dl mg/dL mg/dl mEq/L mEq/L rnEq/L mg/dl mg/dl 
-... -.... --,...... --田̀ ―------~----.. ------------.. _ _--------------... ------------------------叫-- - - - - - - - - - ---------------------------...  _ _ _ --

6 (0 mg/kg) 5 Mean 59.2 37. 4 15. 72 0.448 142.50 4.678 105.6 9.34 7.34 
S.D. 1 3. 1 18.0 1. 90 0.044 1. 77 0.108 0.9 0.05 0.15 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 57.8 35.6 17.08 0.422 142.70 4,656 104.8 9.44 7.54 
S.D. 1 1. 7 1 5, 5 1. 81 0.036 0. li-5 0.1/4-7 1. 5 0.27 0.4-6 

8 (400 mg/kgl 5 Mearl 72.6 36.6 16.26 0.434 11t2. 90 4.560 106.0 9.46 7.82 
s.o. 15. 9 16.6 1.45 0.031 1.47 0.333 1.2 0. 17 0,3't 

------..---.., ~-------...---------------------嶋---------------------------------------...------------------------------------------



Table 18 Biochemical findings of female rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

----------....-----------̂....----------------...-----“-------------------------------------------直--------------..----------------------------隕----------..--------------......----------
Prote i n fract ioIl (%) 

Number of 「P A/G Globul.in GOT GPT ALP LDH Y -GTP T-Bil Glucose 
Group animals g/dl rat io Albumin a l a 2 f3 r IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dl mg/dl 
ーロー―-------------------------....___,-----------------------------,...-----...------...._--------------------------...----...._--...---------------...---------------...------...--------------------
6 (0 mg/kg l r J Mean 6.08 1.43/i卜 58.94. 19.74 6.58 12.26 2.48 55.8 21. 0 190.8 164、2 0.88 0.074 129.8 

S.D. 0.24 0.107 1.80 1. 50 0.57 0.44 0.33 4.7 1 ̀ o 59.8 50.8 0.40 0.011 14.7 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 6.02 1.414 58.46 19.70 6.68 12.72 2、社 54.6 18,0怜 1 69. Iト 202.2 0,90 0.078 138.0 
S.D. 0.44 0. 158 2.57 1.44 0.65 1.61 0,72 5.2 2.4 32.6 86.6 0.25 0.019 11.8 

8 (400叩／kg) 5 Mean 6.02 1.404 58.48 20.22 6.56 12.34 2.40 57.8 18.2* 175.4 1 63. I+ 0.90 0.068 126.0 
S.D. 0.311- 0.067 1.12 1.58 0.50 0.70 0.31 1.8 0.8 31.2 87.6 0.34 0.011 20.0 

----------------------------------------'-----------------------------------------------------------------------------------------------..-..--------..-------------...----▼̀――-------
---------....---”------------------------“---...----------------------------------------------蝕----------卓------------------------

Number of T-Cho TG UN Crea Na K Cl Ca IP 
Group an¥mals mg/dL mg/dL mg/dl mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dl mg/dL 
-------------------------....---------------------------------------....----------------------------"---------------------.....------
6 (0 mg/kg) r ） Mean 68.2 11.0 17.48 0.482 1 k 1. 20 4.492 1 06. 8 9.34 6.10 

S.D. 1 1. 4 6.3 2.28 0.033 1.35 0.288 1.3 0.24 0.44 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 76.8 16.6 18.18 0.490 142.30 11-.318 108.0 9.40 6.14 
S.D. 14.2 5.5 2. 4-1 0.076 1.89 0.485 2.1 0.27 0.83 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 67.2 9.0 16、20 0.512 141喜70 4.208 107.6 9.32 6.02 
S.D. 17,5 3.9 2.2・1 0.0仙4 1. ~8 0.324- 1. 7 0.32 1.20 

-----------------------------------------------,----------------------------------------------------------------------------

*: Slgn¥ficantly different from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 



Table 19 Gross findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Period End of administration End of recovery 
Group 1 2 3 4 5 6 7 8 

Item Dose (mg/kg) 

゜
30 100 300 400 

゜
300 400 

Number of animals examined 5 5 5 5 5 5 5 5 

No abnormal findings 5 5 5 5 2 5 5 5 

Organ: Findings 
Forestomach: Thickening, mucosa 

゜゜゜゜
3 

゜゜゜



Table 20 Gross findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

Item 

Period 

Group 

Dose (mg/kg) 
1

0

 

End of administration 

2 

30 

3 

100 

4 

300 

5 

400 

End of recovery 
6 7 8 

0 300 400 

Number of animals examined 

No abnormal fmdings 

Findings 

Thickening, mucosa 

Dilatation 

Watery contents 
Atrophy 
Atrophy 

Organ: 

Forestomach: 

Cecum: 

Spleen: 

Thymus: 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

3

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

1

1

1

1

1

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

 



Table 21 Absolute and relat ¥ve organ'weights of male rats ¥n 28-day repeated dose oral toxlc¥ty test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

------------------------------------.. ---------------------.....--------------------... ----------------------------..----------.. --------------------..------------....,...... --------------.......---------
Body 

Number of weight L iver K¥dnet S~leen Heart Lung Bra in Pituit旺□↓珈ー
Group animals ， ， ％ ， ％ ， ％ ， ％ ， ％ ， ％ 簡9 10―3% 
... - - - - - - - - - - - - - - - - - -------------------..---..  - - - - - - - - - - - - - - - - - •• - - - - - - - - - - - - - - - - ----------------------..  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -----------------------...  - -...—- - - - - - - - - - - - ---...... - ------------...---

1 (0 mg/kg) 5 MeaIl 314.4 9,018 2.864 2.464 0.784 0.606 a.194 1.078 0.344 1.194 0.378 2.016 0.640 11.66 3,716 
S.D. 9.9 0.964 0.217 0.125 0.053 0.059 0.011 0.080 0.018 0.046 0.015 0. 110 0.035 1.08 0.419 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 335.0 10.260 3.066 2.89位 0.866* 0.634 0.188 1.156 0.344 1.250 0.372 2.092 0.630 1 l. 7 0 3.496 
S.D. 28.8 0.846 0. 156 0.315 0.061 0.137 0.040 0.075 0.013 0.131 0.025 0.047 0.058 1.06 0.225 

3 (100 mg/kg) 5 Mean 314.2 9.200 2.928 2.~88 0,792 0.604 0.192 1.106 0.352 1.174 0.372 2, 03l卜 0.6~6 10.56 3.366 
S.D. 13.3 0.447 0.059 0.166 0.023 0.123 0.033 0.033 0.011 0.129 0.032 0.061 0.009 0.69 0.215 

t+- (300 rng/kgl 5 Mean 324.0 1 0. 5 2ん 3.248料 2.596 0.800 0.648 0.198 1. 134 0.352 1.276 0.396 2.098 0,652 1 1. 8ん 3.664 
S.D. 24.2 0.918 0.145 0.228 0.037 0.128 0.031 0.075 0.040 0.061 0,034 0. 108 0.054 0.79 。.300

5 (400叩/kg) 5 Mean 317.0 10.426 3.286粒 2.808 0.884怜怜 0.662 0.210 1.146 0.3M 1.252 0.396 2.04-0 0.648 11. 90 3.754 
S.D. 29.1 1.267 0.174 0.354 0.044 0.122 0.025 0.067 0.029 0.108 0.018 0.052 0.056 1. 86 0. 41+3 

-----------------------....---....---..-------------..------------------------.. -------------------..-.... ---------------------------------------....-----------------.........---------------------------.... 
*: S¥gn¥ficantly d¥fferent from the 1 (0『9/kg)group at p ~ 0.05. (to be continued) 
料： Slgnlfleant Ly dlfferent from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



l I I 

Table 21 Absolute and relat ¥ve organ we¥ghts of male rats in 28-day repeated dose oral tox¥c¥ty test of 4-(1-methylethenyl)phenol 
{SR00107) (cont ¥nued) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Nunlber of - Thymus Thyroid Adrenal Test is Epididynis 

Group animals. mg 10-3% mg 10―3% mg 10―3% g % g % 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
1 (0 mg/kg) 5 Mean 539.0 170.982 15.32 4.860 48.0 15.262 2.816 0.894 0.704 0.222 

S.D. 107.2 30.267 2.47 O.M6 5.5 1.646 0.293 0.096 0.067 0.019 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 521.0 156.166 20.00 6.000 54.0 16. 100 3.004 0.896 0.728 0.216 
S.D. 76.4 24.768 1. 99 0.696 7.8 1.557 0.237 0.026 0.087 0.015 

3 (100 mg/kg) 5 Mean 574.0 182.498 16.50 5.226 49.4 15.714 2.722 0.866 0.702 0.224 
S.D. 93.7 27.675 4.19 1.152 5.4 1. 512 0.335 0.078 0.051 0.005 

4 (300 mg/kg) 5 Mean 586.6 181.394 16.88 5.206 58.0 18. 046 2,958 0.918 0.700 0.216 
S.D. 92.4 28.537 2.64 0.690 8.5 3.339 0.378 0.137 0.063 0.021 

5 (400 mg/kg) 5 Mean 540.8 172.592 16.40 5.128 49.2 15.556 2.724 0.862 0.666 0.210 
S.D. 75.3 33.4-17 3.60 0.728 4-. 3 1.106 0.109 0.049 0.060 0.012 

--...--------̀,.._---~---------鱗-------------------------------------...-------------------------------------------..------------------------



lable 22 Absolute and relatlve organ 1i1eights of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

---------------------------------------------------------------..---------------------------------------------------------------------...----------....-...---....-------...-------------------------
Body 

Number of weight L1ver Kid net S~leen Heart Lung Bra in P\ tu\ tar~ gland 
Group an ilnals ， ， ％ ， ％ g ％ g ％ g ％ g ％ mg 10―3% 
---..-----.....--.......-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 (0 mg/kg J 5 Mean 212.6 6.422 3.024 1. 796 0.844 0.468 0.222 0. 774 0.364 0.972 0.458 1. 912 0.902 12.72 5.990 
S.D. 7.7 0.268 0.179 0.075 0.030 0.035 0.015 0.048 0.015 0.074 0.042 0.049 0.050 1.50 0.734 

2 (30 mg/kg) 5 Mean 215.4 6.~38 2.978 1.826 0.8511- 0.45~ 0.210 0.798 0.371+ 0.972 0.452 1. 958 0,916 12.56 5.820 
S.D. 17.2 1,029 0.303 0.093 0.071 Q.117 0.042 0.067 0.025 0.095 0.026 0.081 0.091 1. 91 0.689 

5 (lOO ng/k9) 5 Mean 215.0 6.688 3,104, 1.804 0.838 0,480 0.222 0.780 0.362 0.976 0. 1+56 1. 9IトI+ 0.906 1 3. 1 8 6. ·12~ 
S.D. 12.4 0.914 0.307 0. 110 0.031 0.072 0.032 0.102 0.030 0.082 0.026 0.056 0.060 1. 49 0.535 

4-(300 mg/kg l 5 Mean 201. 0 6.738 3.356 '1,726 0.858 0.432 0.218 0.728 0.362 0.9.38 0.468 1.898 0.948 14.38 7. 10~ 
S.D. 14.4 0.444 0.123 0.216 0.068 0.063 0.034 0.062 0.008 0.074 0.038 0.061 0.059 3.33 1.383 

5 (400 mg/kg) 5 Mean 184.2怜 6.678 3.634料 1.546* 0.8~0 0.362 0.19~ 0.702 0.382 0.920 0.500 ・1. 906 1. 040怜 1 1, 8 8 6.46~ト
S.D. 14.2 0.585 0, 32 0 D.108 0.043 0.070 0.032 0.044 0.022 0.049 0.034 0.034 0.082 1.29 0.693 

---------------.... -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
*: Significantly different from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. (to be contlnued) 
料： Signlficantly different from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.01. 



Table 22 Absolute and relative organ weights of female rats ¥n 28-day repeated dose oral toxicity test of 
し一（1-methylethenyl)phenol(SR00107) {continued) 

Group 
Number of 
animals 

疇
mg 10-3% 

匝
mg 10―3% 

1 (0 mg/kg) 5 

2 (30 mg/kg) 5 

3 (100 mg/kg) 5 

4 (300 mg/kg) 5 

5 (400 mg/kg) 5
 

Mean 535.6 251.710 14.42 6.804 
S. 0. 59. 5 23. 292 3. 50 1. 737 

Mean 507.2 234.318 14.30 6.654 
S.D. 110.3 38.909 2.52 1.232 

Mean 507.0 236.824 14.64 6.782 
S.D. 62.6 35.193 2.91 1.075 

Mean 434.0 215.088 13.72 6.886 
S. D. 70. 9 25. 4~ 7 1. 50 1. 187 

Mean 277.6** 149.554** 12.60 6.888 
S.D. 73.4 35.036 0.99 0.881 

Adrenal 
mg 10―3% 
------------
79.4 37.398 
7.1 3.758 

65、6 30.252 
12.2 3.519 

73.6 34.342 
10.4 5.510 

69.8 34.460 
13.8 4.714 

66.0 35.910 
6.7 3.583 

釦
ng 10―3% 
------------
91.6 43.180 
10.1 5. 524 

91.2 42.428 
17. 5 7. 568 

93.6 43.618 
19.3 8.890 

85.0 42.342 
6.6 2.560 

65.2* 35.238 
11.4 3.718 

*: Slgnlf lcantly different from the 1 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 
料： Signltlcantlydifferent from the 1 (0 mg/kg) group at p ~ 0.01. 



Table 23 Absolute and relat ¥ve organ weights of male rats in 14-day recovery test following 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyllphenol (SR00107l 

-------------------............ --------------------..-----.. -----------------------.... -----------------------------------------------.....-----------.. -------.. ----------------------------------・------
Body 

Number of '¥!eight Uver Kidnel SQleen Heart Lun9 Bra in P i t u i t arx g l and 
Group animals g ， ％ ， ％ g ％ g ％ g ％ g ％ 呵 10―3% 
..---.... ------... -----------------------------------------------------------------........---------------------------~ -----------ー・-----------------------------------------------------------------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 421.6 11.886 2.816 2.972 0.706 0.700 0.166 1.342 0.320 1,4'¥4 0.338 2.162 0.514 13.311-- 3.'160 

S.D. 15.9 0.888 0. 151 0.168 0.027 0,086 0.021 0.080 0.021 0.094 0.026 0.078 0.027 1. 51 0.267 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 395.6 1 1, 2 1 8 2.830 2.914 0.736 0.728 0. 184 1. 300 0,330 1.368 0.348 2.126 0.542 12.08 3.056 
S.D. 27.7 0.995 0.072 0.280 0.051 0.077 0.0 1 1 0. 156 0.032 0.186 0.034 0.088 0.019 1. 77 0.413 

8 (400 mg/kgl 5 Mean 391.8 11.~ 16 2.916 2.868 0.732 0.774 0.198 1. 330 0.3~2 1.386 0.356 2.078 0.532 1 4.2ん 3.6.30 
S.D. 20.5 0.956 0.225 0.258 0.052 0.11~ 0.028 0.092 0.029 0.134 0.035 0.167 0.051 1.63 0.305 

-------------------------------..-------------------...---...-------------..-----------------------------------------....---------....--.....-------... -...---............ _-~-~ --..-----...._ --....--.........-------..—·--.. -....----
---”....--..... __-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------..-------

Number of 」 S Thyrg i d Adrenal Test¥s E~ idid~m\s 
Group an¥mals mg 10―3% mg 10―3% mg 10-3% ， ％ g ％ 

---....... -...------------.... -..--..... ------------------..----------------------------------------------------------------------------------------

6 (0 mg/kg) 5 Mean 631.8 150.532 20.92 4.972 69.8 16.548 3.182 0.754 1.038 0.248 
S.D. 109.6 30.173 5.15 1.250 10.7 2.366 0.171 0.035 0.059 0.013 

7 {300 mg/kg) 5 Mean 567.8 142.864 19.78 5.006 60.2 15. 242 3.016 0.766 0.942* 0. 2lt0 
S.D. 109.6 20, 164 3.76 0.937 8.8 2.154 0.170 0.071 0.045 0. 0 1 6 

8 (400阿／kg) 5 Mean 548.4 139.760 21.20 5.412 62.6 15.906 3,198 0.818 0.998 0.254 
S.D. 95.8 20.437 3, 3It 0.793 10.5 1.859 0.101 0.054 0.037 0.021 

-------------------~-------------------------...----------..--------....----...----------------...----------------------..----------------------

*: Significantly different from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 



Table 24 Absolute and relative organ weights of female rats in 14-day recovery test follo1Jin9 28-day repeated oral dose of 4-(1-methylethenyl)phenol (SR00107) 

----.....--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------... --------------------------------皿-.....----...---...---...-------
Body 

Number of weight Liver Kidner S~leen Heart Lung Brain Pituitart gland 
Group animals g g ％ g ％ ， ％ ， ％ g ％ g ％ mg 10—~% 
-----.......-......-...------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------...--------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 255.6 6.974 2.724 1.922 0.754 0.516 0.200 0.884 0.346 1.118 0.436 'I. 988 0.780 1 5. 3lt 6.004 

S.D. 18.6 0.724 0.112 0.083 0.04~ 0.064 0.025 0.079 0.026 0.070 0.032 0.022 0.051 1.29 0.352 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 233.2 6.720 2.87ん 1.682怜 0.720 0.ん56 0.194 0.804 0.346 0.938** o.~oo 1. 918 0.826 '14.20 6.098 
S.D. 22.1 0.982 0.206 0.182 0.034 0.083 0.018 0.142 0.046 0.095 0.014 0.083 0.074 1. 95 0.708 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 233.4 6.728 2.874 1. 706 0.728 0.460 0.198 0.806 0.344 0.986怜 0.424 1. 992 0.85~ 13.92 5,960 
S.D. 14.3 0.795 0.167 0.161 0.037 0.027 0.016 0.104 0.030 0.025 0.024 0.045 0.054 2.14 0.767 

----------------------------------------------------------...------------....-----------------...-----------~-------------~--------------------------------------------------------------------

Number of Thtmus Thrroid Adrenal Ovary 
Group animals mg 10―3% mg 10―3% mg 10―3% ng 10―3% 

--------------------------------....----------------------町-----------------------...---------------------------------
6 (0 mg/kg) 5 Mean 493,0 193.304 18.38 7鼻200 70.6 27.528 100.4 39.378 

S.D. 84.6 33.319 2.49 0.969 1 1. 3 2.806 9.3 3.971 

7 (300 mg/kg) 5 Mean 429.6 182.466 16.62 7.164 66.0 28.308 86.0 37,048 
S.D. 96. 1 25.124 2.45 1.192 9.4 2.964 11. ~ 5.264 

8 (400 mg/kg) 5 Mean 4-25.0 183.134 14.62衿 6.270 73.6 31.464- 94.0 40.234 
S.D. 43.6 27.366 1.80 0.747 10.4 3.285 10.5 3.359 

----~--...---...---------------------------------------------------------------------------------...-------------------
怜： Slgnificantly different from the 6 (0 mg/kg) group at p~ 0.05. 
**: S¥gn¥ficantly different from the 6 {O mg/kg) group at p~ 0.01. 



Table 25 liislopathoJogical findings of male rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SJく00107)

llCll1 

Group 
Dose~ 

Number of animals examin叫

Organ: Findings 
Lung: Accumulalion, foam cell 
Forcslomach: Squamous cell hyperplasia 

Stomach, limiting ridge: Squamous cell hyperplasia 
Liver: Fatly change, periporta] 
Fatty change, midzonal 
Necrosis, focal 
Microgranuloma 

Kidney: Hyalinc droplet, proximal tubular epithelium 
Eosinophilic body, proximal tubular epithelium 
Regeneration, tubular epithelium 
Cast, hyalinc 
Cellular inliltralion, lymphocyte 
Cyst 

Prostate: Cellular infiltration, lymphocytじ
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There were no abnormal findings in the trachea, larynx, tongue, parotid gland, submandibular gland, sub1ingua1 gland, esophagus, glandular stomach, duodenum, jejunum 
ileum, cecum, co]on, rectum, pancreas, heart, thoracic aorta, urinary bladder, testis, epidic.lymis, seminal vesicle, coagulating gland, cerebrum, ccrebc1lum, spinal cord, 
sciatic nerve, spleen, thy.inns, bone marrow (sternum and femur), submandibular lymph node, mesenteric lymph node, pituitary gland, thyroid, parathyroid, ac.lrcna], eyeball, 
Harderian gland, gastrocnemius muscle, sternum, femur or skin. 

Valuじsarc number of animals with findings. 
-: blank valuじ．

Grade; +: slight change,++: moderate change, <+>: presence in npresencc or 110111 basis. 



Table 26 Histopathological findings of female rats in 28-day repeated dose oral toxicity test and 14-day recovery test of 4-(1-methylethenyl)phenol (SROOl 07) 

Item 

Group 
Dose~ 

1

0

 

End of administration 
2 3 4 

30 100 300 

5 

400 
6

0

 

Endo~ 
7 

300 

8 

400 

Number of animals examined 

Organ: Findings 
Lung: Accumulation, foam cell 
Metaplasia osseous 

Forestomach: Squamous cell hyperplasia 

Stomach, limiting ridge: Squamous cell hyperplasia 
Cecum: Edema, lamina propria 
Liver: Fatty change, periportal 
Kidney: Cyst 
Fibrosis 

Spleen: Atrophy 
Thymus: Atrophy 
Pituitary gland: Cyst 
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There were no abnormal findings in the trachea, larynx, tongue, parotid gland, submandibular gland, sublinguaJ gland, esophagus, glandular stomach, duodenum, jejunum, 
ileum, colon, rectum, pancreas, heart, thoracic aorta, urinary bladder, ovary, uterus, vagina, cerebrum, cerebellum, spinal cord, sciatic nerve, bone marrow (sternum and 
femur), submandibular lymph node, mesenteric lymph node, thyroid, parathyroid, adrenal, eyebaJI, Harderian gland, gastrocnemius muscle, sternum, femur, skin or mammary 
gland. 

Values are number of animals with findings. 
-: blank value. 

Grade; +: slight clrnnge, ++: moderate change, <+>: presence in 11presence or not11 basis. 
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