
食薬セ研第］ 0-1633号

2 0 0 0年 8月 25日

].. lービス[tertープチJレノゞーオキシ］一

3, 3, 5ートリメチルシクロヘキサンの

ラットを用いそ

28日 向反復畔口翠与毒「 生 言 式 馬 食 （ 回 復14日 閲 ）

厚生省生活衛生局 委託

財団法人食品薬品安盆セネタ.:-;・

秦野研究：・ 所：



【 目 次 】

頁

要 約 ・・・・・・・ヽ・・・・嘗•ーー・·····・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・·----·-·---·・・・・・・・・・・・・・・・・...ーー・. -・ -................. ---・................ 1 

緒 言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・・---・・・・-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 3 

方 法 ・・・・··-·······-―ー・·・・・・・・・・・・・··-----·•·----···・・・・・・・・・・...・・・・··--·····----····················-•··-----·················· 4 

1 . 被験物質 ·················---···・・・・・・・・・・・・・・・・・·········---·····-·······················•··························--··· 4 

2. 使用動物および飼育方法 ・・・・・・・・・・・・•-•···-—・・・・・・・・・・・・...・・・····-·····ーー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...・・・・・・・........ 4 

3. 投与検体の調製・・・・・・・・●ー・・・・・•-...................... -............................ • -...............・・-・・・・・-―ー・..... 5 

4. 群および群分け ・・········---···-—ー・・・・・・・・・・・・・..・・・···-·····--·········································-·······---·· 5 

5 . 投 与 方 法 ・・・..ー・・・・・・・・・・・・・・・・--・・・・---・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-・・・・・--』............................・・・・・・・・・・・・・・・・・・・---- 6 

6 . 検査項目 ・・・・·•--···---·········---······-·•···················--···---··················—ー・・・・• -—・・・・・・・・・・・・・・・・・・・··-·- 6 

7. データ解析法 —ー・..・・・・········-······-·····················---....._.............................................. __.. 9 

結 1．果亡例 • 100 

2. 一般状態・•--.......・・・・・···-··························-·························-···············-·····················—・・ 10

3 . 体重 ・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．ー・・・・・・・.. 10 

4 . 摂餌量 ・・・・・・・・・・・・・-・・・・・・・・・・・・・ •ーー・·•-····················-·························--··············-···················· 10 

5. 尿検査所見 ・・・・・・・・・・・・・・・··•-·····-·· ··················-••························--··・・・·······--····················· 10 

6. 血液学検査所見 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...・・・・・・・...・・・・・--・・・・-・・・・・・・・・・・・・-・・・・-・・・・・ー・・・・・・...ーー・・・ • • • • ••• • • • • • • • • • • 11 

7. 生化学検査所見 嘗・・・・・・・・・··-·····---·················•--·-·•---··・・・・・・・・・・・・・・・· ---• • • • • • • • • • • • • • --・ • • • • • • • • • • • • • ••• 11 

8. 病理学検査所見 ..・・・・・・・・・・・・-・・・響嘗ー・・・・・・..・・・・・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・・・・-・・・---・・・・・・・・-・・・・--・・・・・・・・・・・・・・・・・・--- 12 

考 察 ・・・・・・・・・・・・・....一ー・・● ●一・・・・・・・··---·----···················-••·・・·······・・・...ーー・· •ーー・・・・・・・・• --・・---・・・・・・・・・・・・・・・・・・--・・ 14 

文 献 ーー・・・・・・・・・・・・・・・..ーー・・・・・・・・・・・・・——ー·······・・・············ーー・・・・ー・・・・・·・・・・··--···ーー・・・・・・・·---··響ーー・・・・・・・・・・・············ 18 

Figures 1~2 -------------・・・··--·········-·········•--···················--•··--·-····························••·--······--·· 19 

Tables 1~11 ・・・・・・・ ・ ・ -・ ・ ・・-・・・ --・---・・ ·・・・・・・・·········•·····················-••················································· 22 



【 要 約 】

l, 1ービス[tertーブチルパーオキシ］ー3,3, 5ートリメチルシクロヘキサンの28日間反復経口

投与毒性試験（回復14日間）を雌雄の Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄

とも 4群構成とし、 1群には媒体であるコーン油を、他の 3群には被験物質を、それぞれ

100、300および 1000mg/kgの用量で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄とも

回復試験に用いる動物を含む対照群および 1000mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各

5匹とした。今回の試験において認められた主な変化を以下に要約する。

投与期間中に死亡例はみられなかったが、回復第 2日に 1000mg/kg投与群の雄 1例で

後肢が麻痺し、歩行不能状態となり、鼻周囲の褐色の汚れ、血尿と考えられる赤色尿の排

泄、立毛が観察され、回復第 3日に死亡した。その他の一般状態の変化としては、投与第

2日以降、雄では 300mg/kg以上の投与群、雌では 100mg/kg以上の投与群で、投与後

1時間以内に消失する一過性の流涎が認められた。また、 1000mg/kg投与群の雌雄で

投与第 1週ないし 2週の摂餌量が、対照群と比較して有意な低値を示したが、この他には、

体重および摂餌量のいずれにも差は認められなかった。

血液学検査では、 1000mg/kg投与群の雌雄でプロトロンビン時間の有意な延長ある

いは延長傾向と活性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。さらに、

1000 mg/kg投与群の雌では、血色素量の有意な減少がみられたが、骨髄像には、雌雄

とも対照群と比較して著しい差は認められなかった。回復試験期間終了時の検査では、被

験物質投与群の雌の血色素量に有意な減少が認められたほか、被験物質投与群では、ヘマ

トクリット値の有意な減少が雌雄に、また、平均赤血球血色素濃度の有意な上昇が雄に認

められた。一方、投与期間終了時にみられた血液凝固時間の延長は、雌雄とも認められな

かった。

生化学検査では、 1000mg/kg投与群において、ブドウ糖濃度の有意な低下が雄に、

GPT活性の有意な上昇が雌雄に、 7-GTP活性の有意な上昇が雌にそれぞれ認められ

た。また、雌では、総蛋白濃度の有意な上昇が 1000mg/kg投与群に、アルブミン濃度の

有意な低下が 100mg/kg投与群にそれぞれ認められ、被験物質投与群では、いずれも

A/G比が有意な低値を示した。さらに、 300mg/kg以上の投与群では、雌で総コレステロ

ール濃度の有意な上昇がみられ、雄でトリグリセライド濃度の有意な低下が認められた。

回復試験期間終了時の検査では、 A/G比が被験物質投与群の雄で有意な低値を示し、雌で
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もその値は対照群と比較して低い傾向にあったが、投与期間終了時にみられた他の変化は

認められなかった。

器官重量では、雌雄とも用量に依存して肝臓および腎臓の重量が増加した。その他、雌

の被験物質投与群では、いずれも副腎の絶対重量に有意な増加がみられ、相対重量におい

ても有意な増加あるいは増加傾向が認められた。また、回復試験期間終了時の被験物質投

与群でも、雌雄の肝臓および腎臓の相対重量に有意な増加が認められた。

投与期間終了時の主な剖検所見としては、 1000mg/kg投与群の一部の例に、肝臓の

暗色化、大型化あるいは小葉像の明瞭化が観察された。組織学検査では、肝臓の小葉中心

性の肝細胞肥大が、雄では 300mg/kg以上、雌では 100mg/kg以上の投与群に観察

され、用量に依存してその程度が増強した。さらに、肝臓の門脈周囲性の脂肪化が雌では

用量に依存して増強した。腎臓では、雄の被験物質投与群の全例に、近位尿細管の好酸性

細胞質内封入体と好酸性小体が観察され、好酸性細胞質内封入体の程度は用量に依存して

増強した。副腎では、雌の被験物質投与群の多くの例に束状帯細胞の細胞質肥大が観察さ

れた。回復試験期間終了時には、腎臓の好塩基性尿細管が雄の被験物質投与群で増え、そ

の程度も増強したが、投与期間終了時にみられた他の変化は消失あるいは軽減する傾向に

あった。回復第 3日の死亡例の主な所見としては、投与期間終了時と同様な所見に加え、

脳および脊髄の硬膜下、膀脱、胸腺、腸間膜リンパ節、下顎リンパ節の出血のほか、精巣、

精巣上体、前立腺の間質に出血が認められた。

以上のように、I.lービス[tertーブチルパーオキシ］ー3,3, 5ートリメチルシクロヘキサンの

反復投与により、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が雌では 100mg/kg以上、雄では

300 mg/kg以上の用量でみられ、雌ではさらに 100mg/kg以上の用量で門脈周囲性の

脂肪化の程度が増強したほか、 A/G比の低下が認められた。この他、肝臓に関連する所見

として、 1000mg/kgの用量では、雌雄で血液凝固時間の延長、 GPT活性の上昇等が認

められ、肝障害作用が示唆された。また、肝臓の他に、雄では 100mg/kg以上の用量

で腎臓の近位尿細管に好酸性細胞質内封入体が出現し、腎毒性が示唆され、さらに、雌で

は 100mg/kg以上の用量で副腎の束状帯細胞の細胞質肥大が認められた。これらの

ことから、本試験条件下における l,lービス[tertーブチルパーオキシ］ー3,3, 5ートリメチル

シクロヘキサンの無影響量は雌雄とも 100mg/kg未満であると考えられる。

-2 -



【緒言】

I, Iーピス[tertーブチルパーオキシ］ー3,3, 5ートリメチルシクロヘキサン（以下 BPTC

と略記）は、不飽和ポリエステル樹脂の加熱硬化用触媒、天然ゴムや合成ゴムをはじめと

するアルファオレフィンポリマー・コポリマーの架橋剤、スチレン等の重合触媒としてエ

業的に使用されているフリーラジカル触媒である。

BPTCの毒性については、ラットにおける単回経口投与時の LD5。が 12918mg/kg 

であることが報告されており、また、 BPTCをマウスに13週間滉餌投与した亜慢性毒性

試験の結果では、肝臓重量の増加および肝細胞の腫大、赤血球数、血色素量、ヘマトクリ

ット値および MCVの減少がみられ、 BPTCの主な毒性標的器官は、肝臓および骨髄である

と推察されているしさらに、マウスにおける癌原性試験では陰性の報告がある 2)。今回、

OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、 BPTCの安全性確認の資料

を得るために、ラットにおける28日間反復経口投与毒性試験および14日間回復試験を実施

した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験一ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験ー」（昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号）および「化学物質GLP」（昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改訂、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号）に

準拠して実施した。
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【方 法】

1.被験物質

被験物質として、 1, 1ービス[ter tーブチルパーオキシ］ー3,3, 5ートリメチルシクロ

ヘキサン（以下 BPTCと略記）を用いた。被験物質は、別名をパーヘキサ 3Mと称し、英

名は L 1-bis (tert-butylperoxy)-3, 3, 5-trimethyl cyclohexaneであり、 CASNo. 

6731-36-8、分子量 302.46、分子式 CぃH3404、融点（凝固点）ー40℃以下、蒸気圧 4.3 

mmHg/83℃の無色透明の液体である。 BPTCの構造式を以下に示す。

構造式 CHa 
H3C 

CH3 

(CHa)aCOO OOC(CH3)3 

本試験には、 より提供された BPTC（ロット番号： 純度：

97. 9 wt%) を用いた。受頷した被験物質は、使用時まで被験物質保管室において、

冷蔵保管した。

2. 使用動物および飼育方法

生後 4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット[Cr j: CD (SD) I GS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター） （注 l)を検疫と馴化を兼ねて 9日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した（注

2)。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24士 1℃、基準湿度 50~65%、換気回数

約15回／時、照明 12時間 (7~19時点灯）に設定された飼育室内で、金属製金網床

（注 1)
動物 購入日： 1999年 1月13日
入荷匹数：雄34匹 雌34匹
入荷時体重：雄75.6~88. 2g（平均83.2g) 

（注 2)
投与開始日： 1999年 1月22日
投与開始時体重：雄168.8~195.7g（平均182.7g) 
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ケージ (220wx 270d x 190h mm)に 1匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式

会社）および水道水（秦野市水道局給水）を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、

飼育室の温湿度の実測値は、空調機の定期的管理作業のために約 1時間45分にわたり湿度

が基準値を下回った以外いずれも基準値内にあった（注 3)。また、供給した飼料および

水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群（投与量）、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

用量ごとに被験物質を秤量し、所定濃度となるようにコーン油（英名： Corno i I、商

品名：トウモロコシ油、ロット番号： V8P7069、ナカライテスク株式会社）を加えて溶

解して投与検体を調製した。

秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体の含量測定を実施した結果、溶液中

の被験物質の平均含量は、所定濃度の 96.9~101％であった (AppendixA)。また、動物

試験に先立って、安定性試験を実施した結果、被験物質の 2および20w/v％溶液は、調製

後、冷蔵、遮光条件下で12日間は安定であることが確認された (AppendixB)ため、投与

検体は 1週に 1回の割合で調製し、使用時まで冷蔵、遮光条件下で保管した。なお、投与

検体は溶液であることから、均一性試験は実施しなかった。調製検体中の被験物質の濃度

は、ガスクロマトグラフ法により測定した (AppendixC)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験（試験計画番号： C-98-016、

投与量： 0、500および 1000mg/kg)の結果に基づき決定した。すなわち、 BPTCを

Sprague-Dawley系ラットに 7日間反復投与したところ、雌雄とも 500mg/kg以上の投与

群で、投与直後に一過性の流涎がみられ、 1000mg/kg投与群の雌では、投与初期に

体重の軽度な増加抑制が認められたが、その他には被験物質投与に起因したと考えられる

明らかな変化は認められなかった。以上のことから、 1000mg/kgは、 28日間の反復投

（注 3)
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23.5~24.5℃ 湿度35.5~64% 
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与に耐えうる用量であると判断し、本試験の用量は、雌雄とも高用量を 1000mg/kgとし、

以下公比約 3で除して 300および 100mg/kgを中用量および低用量とした。また、雌雄

とも媒体であるコーン油を投与する対照群を設けた。

雌雄とも回復試験を行う対照群および 1000mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5

匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

群

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

悶

°
o
o
o

103000 

投
m
g

l

量

竺

容
ー

5
5
5
5

与
CmL

投 動物番号
雄 雌

0
5
0
0
 

1
1
2
3
 

～
～
～
～
 

1
1
1
1
6
2
1
 

0
5
0
0
 

4
4
5
6
 

～
～
～
～
 

1
1
6
1
 

3
4
4
5
 

雌雄とも対照群および 1000mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復試験

に用いた。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は 9時から15時の間とし、

1日1回、 28日間、ラット用胃管を用いて投与した。投与容量は 5mL/kgとし、各投与時

の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 1日および投与第 1週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 1日および回復第 1週とした。

6. 検査項目

l)一般検査

全例について、毎日（投与期間中は投与前および投与後）一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下の頻度で測定した。体重は、投与第 1週には投与第 l

日の投与直前と投与第 4日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は 1週に 2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日、なら

びに死亡時にも測定した。摂餌量は、投与第 1週では、投与第 1日から 2日にかけて 1日
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あたりの摂餌量を測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 1回の頻度で測定した。

2)尿検査

各群とも生存している全例について、投与第 4週および回復試験期間終了週に、動物を

代謝ケージに収容し、 4時間尿あるいは新鮮尿で次の項目について検査した。

項 目

色調・混濁度
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体
り[]Eリ）ーゲン・ビリルビ‘ノ

測 定 法

視診
試験紙法

同上

使用機器

列こテッり 200＋ （バイ1ル・三共）
同上

3)血液学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物（以下、定期解剖例と記

す）は、全例採血前（屠殺剖検前）に18~24時間絶食させた。その後、ペントバルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、

以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラス

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。また、定期解剖例全例の大腿骨骨髄塗抹標本を作製し、投与期間終了時屠殺例の

対照群および高用量群について骨髄像検査を実施した。検査の結果、骨髄機能に変化を生

じていないと判断し、その他の群では検査を実施しなかった。

測定法

自動（電気抵抗法）

同上（ 同上 ） 
同上（吸光度法）
同上（電気抵抗法）
同上（ 同上 ） 
計算 (RBCx MCV x 0. 001) 
同上 (Hbx I 000/RBC) 
同上 (Hbx 100/Ht) 
視算（静脈血塗抹標本

Wright-Giemsa染色）
同上（骨髄塗抹標本

Wright-Giemsa染色）
網状赤血球比率 Brecher法
ブロトロンビ‘1時間(PT) 光散乱検出法
活性部分トロン点1ぅスチ‘1時間 (APTT) 同上

項 目 使用機器

赤血球数(RBC)

臼血球数(WBC)
血色素量(Hb)
平均赤血球容積(MCV)
血小板数
ヘマトりリット値(Ht)
平均赤血球血色素量(MCH)
平均赤血球血色素濃度(MCHC)
白血球分類

骨髄像検査

．ヽjスり
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光学顕微鏡

同上

同上
CA-1000（東亜医用電子）

同上
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4)生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、死亡例を除く全例からへ

パリンを抗凝固剤として用いて採取した血液について、以下の項目を検査した。

項目

総蛋白濃度

7/vブミン濃度
総Jレステロール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
りレ7チこン濃度
ALP活性

GOT活性

GPT活性
, -GTP活性
ド）グリセうイド濃度
無機りン濃度

(I norg. phos.) 
カ）炒松濃度
A/G比
tトリウム濃度
カリりム濃度
塩素濃度

測 定 法

Eりレット法

BCG法
COD・DAOS法
グルコキナーゼ G6PDHi去
りげーゼ GQ. DH法
Jaffe法(Rate)
GSCC法
IFCC法
同上
ァーグルタミ｝↓-3ーカル点キy-4-こトロ7二＇）ド基質法
GPO • DADS法
モり1デン酸直接法

‘̀_ 
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動
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自
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学

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

化
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同
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生

用

式
方

八

い

]

使

遠

OCPC法
計算
イオン電極法

尉

同上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 

尉

5)病理学検査

採血後、死亡例を除く全例の腋窟動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉

眼的に観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の

体重で除してそれぞれの相対重量を算出した。

重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。なお、精巣およ

び精巣上体はブアン液で固定し（長期保存は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液を

使用した）、その他の器官・組織は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液で固定し

た。さらに、投与期間終了時の全群の＊印を付した器官・組織をパラフィン包埋して薄切

し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対照

群および高用量群の組織学検査を実施した。また、対照群および高用量群の雄の全例の腎
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臓については、 PAS染色標本を作製した。その他、全例の肉眼的異常が認められた器官・

組織の標本を作製し、組織学検査を行った。

その結果、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査において、雌雄の肝臓、雄

の腎臓および雌の副腎に被験物質投与との関連が疑われる変化が認められたため、その他

の群でも組織学検査を実施した。死亡例の器官重量は測定せず、投与期間終了時解剖例と

同様の肉眼的観察および組織学検査を行った。

固定・保存器官・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓＊、気管、気管支、肺、肝臓＊、
腎臓＊、胸腺、牌臓＊、副腎＊、胃＊、十二指麗→、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、
精巣＊、精巣上体＊、前立腺、精嚢、卵巣＊、子呂、腟、乳腺、膀脱、下顎リンパ節、
腸間膜リンパ節、骨格筋（下腿部）、坐骨神経、大腿骨骨髄、膵臓、顎下腺、舌下腺、
舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮虜、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量ならびに定期解剖例の血液学検査、生化学検査および器官重量は、各群ご

とに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構成が対照群を含めて 3群以上あっ

た場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性について検定（有意水準： 5 ％)を行

った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性（有意水

準： 5%)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。また、分散が一様

でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意性（有意水準： 5%) 

が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多重比較を行った。但し、いずれかの群で

分散が 0となった場合には、 Bartlett法による検定は行わずに Kruskal-Wallisの

順位検定を行い、その結果、群間に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法に

より多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群となった場合には、対照群と被

験物質投与群の平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差値を求めた後、 F—検定

（有意水準： 5％)を行い、等分散の場合には Studentのt検定法、不等分散の場合

には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検定を行った。但し、どちらかの群で分

散が 0となった場合には、t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グレード分

けしたデータは Mann-Whitneyの U検定（両側検定）法により、また、陽性グレード

の合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との間の有意

差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【結果】

1.死亡例

投与期間中に死亡例はみられなかったが、回復第 3日に 1000mg/kg投与群の雄 l例が

死亡した。

2.一般状態 (TableI、Appendix 1) 

投与第 2日以降、投与直後の一過性の流涎が、 100mg/kg投与群の雌 l例、 300mg/ 

kg投与群の雄 l例、雌 3例、 1000mg/kg投与群の雄 7例、雌 9例に認められた。この流

涎は、個体によっては投与時の保定の段階でもみられることがあったが、いずれも投与後

概ね 1時間以内に消失した。回復第 3日に死亡した 1000mg/kg投与群の雄 l例では、死

亡前日から後肢が麻痺し、歩行不能状態となり、鼻周囲の褐色の汚れ、血尿と考えられる

赤色尿の排泄、立毛が観察された。これらの他には、投与期間および回復試験期間を通し

て一般状態に変化は認められなかった。

3.体重 CFi g. 1、Table2、Appendix2) 

観察期間中、被験物質投与群では、雌雄いずれにおいても対照群との間に体重の有意な

差は認められなかった。なお、 1000mg/kg投与群の雄 l例（動物番号： 21)では、

回復第11日に体重が一過性に減少したが、一般状態には変化はみられず、その原因は不明

であった。

4.摂餌量 (Fig. 2、Table3、Appendix 3) 

1000 mg/kg投与群の雄では投与第 1週に、また、雌では投与第 1週および 2週に、

摂餌量が対照群と比較して有意な低値を示したが、その後は、いずれの被験物質投与群に

おいても対照群と比較して摂餌量の有意な差は認められなかった。

5.尿検査所見 (Table4、Appendix4) 

投与第26日および回復第12日の尿検査では、いずれの検査項目においても、対照群と被

験物質投与群の間に著しい差は認められなかった。
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6.血液学検査所見 (TabI e 5, 6、Appendix5, 6) 

l)投与期間終了時

1000 mg/kg投与群では、雄にプロトロンビン時間および活性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。また、雌においても活性部分トロンボプラスチン時間

の有意な延長がみられたほか、プロトロンビン時間も延長傾向にあった。さらに、雌では

血色素量の有意な減少がみられたほか、白血球分類の好塩基球比率に有意な増加が認めら

れた。骨髄像検査では、 1000mg/kg投与群の雌の組織球比率が増加し、形質細胞比率

が減少した。一方、雌雄とも顆粒球系および赤芽球系いずれの比率にも有意な差はないこ

とから、骨髄機能が変化している可能性はないと判断し、その他の群では検査を実施しな

かった。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群では、雌の血色素量に有意な減少が認められたほか、ヘマトクリット値

の有意な減少が雌雄に、また、平均赤血球血色素濃度の有意な上昇が雄に認められた。一

方、投与期間終了時にみられた血液凝固時間の延長は、雌雄とも認められなかった。

7.生化学検査所見 (Table7、Appendix7) 

l)投与期間終了時

1000 mg/kg投与群では、ブドウ糖濃度の有意な低下が雄に、 GPT活性の有意な上昇

が雌雄に、y-GTP活性の有意な上昇が雌にそれぞれ認められた。また、雌では、総蛋

白濃度の有意な上昇が 1000mg/kg投与群に、アルブミン濃度の有意な低下が 100mg/kg 

投与群にそれぞれ認められ、被験物質投与群では、いずれも A!G比が有意な低値を示

した。さらに、 300mg/kg以上の投与群では、雌に総コレステロール濃度の有意な上昇が

みられ、雄にトリグリセライド濃度および GOT活性の有意な低下が認められた。その

他、 300mg/kg投与群の雄では、ナトリウム濃度の有意な上昇と ALP活性の有意な低

下が認められた。

2)回復試験期間終了時

被験物質投与群では、雄の A/G比が有意な低値を示し、雌でもその値は対照群と比

較して低い傾向にあった。その他、被験物質投与群の雌では、無機リン濃度に有意な上昇

が認められた。
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8.病理学検査所見

l)器官重量 (Table8, 9、Appendix8, 9) 

(1)投与期間終了時解剖例

被験物質投与群では肝臓および腎臓の重量が用量に依存して増加した。すなわち、肝臓

の絶対重量は、 1000mg/kg投与群の雄および 300mg/kg以上の投与群の雌に、ま

た、相対重量は、 300mg/kg以上の投与群の雄および 100mg/kg以上の投与群の雌に

有意な増加が認められた。腎臓の絶対重量は、 300mg/kg以上の投与群の雌に、また、相

対重量は、 300mg/kg以上の投与群の雄および 1000mg/kg投与群の雌に有意な増加が認

められた。その他、雌の被験物質投与群では、いずれも副腎の絶対重量に有意な増加がみ

られ、相対重量においても有意な増加あるいは増加傾向が認められた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

被験物質投与群では、雌雄の肝臓および腎臓の相対重量に有意な増加がみられたほか、

雄の牌臓および雌の脳の相対重量と、卵巣の絶対および相対重量に有意な増加が認められ

た。

2)肉眼所見 (Table10、Appendix10) 

(l)投与期間終了時解剖例

1000 mg/kg投与群の雄 4例、雌 3例では肝臓の暗色化がみられたほか、大型化が雄

2例、雌 l例に、また、小葉像の明瞭化が雌 l例に認められた。腎臓では、腎孟の拡張が

300 mg/kg投与群の雄 l例に認められた。胃では、前胃壁の肥厚が 1000mg/kg投与群の

雄 1例に、また、漿膜面の赤色部が 1000mg/kg投与群の雄 2例に認められた。その他、

直腸中の軟便が 1000mg/kg投与群の雄 l例に、また、肺の暗色点が 1000mg/kg投与群

の雄 l例に認められた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

被験物質投与群の雄では、肝臓の淡色点および腎臓の大型化が各 l例に認められた。

(3)死亡例

回復第 3日に死亡した 1000mg/kg投与群の雄では、貧血と少量の血性胸水の貯留があ

り、脳および脊髄の硬膜下、胸腺、膀脱、精巣、精巣上体、下顎リンパ節、腸間膜リンパ

節に出血がみられ、膀脱内には凝血塊が認められた。その他、胸腺、肝臓および腎臓の大

型化、腎孟の拡張、前立腺の暗色化が認められた。
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3)組織学検査所見 (Table11、AppendixI I) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が、雄では 300mg/kg以上の投与群、雌では 100

mg/kg以上の投与群に観察され、用量に依存してその程度が増強した (Photo1)。さらに、

雌では肝臓の門脈周囲性の脂肪化が被験物質投与群で増強した。腎臓では、雄の被験物質

投与群の全例に、近位尿細管の好酸性細胞質内封入体 (PAS染色陰性）が観察され、用量

に依存してその程度が増強し、さらに、好酸性小体も被験物質投与群の全例に観察された

(Photo 2)。また、 300および 1000mg/kg投与群の雄の各 3例には蛋白円柱が認めら

れた。副腎では、雌の各被験物質投与群とも 5例中 4例に、束状帯細胞の細胞質肥大が認

められた (Photo3)。この他、 Table11-1-1および 11-1-2に示す所見が観察された

が、いずれも対照群と比較してその程度あるいは頻度に有意差のある変化ではなかった。

なお、肉眼的に病変がみられた部位の所見として、胃の漿膜面に赤色部が観察された

1000 mg/kg投与群の雄 2例中 l例では、前胄粘膜下織の出血が認められたが、他に

は組織学的に異常はなかった。

(2)回復試験期間終了時解剖例

被験物質投与群の雄では、腎臓の好塩基性尿細管が観察される例が多く、その程度も増

強し、 1例には蛋白円柱が認められた。なお、投与期間終了時に被験物質投与群の雌雄に

みられた肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大、雄にみられた腎臓の近位尿細管の好酸性細胞質

内封入体および雌にみられた副腎の束状帯細胞の細胞質肥大は、回復試験期間終了時の検

査ではいずれも消失あるいは軽減する傾向にあった。

(3)死亡例

回復第 3日に死亡した 1000mg/kg投与群の雄では、腎臓の近位尿細管の好酸性細胞質

内封入体と好酸性小体、好塩基性尿細管、蛋白円柱、鉱質沈着、腎孟拡張、リンパ球浸潤

が認められた。また、肝臓では門脈周囲性の脂肪化、小葉中心性の肝細胞肥大、牌臓では

髄外造血、褐色色素沈着、副腎では束状帯細胞質の脂肪顆粒の増加が観察された。さらに、

脊髄硬膜下、胸腺、膀脱、腸間膜リンパ節、下顎リンパ節の出血のほか、精巣、精巣上体、

前立腺の間質に出血がみられ、膀脱には好中球の浸潤が認められた。
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【考察】

BPTCをコーン油に溶解して、 100、300および 1000mg/kgの用量で雌雄の Sprague-

Dawley系ラットに28日間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期間を

設けた。

その結果、一般状態の変化として、雄では 300mg/kg以上の投与群に、また、雌で

は 100mg/kg以上の投与群に投与直後の流涎が認められた。流涎は、個体によっては

投与時の保定の段階でみられることがあり、いずれも投与後 l時間以内に消失する一過性

のものであった。その発症例数は用星に依存し、多くは投与第 5日以降にみられ、回復試

験期間中にはみられなかったことから、被験物質による味覚刺激等によって成立した条件

反射によるものと考えられる。その他、回復第 3日に死亡した 1例では、死亡前日から後

肢が麻痺し、歩行不能状態となり、血尿と考えられる赤色尿の排泄が観察されたが、後肢

の麻痺は、後述する脳および脊髄の硬膜下の出血に起因し、血尿は、膀脱の出血によるも

のと考えられた。

体重および摂餌量の変化として、 1000mg/kg投与群の雌雄で投与第 1週ないし 2週

の摂餌量が、対照群と比較して低かったが、その後の体重および摂餌量には対照群との間

で差は認められず、摂餌量の減少は投与初期のみに認められた変化であった。また、尿検

査所見には、被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。したがって、

被験物質投与により、体重、摂餌量、尿性状には著しい影響を及ぼさないと考えられる。

血液学検査所見として、 1000mg/kg投与群の雌雄にプロトロンビン時間および活性

部分トロンボプラスチン時間の延長が認められた。これらの所見に関連して、回復試験期

間中に死亡した 1000mg/kg投与群の雄 l例では、脳および脊髄の硬膜下、胸腺、膀脱な

ど複数の器官に出血がみられた。一方、回復試験期間終了時の検査では、血液凝固時間の

延長はみられなかったことから、これらの所見は可逆的変化と考えられる。その成因につ

いては、後述するように、 1000mg/kg投与群では肝障害が疑われるため、肝臓での血

液凝固因子の生成が障害されたことにより、血液凝固時間の延長がみられた可能性が考え

られ、さらに、回復試験期間中に死亡した 1例でみられた出血も、同様な障害によって生

じた所見の可能性も考えられるが、肝障害の程度はいずれも比較的軽度であることから、

その詳細は不明である。また、 1000mg/kg投与群の雌では、投与期間終了時の検査

で、血色素量の減少が認められた。回復試験期間終了時の検査では、雌の血色素量に減少
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がみられたほか、ヘマトクリット値の減少が雌雄に、平均赤血球血色素濃度の上昇が雄に

認められた。マウスに BPTCを投与すると、赤血球数、血色素量、ヘマトクリット値およ

び平均赤血球容積の減少がみられ、造血系への影響が示唆されている 1)。しかしながら、

本試験の投与期間終了時の骨髄像検査および牌臓の組織学検査では変化が認められなかっ

たことから、本試験の結果からはその機序を明らかにすることはできなかった。なお、

1000 mg/kg投与群の雌では、投与期間終了時の白血球分類において、好塩基球比率の

有意な増加がみられ、また、骨髄像の検査において、組織球比率の有意な増加および形質

細胞比率の有意な減少が認められたが、いずれの変化も程度はごく軽微なものであったこ

とから、毒性学的意義は乏しいものと考えられる。

生化学検査所見として、 1000mg/kg投与群では、 GPT活性の上昇が雌雄に、また、

r-GTP活性の上昇が雌に、それぞれ認められた。これらは、後述する肝臓の組織所見

と関連して、軽度な肝障害がある可能性が示唆された。また、 1000mg/kg投与群の雌

に総蛋白濃度の上昇が、また、 100mg/kg投与群の雌にアルブミン濃度の低下が、それぞ

れ有意な差として認められ、雌の被験物質投与群では、いずれも A/G比が有意な低値

を示し、グロプリン濃度の上昇が疑われた。さらに、 1000mg/kg投与群の雄にプドウ

糖濃度の低下が認められた。この他、 300mg/kg以上の投与群では、雌に総コレステロー

ル濃度の上昇がみられ、雄にトリグリセライド濃度の低下が認められた。一方、回復試験

期間終了時の検査では、 A/G比が被験物質投与群の雄で有意な低値を示し、雌でも対照群

と比較して低い傾向にあったが、投与期間終了時にみられたこれら以外の変化は認められ

なかった。これらの変化の成因には、肝臓における蛋白合成、脂質代謝あるいは糖代謝の

変化が関与している可能性が考えられる。なお、投与期間終了時の検査でみられた 300

mg/kg以上の投与群の雄における GOT活性の変化は上昇ではなく、低下であること、

また、 300mg/kg投与群の雄におけるナトリウム濃度の上昇および ALP活性の低下

は、軽微で、用量に依存した変化ではないことから、いずれも毒性学的意義は乏しいもの

と考えられる。さらに、回復試験期間終了時に被験物質投与群の雌にみられた無機リン濃

度の上昇は、その値が投与期間終了時の対照群の値と同程度であることから、被験物質投

与およびその後に続く回復試験期間に関連のない変化と考えられる。

病理学検査所見として、被験物質投与群では、雌雄とも用量に依存して肝臓の重量が増

加し、組織学的には、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が、雄では 300mg/kg以上、

雌では 100mg/kg以上の投与群に観察され、用量に依存してその程度が増強した。
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同様の変化はマウスでも認められ、薬物代謝酵素の誘導が示唆されている 1, 2)。今回の試

験では、これらの変化に加えて、肝臓の門脈周囲性の脂肪化が雌の被験物質投与群では用

量に依存して増強し、前述のように、 1000mg/kg投与群では GPT活性あるいは

7 -GTP活性の上昇が認められたことから、軽度ではあるが肝障害作用も示唆された。

なお、これらの所見は、投与期間終了後、 14日間の回復試験期間を経ることにより、

消失あるいは軽減する傾向にあった。腎臓では、被験物質投与群で重量が増加し、

雄の全例に近位尿細管の好酸性細胞質内封入体および好酸性小体が観察され、好酸性

細胞質内封入体の程度は用量に依存して増強した。これらの変化に関しては、

tert-butylcyclohexaneをはじめ、多くの化学物質投与で、雄ラットにおいて同様の好酸

性細胞質内封入体が出現する a2u-g 1 obu I in nephropa thyが認められている 3, 4) ことから、

本試験においても同様な変化が生じたものと考えられる。一方、回復試験期間終了時の検

査では、これらの変化は消失、あるいは対照群との差がなくなり、尿細管の再生像とみら

れる好塩基性尿細管が雄の被験物質投与群で増え、その程度も増強した。したがって、雄

ラットでは BPTC投与により腎臓に毒性変化が現れるが、投与中止により、これらの所見

は回復傾向を示すことが示唆された。また、雌の被験物質投与群でも腎臓重量の増加がみ

られたが、組織学検査では著しい変化は認められず、重量増加の成因は、本試験では明ら

かにすることはできなかった。副腎では、雌の被験物質投与群に重量増加がみられ、組織

学的には束状帯細胞の細胞質肥大が認められた。これらの変化は、回復試験期間終了時に

は軽減したことから、被験物質投与に起因した変化と考えられるが、その毒性学的意義は

不明であった。なお、回復試験期間終了時の検査で認められた被験物質投与群の雌におけ

る脳の相対重量、卵巣の絶対および相対重量の有意な増加と雄における牌臓の相対重量の

有意な増加はいずれも投与期間終了時には変化がなく、その程度も軽度であったことか

ら、被験物質投与およびその後に続く回復試験期間に関連する変化である可能性は低いと

考えられる。

以上のように、 BPTCの反復投与により、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が雌では

100 mg/kg以上、雄では 300mg/kg以上の用量でみられ、雌ではさらに 100mg/kg以上

の用量で門脈周囲性の脂肪化の程度が増強したほか、 A/G比の低下が認められた。この他、

肝臓に関連する所見として、 1000mg/kgの用量では、雌雄で血液凝固時間の延長、

GPT活性の上昇等が認められ、肝障害作用が示唆された。また、肝臓の他に、雄では

100 mg/kg以上の用量で腎臓の近位尿細管に好酸性細胞質内封入体が出現し、腎毒性が示
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唆され、さらに、雌では 100mg/kg以上の用量で副腎の束状帯細胞の細胞質肥大が認

められた。これらのことから、本試験条件下における BPTCの無影響量は雌雄とも

100 mg/kg未満であると考えられる。
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Clinical signs in males 

Clinical signs 
Initial 

転 e nunter of 
（略） animals

N血 rof animals with clinical signs 
Day of dosing period 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 lO 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Day of 
-recovery period"1 -
1 2 3 4~14 Total 

Salivation occurred just 
after administration 

(disappeared within about叩ehour) - ! ------------ l 
2 4 1 5 5 3 3 4 2 4 3 1 2 5 4 4 4 6 2 2 1 2 3 7 

Other signs 
(Abnormal gait/De匹itof br叩ish

substance around nose/ 
Red urine/Pi loerect ion) 

CU1T1Jlative n1.U1Der 
of death 

゜
10 

100 5 
300 5 
1000 10 1 

゜
lO 

100 5 
300 s 
1000 10 

゜
10 

100 5 
300 5 
1000 10 

- l ・-

2
 
2
 

Clinical signs in females 

Clinical signs 
Initial 

Dose n畔 erof 
（五） animals

N呻 rof animals with clinical signs 
Day of dosing period 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Day of 
-recovery perioda> --
l 2 3 4~14 Total 

Salivation occurred just 

゜
10 

after administration l00 5 一 一
•一 ·••• •一 -1 一 l l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

(disappeared within about one hour) 300 5 1 2 2 3 1 3 3 2 3 2 2 2 3 3 3 2 3 3 2 3 2 3 3 3 
1000 10 - 一

一 4 5 6 5 6 ， 6 6 6 5 5 5 5 5 6 5 5 5 5 5 5 5 6 5 ， 
a), recovery test was perfo四in5 animals of the 0而西 and1000~ group of both sexes. 
-, no animal s如叫thesign. 



Table 2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ BP'?C in rats 
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Table 2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 
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'l'wentY-eight-day repeat dose ora1 tox土citystudy with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Food consumption in males 

Day of dosing Period 

(mDogs/ke g) 
1 8 15 22 

゜
2士21(1..08 9 ) 2:!:32(1..01 6 ) 2士62(1..031 ) 2土71.(1.076 ) 

E3 

c.n 
（ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） 100 社： 討： 召•. 翌:
（ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） 300 紆： 召： 跨： 跨：

1000 1:1:72(1..73 0"') * 2士42(1..40 0) 2士82(1..408 ) 2士82(1..046 ) 

Day of recovery Period 

I~ 

ー 8
 

I

ヽ

(5) 

29.1 
士0.7

(5) 

31. 2 
土2.8

(5) 

30.3 
±9.S 

(4) 

28.4 
:!:6.1 

Parameter, mean(g)士S.D.
C), number of animals **・ significantly different from control, p<0.01 

l l 

＼ ／ I I 



Tab1e 3-2 

TwentY-e土ght-daY repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Food consumPtion in £ema1es 

Day of dosing period 
Dos 品

{mg/)  
1 8 15 22 

゜
1 i 聟 2:t02(1-.03 2 ) 1 ； 3 翌 18(1.09 ) 

士．9 士． 4 士3.2

（ 号） （ t ） （ ! ） （ ！ ） 100 1 1 ． i ; • • 翡： 19. 
ro 土 •3 ::!:2. 

c （ g ） 
（ ！ ） （ I ） （ t ） 300 1 t ． i! : 19. 21. 

:!:. 4 ±1. 土4.

1::!:32(1-.063 *) * 1士81(1-.032) * 2士25<1..009 ) 
(1 <） 

1000 2 も. 
土．

DaY 0£ recovery per土od

ー 8
 

(5) 

21-5 
士3.6

(5) 

25.6 
土3.4

(5) 

21-8 
土2.s

(5) 

23.2 
士2.7

Parameter, mean(g)土s.o.
(> ,  number of animals 

"'・ significantly different from control, P<0.05 *"'・ significantl.Y different £ram control. p<0.01 



Table 4-1 
証 nty-eight-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPI'C in rats 

Urinalysis in血lesand f呻leson dayお ofdosing period 

Number Colora> Turbidi tyb> pH Proteinc> Glucosed> Ketoneb) Bi I irubinb> Occult bloodb> Urobi linogene> 
Sex Dose of 

傭慮） ani脱ls ly y 6.5 7. 0 7.5&0 8.5送．0 一士十廿 一土＋ 土

゜
10 ， 1 10 

゜゚
4 2 1 3 

゜
2 8 

゜
10 4 6 0 10 10 10 

l 1 
4 

100 5 5 

゜
5 1 

゜
1 

゜
2 1 

゜
1 3 1 5 2 2 1 5 5 5 

狛le
籾 5 5 

゜
5 1 

゜
1 2 

゜
1 

゜
0 4 1 5 1 1 3 5 5 5 

l⑬ 10 10 0 10 

゜
2 3 3 2 0 

゜
1 7 2 10 4 4 2 10 10 10 

ト0

-.J 

゜
10 ， 1 10 

゜゚
3 2 2 3 ， 1 

゜゚
10 10 0 

゜
10 10 10 

100 5 5 

゜
5 1 

゜
2 

゜
2 0 4 

゜
1 

゜
5 4 1 

゜
5 5 5 

I 

F暉 lei 

300 5 5 

゜
5 

゜
2 1 

゜
1 1 2 

゜
3 

゜
5 3 2 0 5 5 5 

l⑪ 10 ， 1 10 

゜
4 1 2 1 2 7 1 2 

゜
10 8 2 

゜
10 10 10 

a) ly, 1 ight yellON; y, yello.v 
b) -, negative;±,trace; +, sl i ~dL 
c) -, negative;土trace;十，l) ; ++, 100昭／dL
d) -, negative 
e)土0.1E. U. /dL 

/‘‘  

ヽ／



Table 4-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Urinalysis in叩lesand f暉leson day 12 of recove111 period 

Number Colora> Turbidi tyb> pH Proteinc) Glucosed> Ketoneb1 Bil irubinb) Dccul t bloodb) Urobi 1 inogene> 

Sex Dose of 
匈kg) ani叩ls ly y —+ 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5 一土＋ t+ 一士十 土 ＋ 

゜
5 5 

゜
4 1 

゜゚
1 1 1 2 

゜
1 3 1 5 1 3 1 5 5 5 

゜狛le
lCXX) 4 4 

゜
4 

゜゜゚
1 1 

゜
2 

゜
1 3 

゜
4 1 3 

゜
4 4 4 

゜
゜

5 4 1 5 

゜
1 

゜゚
2 2 

゜
4 

゜
1 

゜
5 4 1 

゜
5 5 4 1 

Fellnle 

1000 5 5 

゜
5 

゜゜
1 3 1 

゜゚
4 1 

゜゚
5 5 

゜゚
5 5 5 

゜じ

00 

a) ly, light yelloo; y, yel lON 
b) -, negative;土trace;+,slight 
c) ~,negative; 土trace; +, 30畷dL;++.100畷dL
d) -, negative 
e)土0.1 E. U. / dL; +, 1. 0 E. U. / dL 



Tab1e s-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicitY study with subse叩 ent 14-daY recovery test of BPTC in rats 

Hematological findings in males at the end of dosing period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H MC  H C Reticulocyte P1ate1et p T APT  T 

CmDogs/e kg) {X10“/mm3) {g/dL> （＊） (μm3) (pg) （之） （吝） Cx104/mm3) {sec) (sec> 

（ i ） （ ! ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ <） （ ！ ） （ <） a 跨 均•. g • • 翌: 器： 器: 品： 10±73 •. it • • 翌:
1 4 

100 噸 （ i ） 

討：
（ i ） 牡．． （ t ） 辟．． （ ！ ） 

器：
（ ！ ） 器．． （ ！ ） 

ふ
（ t ） 

謀
（ ！ ） 

if : 
（ ！ ） 翌．． 

300 母 （ i ） 

討：
（ ！ ＞ 

翌：
（ § ） 

翌：
（ i ） 

玲：
（ ！ ） 

器：
（ ! ） 

品：
（ ! ） 

渭：
（ i ， 

坪：
（ <） 

翡：

1000 噂 ） （ ！ ） 

怜：
（ ！ ） 

牡：
C ； ） 

乳：
（ ！ ） 

玲：
（ ！ ） 

器：
（ ！ ） 

品：
（ i ） 

11:!:41. . 
（ ！ ） 

~3178. . ** :!:4157 •. (450 *) * 

じ3

qっ

W B C Band Sneeu叩ternotpedh土neutrophil. l. Eosinophil. Basophil. MonocYte Lymphocyte 
Dos 品
(mg/)  (X100/mm3) （を） （さ） （念） （零） （＊） （＊） 

゜ 貨 悶）
：『

:!) :>)
:『 紺

100 
士 紺1.l ：附

±（甲2 
:『 罰 ：『 釘

300 :t:将15 ：忍） 背 ：『 ：『 ：『 柑
1000 （ ! ） 

士g
:>)

:『
：［） 

：『 ±甲1 i『

Parame ？ er, mnumean b ±S.D £ 
>. er o anima].S **• sign土ficantlYdifferent£ヱomcontrol, P<0.01 

／ 



Table s-1-2 

TwentY-ei9ht-day repeat dose ora1 toxicitY study with subsequent J.4-daY recovery test of BPTC in rats 

Hemato1ogica1 findings in females at the end of dosing period 

Dose 
Cmg/kg) 

R B C 

<x104/mm3) 

Hemoglobin 

(g/dL> 

Hematocrit 

（%) 

M C V 

(μm3) 

M C H 

(pg) 

M. C H C 

（%) 

Reticulocyte 

（宅）

Platelet 

(X10̀  /mm3) 

p T 

(sec9 

A P T T 

(sec) 

。
’̀ 5

1

5

 

(

0

1

 

7

土

100 
9ヽS

2

5

 

(

6

6

 

6
士

300 
5

4

4

 

(

6

2

 

6

土

1000 

|

3

 
0

ー

'̀’ 5

8

0

 

(

7

2

 

6+-

(5) 

14.7 
.:!:0.3 

(S) 

14-3 
土0.7 

(5) 

14.0 
:!:0. 4 

CS) 
13.8* 
:!:0.4 

(5) 

42.4 
:tl.3 

(5) 

40.7 
之2.9

{5) 

39.3 
:tl. 0 

{5) 

39.8 
士1.8

(5) 

60.4 
:!:2.s 

(5) 

61•6 
:!:1.7 

(5) 

59. 2 
土2.1

(5) 

58.8 
:!:2.3 

(5) 

21.0 
:I:Q.6 

(5) 

21.7 
:t1. 1 

(5) 

21. 1 
:t0.9 

(5) 

20.4 
:!:0.7 

(5) 

34-8 
±0.9 

(5} 

35.3 
士0.9

(5) 

35.6 
:t0.3 

(5) 

34.7 
土0.7

(5) 

1.6 
.:!:O. 6 

(5) 

2.a 
±1.4 

(5} 

1. 9 
.:!:0. 4 

(5) 

1. 9 
::!:Q.3 

(5) 

97.s 
±6.4 

(5) 

94.2 
士12.8

(5) 

108.8 
土11.6 

(5) 

106.4 
士10.a

(5) 

11.6 
土Q.3

(5) 

11.S 
:!:0.4 

(5) 

11.1 
:!:o.3 

(5) 

15.5 
土2.4

(5) 

17.8 
±1.2 

(5) 

18.4 
土1.7

(5) 

18.7 
:t1. 4 

(5) 

25.8** 
±3.4 

Dose 
(mg/kg) 

W B C 

(X100/mm3) 

Band 
neutrophil. 

（を）

Segmented 
neutrophil 

（吝）

Eosinophil 

（言）

Basoph土l

（苓）

Monocyte 

（言）

Lymphocyte 

（苓）

。
100 

300 

1000 

`

'

、

'

)

、

’

5

5

5

5

9

2

5

2

4

5

8

0

 

(

4

1

(

4

1

(

4

1

(

4

1

 

+

l

*

I

+

]

+

-

ヽ

＇

）

ヽ

9

)

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

(

+

-

(

+

-

(

士

(

+

-

`

’

‘

、

、

,

`

'

5

0

6

5

1

5

5

7

3

5

8

5

 

(

1

+

-

(

1

+

-

(

+

1

（

土

‘

、

、

’

)

、

,

5

1

1

5

1

1

5

1

1

5

1

1

 

（

士

（

士

（

士

(

+

-

)

、

・

)

、

・

食

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

l
O
1
1
 

（

士

（

士

(

+

-

(

+

『

)

‘

、

、

’

、

’

5

2

2

5

3

3

5

3

2

5

2

1

 

(

+

-

、

`

+

-

(

+

-

(

+

-

語
i
口
g
85
ロ

g
8
9
臼

C
S
8
9
5

Parameter. mean:ts.D. 
C >. number of animals 

*・ significantly different from control. P<0.05 
**, signi£icantlY dif£erent from control. p<0.01 



Table s-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose ora]. toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test 0£ BPTC in rats 

Hematologica..lfindings in mal.es at the e~d of recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H 
Dose 

MC  H C Reticulocyte P1atelet p T A P T T 

(X104 /mm 3) (g/dL> （吝） (μm3) (pg) 
(mg/kg) 

（さ） （＊） Cx10../mm3) (sec) (SeC) 

遠 （ i ） （ ！ ） （ t ） （ i ） （ i ） （ ； ） C ! ） 《i ） （ ！ ） 

1 ゜ 蒻： :t : 彗： 器： 翡： ふ 登 均： 翡：

逍 （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ ！ ） ｛ i ） （ i ） 皿 1000 蒻： 4:t:31. . ** き1: 認： 3:!:4a. . ** 品： 器： 埓： 翡：
l峯

喩

co 

W BC  
Dose 

neuBtanroPd hil. nSeeugmteronPthed il Eosinophil. Basoph土1 Honocyte LYmPhocYte 

(X100/mm3) （%) （を） （苓） （全） （さ） （さ）
(mg/kg) 

゜
滋） 罰 ：『 ：『 罰 :『 籾

1000 貨 ：『 紺 ：『 :>) :『 i『
Parame 押f ． mnumeab n 士S.D£ -

• er o animals **• significantly different £ram control, p<0.01 



Table 5-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicitY study with subse叩 ent 14-daY recovery test of BPTC in rats 

Hematological findings in females at the end of recovery Period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Reticu1ocYte Plate1et p T A P T T 
Dose 

(K10▲/mm3) (g/dL) （き） (,um3) (pg) （%) （を） (X104/mm3) (sec) csec) 
{mg/kg) 

逍 （ ！ ） ｛ ! ） （ i ） （ ！ ） （ i ） （ i ） C t ） （ i ） （ ； ） 

゜ 蒻： 討： 詮 跨: 討： 品： 悶： ；も•. 認：

（ ！ ） （ >） （ <） （ I ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ <） （ ！ ） （ ! ） 1000 1§ 1土40.. * 4:!::02. - * 翌： 蒻： 蒻： ふ 跨： 品： } g • ・ 

3
 
2
 

Band s eeugrn t ent 霜
W B C neutrOPhil n roP l EosinOPhil BaSOPhil Monocyte LYmPhOcYte 

Dose 
(Xl00/rrun3) （苓） （言） ｛さ） （吝） ｛さ） （含）

(mg/kg) 

゜
囀） 罰 士甲4 :>) :>) :>) i『

1000 i『 :>) ：『 :『 :§) ：『 紺
Paramete f ． mnumean b 土S.D£ ． ""• signi£icantlY di££erent £ram control, p<Q.05 

c.  er o animals 



1,l 

'l 

co 

co 

Table 6-1 

'l'Wenty-eight-day repeat dose oral tixicitY study with subsequent 14-day recovery test 0£ BPTC in rats 

Hyelogram in males at the end 0£ dosing period 

Neutrophilic Neutrophilic EosinoPhilic Eosinophilic Basophil. Total 
MYeloblast PromYel.ocyte mYelocyte metamYelocyte Neutrophil mYelocyte metamyel.ocYte EosinoPhil all types granulocyte 

(mDogs/ke g) 
（%) （＊） 

゜
（ ！ ） 

品：
（ i ） 

品:

1000 （ ； ） 

苺：
（ ！ ） 

士f.• 

（を）

（ ！ ） 

品：

（ i ） 
士f.• 

（を）

(5) 

10.a 
土2.5

(5) 

13.1 
:!:2.3 

（零）

(5) 

19.2 
!:3.7 

(5) 

22.1 :t3.s 

（を）

(5) 

1.0 
士0.4

(5) 

1. o 
士0•6 

（＊） 

(5) 

1. 8 
土0.8

(5) 
1.8 

:!:0.9 

Pro- Bas otphh r oiblilc as Peory1Ytchh r oromb1aatst ic 品tta1 erythrobl.ast ery t Normoblast er rocYte Histiocyte LYmPhocyte 
Dos 品
“ng/)  

（言） （念） （%) （さ） （を） （言） （＊） 

゜
（ i ） 

士8:
（ ！ ） 

:tf: 
（ ! ） 

討：
（ ; ） 

ふ
（ >） 

器：
（ ； ） 

品：
（ ！ ） 

翌：

1000 （ i ） 

品:
（ ！ ） 

』•.
（ ； ） 

註
（ ; ） 

問:
（ ｛ ） 

詮
（ ！ ） 

土f•. （ ！ ） 

辞:

Parame f er. mnumeanbe 土s. g£ >. r animals 

•，「‘‘

ヽ

Plasma 
cel.l. 

（さ）

（ i ） 

品：

（ i ） 

土g• ・ 

（＊） 

(5) 

o.s 
士0.4

(5) 

0. 8 
土0.6

（苓）

(5) 

0.4 :t0.3 

(5) 

0.5 :t0.3 

kaMreygoac-Yte Mast ce11 

（＊） （＊） 

（ i ） 

品：
（ ！ ） 

品：

（ ！ ） 

畠：
（ i ） 

品:

（念）

(5) 

41. 3 
之4.6

(5) 

47.0 
±7.2 

MYeloid 

Eryt／ hroid 

（ ！ ） 

土も：

（ ！ ） 

品:



Table 6-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral tixicitY study with subsequent 14-day recovery test 0£ BPTC in rats 

Myelogram in females at the end of dosing period 

Neut lraoc p hilic NeutroPhilic EosinoPhi1i.c EosinoPhili.c Baall s OPthypie l • To f al 
MYeloblast PromYelocyte mYe Yte metamYelocyte NeutroPhil mYel.ocYte metamYelocYte EosinoPhil s granu ocyte 

Dos ： 
(mg/ g) 

（苓） （吝） （吝） （苓） （苓） （＊） （＊） （言） （%) （を）

(5) 
（ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ <） ｛ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ i ） 

゜ ±21..4 2 晶： 士f: 目： 討： 品： ふ ぷ： :!:8: g : 
（ ； ） ｛ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ i ） （ ! ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） 1000 士も： 誌： ふ 詮： 甜: 誌: 品： 士i: ふ 井：

3
 
4
 

Pro- Ba SYOtP h h 品ic Pol 荏hromat ぜ 品ota1 Plasma Mega- MYeloid 
erythroblast er r 1ast ery roblas Normoblast er hrocyte HistiocYte LYmPhocyte cell karyocYte Mast cell 

ErYt／ hroid Do 冗g(mg)  
（を） （を） （を） （さ） （を） （を） （苓） （苓） （を） （を）

（ ｝ ） 
(5) 

（ <） （ i ） （ ！ ） （ ! ） （ i ） （ i ｝ （ ！ ） （ t ） ＜ >） 

゜ 品．． :!:4o..6 1 魏： ふ 紆： 誌： 器．． 盈．． :t8: :!:8 .• ふ
（ 忍） （ <） （ ； ） （ ｛ ） （ ； ） 

:t0 3•<.586*) * （ ！ ） （ ！ ） C >） （ ！ ） C § ） 1000 晶．． 士3.• 廿： 器： 雑．． 召： 土oo.• * 士8: .:!:8: 品ー・

Parame t er、mean士s.o. *、 Si gn i f iiccan an t i y i t g erent 1 rom Con t ro i • p< 8 ． 8 f >, number of animals **, s gn t y erent rom con ro. p<. 
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4
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' Table 7-1-1 

TWenty-eight-day rep eat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recoverY test of BPTC in rats 

Bioch細ical findings in males at the end 0£ dosing Period 

Total A1bumin A/G Glucose 
Protein 

(g/dL) 
Dose 

(mg/kg> (g/dL) (mg /dL> 

Total 
cholesterol 

(mg /dL) 

Tri-
g lyceride 

(mg/dL) 

BUN 

(mg /dL> 

Creatinine 

{mg/dL) 

Inorg. 
Phos. 

Cmg /dL> 

Ca 

(mg/dL) 

4

`

1

4

,

川
i
'
“

。
100 

300 

1000 

ー

3

5
ー

(5) 

5-2 
±0.3 

(5) 

5.2 
士o.3

(5) 

5.2 
士0.2

(5) 
5.4 

士0.4

(5) 

3. o 
:!:0.1 

(5) 

3.1 
:I:0.2 

(5) 

3.0 
:!:0.1 

(5) 
3.0 

:I:0.2 

(5) 

1. 39 
士0.26

(5) 

1.45 
士0.15

(5) 

1.37 
士0.10

(5) 

1. 24 
士0.13

‘

,

‘

・

)

)

*

 

5

1

3

5

9

8

5

1

9

5

6

9

 

(

4

1

(

2

1

(

2

1

(

0

1

 

1

土

1

+

-

1

+

-

1

土

‘
、
‘
‘
‘
‘
‘
‘

5

5

9

5

4

8

5

3

9

5

9

4

 

(

4

+

-

(

4

+

-

(

4
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土
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5

2

2

5

2

2

5

3

3

5

6

3

 

(

1

土

(

1

士

(

1

士

(

1

+

-

(5) 
o.s 

±0.1 

(5) 

o.s 
土o.o

[5) 

o.s 
土o.o

(5) 

0-6 
士0.1

(5) 

6 • 8 
士0.3

(5) 

7.0 
土0.4

(5) 

6.5 
士0.2

(5) 

6.6 
士0.4

(5) 

8• 6 
土0.2

(5) 

8.9 
±0.3 

(5) 
8.8 

:t0.2 

(5) 
8.9 

±0.4 

4

日

“

i
Na K Cl 

(mEq/L) 

ALP T-GTP 

Dose 
(mg/kg> (mEq /L) (mEq /-L) (U/L) 

GPT 

(U/L) 

GOT 

(U/L) (U/L) 

1゚00 

300 

4

l

l

T

4

T

 

1000 

(5) 

1.45.2 
土o.6

(5) 

145.5 
士0.9

(5) 

146-8* 
土1•3

(5) 

146.6 
土1.0

(5) 

3.96 
士0.23

(5) 

3.95 
±0.44 

(5) 

3.80 
士0.13

(5) 

3.88 
士0.34

(5) 

106.0 
:!:0.1 

CS> 
105.9 
士1•6

(5) 

106.0 
士 1•2

(5) 

106.3 
:10.9 

貪

｀

，

ヽ

'

)

*

‘

,

5

3

5

5

2

7

5

6

2

5

3

1
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2

4

(

4

4

(

8
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3

6
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士

3

土

2

土

3

+

-

倉

)

)
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、
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*

5

5

3

5

4

2

5

6
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5

2
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士
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-

(

2

士
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3

+

-

＊
 

）

貴

）

＊

蒻
1

誌
1

g5
2

辺
諄5

2

立

、

,

`

9

)

`

‘

5

0

0

5

0

0

5

0

1

5

1

1

 

ヽ
｀
＋
＿
＇
｀
士
（
土
、
・
*
-

Parameter. mean土S.D.
<>,number a£ animal.s 

*• significantly different from control.. P<0.05 
貪＊， significantl.Y di££erent from control.. P<0.01 



Table 7-1.-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recove?:Y test of BPTC in rats 

Biochemical findings in females at the end of dosing period 

PTroottae]. in 
Albumin A/G Glucose 

choTloetsatl. erol 
Tri- BUN Creatinine Inorg. Ca 

glyceride Phos. 
Dose 
<mg/kg) (g/dL) (g/dL> (mg/dL> (mワ／dL) (mg/dL> (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL> (mg/dL) 

゜
（ ； ） 

品：
（ ， ） 

士3.• （ ！ ） 
土o2.• 2 2 背 杜） 紺 i『

（ ， ） 

ふ
（ ! ） 

晶：
（ i ） 

:t3 .• 
（ ； ） （ i ） 

土10•. (65203 ) ** （ ! ） 評 判 i『 （ ！ ） （ <） （ ！ ） 100 嘉: :!:3o. . * 11 品: 為： 晶：土 士7

300 （ ！ ） 嘉．． 
（ i ） 

士3.• 土01.(.54136) ** 背 6±(56 9* ) 紺 i『 （ ； ） 

品．． 
（ ! ） 盈．． 

（ ＇ ） 
ふ

1000 :t5O •. (753 *) * （ ！ ） 

ふ J:10 •. (53194 ) ** 背 7士(548*} * 背 i『 （ ； ） 

!:8: 
（ <） 

ふ
｛ ； ） 

±g: 

co 

c 

Na K Cl ALP GPT GOT T-GTP 

Do 莞g(mg)  (mEq/L) cmEq/L> CmEg/L) CU/L) (U/L) (U/L) (U/L} 

(5) (5) 
（ <） 逍 翡） i『 :>)

゜
14 t .9 t3Q..411 2 11土01•. 

土． 8

< S) 
（ ！ ｝ 

(5) 

遺 紺 i『 :!) 100 14 g .7 
土3o.. 0 8 1 ｝ 0.4 

土． s 1. 7 

(5) 
（ i ） （ g ） 

(5) 

釘 i『 ：『300 14 f .6 3. 6 10士o9.• 註；土． o 士〇． 4

(5) (5) 
（ ； ） 社『 2土(456*) * 打 士(351*) * 1000 14土51..7 8 :!:30..425 4 108. 

土1.

Parameter. mean土s.o. *, Sign土£icantl.yi i ； ； erent f rom contro ｝ , p< 8 ． 8 f 
C), numbe.r:0£ animal.s **, significantly erent rom contro. p<.  



Table 7-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral. toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BPTC in rats 

Biochemical findings in males at the end a£ recovery period 

Total Albumin A/G Glucose Tota.l Tri- BUN Creatinine 
protein cho.lesterol glyceride 

Dose 
(g/dLl (g/dLl (mg/dL) (mg/dL) (mg/dLl {mg/dL> (mg/dL) 

(mg/kg) 

（ ! ） （ ！ J 
土10.(.5204 7 > 直

(5) 尉 搾 (5) 

゜ ±8: 品: 44 。書 6

'◄ 
±8 :!:22 %2 :tO.O 

（ ！ ） （ ！ ） 
土01..(40092) ** 琳） 紺 紺 紺 {4) 

1000 ふ 品： 0.6 

'◄ 1:8 士2 ±:0.1 

I l 

'1 

c ＿ 

Na K C1 ALP GPT GOT ,.-GTP 

Dose 
CmEq/L) (mEg/L) (mEq/L) (U/L) (U/L) (U/I,) (U/L) 

(mg/k.g) 

゜
（ ！ ） 

14土41•. 士J0•. (5718 6 ) 
（ ， ） 

10:!:61 •. 
｛ i ） 

註 紺 紅 :>)
（ ! ） 

i:3O・.(41886 ) （ ！ ） 道 ±7紺3 紺 甲1000 14±3o •. 10士51•. :!:l. 

Parame 戸r. mnumeanb土eSr ． 器
> • animals **, signi£icant1Y di££erent from control, P<0.01 

Inorg. 
Phos. 

“ng/dL) 

(5) 
7.2 

:t0.6 

(4) 
7•2 

士0.4

Ca 

(mg/dL> 

(5) 

8.7 
±0.3 

(4) 

9.0 
±0.3 



Table 7-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study口ith subsequent 14-daY recovery test of BPTC in rats 

Biochemical £indings in females at. the end of recovery period 

Tota i Albumin A/G Glucose hoT l ota1 
1.
i r土一 BUN creatinine Inorg. Ca 

prote n c esterol g ceride phos. 
Dose 

(g/dL> (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) {mg/dL) (rog/dL) Cmg/dL) Cmg/dL) (mgノdL>
(mg/kg) 

（ ! ） （ ！ ） 
土10(-.54151 ) 遺 的 i『 i『 （ ！ ） ｛ ！ ） （ i ） 

゜ 品： 品: 品： 士8: 士g•. 

（ ｛ ） （ ！ ） ::!:1Q(. .5216 8 ) 遠 謹 紺 紺 （ t ） （ ！ ） ｛ ！ ） 1000 埓： ふ 盈： 土o6.. ... ふ

3
 
8
 

Na K Cl ALP GPT GOT T-GTP 

Dose 
<mEq/L) CmEq/L) (mEq/L> (U/L) (U/L) (U/L) CU/L) 

(mg/kg) 

（ i ） （ i ） （ i ） 繕 紆） 料 :>)
゜

14土4o•. 土3o.• 8 0 10土8o•. 

（ ！ ） :t03 •. (2544 1 ) 
（ ； ） 遺 紺 背 ：『1000 14:t4o .• 10.:to8 .• 

Parame f er, mnumeabn土e s. g£ *• si.gni.£icant1y different from control, p<0.05 
>, r animals 



Table a-1-1 

4 
Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with su.bse叩 ent 14-daY recovery test 0£ BPTC in rats 

l 
Absolute organ weights in males at the end 0£ dosing Period 

鳴
Adglraenndas l 

Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys SP1een Testes EpididYmides 
Dose 

<mg/kg) (g) (mg) Cmg) (mg> (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

（ ！ ） （ ! ） （ ！ J （ i ） （ i ） （ ！ ） （ i ） （ ! ） （ ！ ） （ i ） 

゜ 3士7255•. 18士7869•• 土615266•• 1士121312•. 1士21201806•. 2士727245•. 8*7231 •. 器： 3士211173•. 7士4408•. cこ｝

｀ 
（ ； ） （ ! ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ i ） （ ! ） （ i ） C ！ ） 100 3:!:4803 •. 19:t4388 .• :t717390 •. 1土118229•• 1士23018296.• 2土820270•. :!:814329 •. 器： 3士227151・• 7士6293•. 

300 （ i ） 
3:!:6272 •. 

（ i ） 
19±4670 •. 

（ i ） 
士629094•. 

（ >） 
1土213427•. 

（ i ） 
1:!:41028669 •. 

（ i ） 
2:t926305 •. 

C ！ ） 
7土1231•. 

（ ！ J 

吋：
（ ！ ） 

3:!:2.29356 •. 
｛ ！ ） 

7±561. 3. 

!,j 

（ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ <） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （ ; ） （ ！ ） 1000 3:!:6120 •. 19士4793•. 士620178•. 11:!:8223-- 1:!:71237391. • ** 3士310044•. 6±8674 •. g: 3士224223•. 7士3489•. 

p aramet（ e f . mean土s.gf 
, number animals **• significantly different £ram control, P<0.01 



Table a-1-2 

Twenty-eight-day rePeat dose oral toxicitY study with subse如 ent 14-day recovery test 0£ BPTC in rats 

Absolute organ 曰eights in £emales at the end 0£ dosing period 

BodY weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Sp1een Adgr1eannda1 s Ovaries 
Dose 

(mg/kg> (g) (mg) (mg) (mg) CmgJ (rng) (rnワ9 (mg) (mg> 

（ i ） （ ！ ） （ i ） ｛ ！ ） （ ！ ） （ i ， （ ； ） （ i ） （ ！ ） 

゜ 2:!:2179 •. 18土0896-. 4:t:7670 •. 7±9532 •• 6:t769254 •. 1土613093•. 4:!:4832 •. 翌： 土8141.• よ

c 
（ <） （ ! ） （ i ） （ ! ） （ ! ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ! ） 100 22士79•. 1:!:719046 •. 4土4996•. 7土7642•• 7士927932•. 17:t.5912 •. 5土6273•. 6::!:72. . ** 士8170•. 

（ i ） （ ！ ） （ ! ） （ ； ） （ ！ ） 
(5) 

（ <） （ i ） （ ！ ， 
300 2士4140•. 18士2675•. :!:615219 •. 7士8689•. 10土471242.. * 19:!:0640..4 2** :f:518270 •. 6±87. . ** ±8149 •. 

1000 （ ! ） 
2士2179•. 

（ ; ） 

1.:t811011 •. 
（ i ） 

4:!:7894 •. 
（ <） 

7±7709 •. 
（ i ） 

1:!:31337196. . ** 1:!:914646 •. (051 *) * （ ！ ） 
4±7472 •. 

（ ！ ） 
7土34.. 食 ＊

（ i ） 

: i • • 
Parame 戸f . mea nb土eSr • D. 

, num of anima1s 
*・ s i gn i ： i cant i y 乳； ： erent ； rom contra ｝ • p< 3 . 3 f 

**, s gn cant y erent ram contro, p<. 



~` , 4 

,I Tab1e 8-2-1 

や entY-eight-daYrePeat dose ora1 toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test 0£ BPTC in rats 
J

'
d
 

｀
 

Absoiute organ weights in ma1es at the end 0£ recovery period 

Body weight Brain ThYtnUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndal. s 

Testes Et>ididYmides 
Dose 

(mg/kg) (g) (mg) <mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

（ i ） （ ； ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ >） （ i ） （ ， ） （ ； ） 
よ

゜ 4士4379•• 19士6878.• 5士521.2. 13~9276 .• 1土13733273.• 士2194147•. :f:814832 .• :t5148 .• 3土417441•. 10之6601•. 
トー一‘

（ i ） （ i ） （ i ） （ i ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ i ） （ ！ ） 1000 4士4201•. 19:!:3562 •. 4:t4663 •. 1士219247•. 11:42868278 •. 3:t:441935 •. 1t027821 •. fi : 3土225422•• 10士5177•. 

Par amet （ e f ’ mnumeanbe土Sr .D £ 
. o anim. a].S 



Tab1e 8-2-2 

~ent Y-eigh t -daY repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-daY ヱecovery test 0£ BPTC in rats 

Absolute organ weights in £emales at the end of recovery period 

Body口eight Brain ThYtllU S  Heart Liver Kidneys Spleen 
Ad I enal 
g ands Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) “ng} (mg) (mg) (mg) (mg> (mg) 

C ， ） 
（ i ） （ ； ） （ ！ ） （ 8 ） （ i ） （ ！ ） ｛ ！ ） 

（ § ） 

中

゜ 2士2655•. 1::I:88266 .• 士514251.• 8土6318•. 7±816242.. 4 土1815200.• 5土7976.• ： ： ．． 
B 今． 
:t. 4 

ro 

（ ！ ） （ i ） （ ！ ） 
（ ， ） 

（ i ） （ >） （ ! ） （ i ） 
（ g ） 

1000 2士4130•. 18:!:7649 •. 3土7881.• 8:!:7048-- 8±269609 .• 1土187826•. 5.t:2821 .• g : 1 3 る. ＊ 
士． 1

Parameter, mnumeanb土eSr • 臨 *, significantly di:fferent from control, p<0.05 
C >. animals 



Table 9-1-1 

Twentv-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of BPTC in rats 

l,i Relative organ weights in males at the end 0£ dosing period 

-l Body weight Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen Adgrlaenndal s 
Testes EpididYmides 

・4 Dose 

Cmg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g} Cmg/g) (mg/g) (mg/g) 

゜
（ ！ ） 

3士7255•• 士50•. (50336) 7 3 土01•. (75354) 0 1 ::!:30 •. (52223) 7 1 3±21 •. (54478) 8 8 :!:70 •. (53237) 9 9 :!:20 •. (51199) 7 8 
｛ ! ） 

士oa.. 410 6 士8o.-(53651)7 6 ±10 •. (59172) 4 2 

（ ； ） ｛ i ） 
±Q1-.(53919) 7 8 

（ i ） 3士41{--52936)5 2 :!:70.(.54358) 2 9 :!:02 •. (53240) 7 6 土00•. (5012) 35 6 :!:.a1 •. (55671) 9 2 士2Q •• (50248) 5 0 100 3:!:4803 •. 士5o.• 457 9 土03..086 0 
4 

co 
（ i ） （ i ） 

士Q1-.(59522)9 0 （ i ） 3:!:82.(.59392} 4 9** 
（ i ） 士 10•.(51989) 4 1 

｛ ! ） （ i ） 
±02 •. (50278) 4 8 300 3土2672.• 土so.. 000 3 士3o.. 095 5 土ao.. 9652 * 士oo.. 518 0 :!:9o. • 443 2 

1000 （ i ） 
3士6102•. 士50-.(53268)4 9 :t1o-.(55649) 7 6 ±30 •. (50259) 3 9 4士72-.(56800)50 ;,;* 士08•. (55675) 0 1** 士01..(58223)2 1 ±°0・.(50131)0 2 ±a0.-(58572) 9 1 

（ ！ ） 
±02. . 369 2 

Param 呼er, mnumeanbe土Sr .D £ 
>, o animals 

*. s t gn サi C aannt t i; 甜： ； erent ； rom contra ｝ , p< 8 ． 8 f 
**・ s gn c erent ram contro, P<. 

'I  



Table 9-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose ora.l tox土citystudY口土th subsequent 14-day recovery tes七 0£ BPTC in rats 

Relative organ weights in females at the end 0£ dosing Period 

Body we土ght Brain ThYmUS Heart Liver Kidneys Spleen 
Adr eannd a 1. 
91 s ovaries 

Dose 

(mg/kg9 (g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) (mg/g) hng/g) (mg/q) (mg/g) (mg/g} 

゜
（ i ） 

2士2191•. 士70•. (59614) 6 5 士02•. (03531) 0 8 （ i ） 
士o3.. 618 3 

（ ； ） 

2士90.• 903 9 士70(・.511719s 8 
（ <） 

士2o.. 102 6 之00.(.52043)2 2 （ ！ ） 
土oD.. 649 9 

（ ！ ） 
:!:70(..S8381) 5 4 ±01(..59376} 8 6 土3〇.(．4S202)3 0 3:!:51.(.05169) 46 ** :!:70.-(53691) 8 9 ±02 •. (50479) 9 9 （ ！ ） 

:!:00(..53048} 9 6 100 22:!:79 •. ~0o. - 9195 * 
占

よ
（ i ） （ ！ ） 

土20•. (55576) 4 7 
（ ， ） 

（ ！ ） 士〇7•.(55967)0 3 士02-.(45373)5 5 士00(..05238) 2 2 （ ！ ） 300 2:i:4104 .• .t70. . 337 6 :t3O. . 804 8 4士42.• 383 0** ±o0. • 753 2 

1000 （ i ） 
2:t2179 •. 

（ 象） 
:!:O8. • 012 0 土02(..52029}7 3 ±30 •. (53289) 4 3 5士83•. (58569) 15 ** 士8o-.(54546)52 * 貪 :!:20 •. (02597) 1 9 士00,.(53023)44 ** 士00.• (40561) 4 7 

Pat"ameter, mean土s.o. *• sig nni i £~cant i y 3 t ； fere nnt t : r(J{l1 contra i , P< 8 .o f 
c >. number 0£ animals **・ Sig £~cant Y £ere rom contt:o.  p<.o 



Table 9-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test a£ BPTC in rats 

Re1ative organロeights in ma1es at the end of recovery period 

4 Bodyぃeight Brain ThYfflUS  Heart Liver Kidneys Spleen 
Adg].reanndal s 

Testes EPididYtnides 
，遍 Dose 

I~ (mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g> Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) 

I .. （ ！ ） 
士40•. (54369) 1 8 士1O-.(51l.78)8 3 士20.(.59177)5 6 2:!:91..(57836) 5 1 士o6.(.55s4s)o 8 

（ ！ ） :t00 •. (50132) 1 3 士71•. (S7061) 7 7 士02.(.53281)4 3 

゜
4土4379•. 土1o.. 758 8 

（ i ） 
±40(..46338) 6 8 士01(..40166)9 0 士30•. (40186) 3 5 3士53.(.42361)37 * 土81-(-41045)62 * :!;2〇•. (45456) 95 * :!:00 •. {41041) 7 6 ±70-.(74675) 7 3 :t02(-.44120) 9 8 1000 4土4201•. 

よ

c.n 
Paramet（er）鼻, mnumeanb土esr.oof • anima1s ＊. significantly different from control, P<0.05 

｀
 

り 1



Table 9-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study口ith subsequent 14-day recovery test 0£ BPTC in rats 

Re1ative organ weights in £emales at the end 0£ recovery period 

BodY wei9ht Bra土n Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndal. s 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) (g) <mg/g) (mg/gJ cmg/g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) (mg/g) Cmg/g) 

゜
（ i ） 

2:!:6255 •. 士60(..5964)27 8 士10(..54962)4 4 （ ！ ） 
:t3O. . 770 1 2土61.(.59070)3 8 土60-(-59392)6 2 :!:2Q.(.513a2) o 8 土00.(.52051)4 4 

（ <） 
:!:o0. . 138 3 

1000 （ i ） 
士24103-- 土70.• (74571) 5 4* 士01•. (55370) 8 3 

（ i ） 
:t3O. • 498 5 

（ ！ ） 
3:t4l. • 966 8** 士70.• (65821) 1 1* :!:02 .• (12576) 9 1 ±00 .• (50226) 1 3 土00.• (51500) 7 6* 

＊ 

c Parameter, mnumeanb土e s. 臨 *、 signt ； t cant i y d t ； ： erent ； rem contra i . p< 3 ． 8 f 
(>, r animals "'*・ sign cant Yd  erent rom contra. p<. 



Table 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Macroscopical findings in males at the end of dosing period 
I I 

I I 
Dose 0 mg/kg lOOmg/kg 300mg/kg 1000 mg/kg 

, I Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

I I (Liver) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

'I 
Dark 5 

゜
5 

゜
5 

゜
1 4 

Enlargement 5 

゜
5 

゜
5 

゜
3 2 

(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 
中 Dilatation, pelvis 5 

゜
5 

゜
4 1 5 

゜一
(Stomach) [ 5 ] (5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Thickened wall, forestomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

'I Area, red, on serosa, forestomach 5 

゜
5 

゜
5 

゜
3 2 

I I (Rectum) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Soft, stool 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

(Lung) (5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Spot, dark 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 

，．．～ 

I 



Table 10-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent -14-day recovery test of BPTC in rats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 
Dose 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

よ
Grade ＋ ＋ ＋ ＋ 

co (Liver) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Dark 5 

゜
5 

゜
5 

゜
2 3 

Enlargement 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

Accentuation, lobular pattern 5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

-, negative; +, positive. 
[ ], number of animals examined. 



Table 10-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 
4 

l,1 Macroscopical findings in males at the end of recove可period
| ` Dose 0 mg/kg lOOOmg/kg 
d 

I I Grade ＋ ＋ 

(Liver) [ 5 J (4 ] 

Spot, pale 5 

゜
3 1 

4 (Kidney) (5 ] [ 4 ] 

“つ Enlargement 5 

゜
3 1 

-, negative; +, positive. 

[ ], number of animals examined. 



Table 11-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Dose O mg/leg 

Grade.土+++ +++ 

(Liver) [ 5 ] 

Fatty change, periportal 
Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 

(Kidney) 
Inclusion body, intracytoplasmic, 

eosinophilic, proximal tubule 

Eosinophilic body, proximal tubule 
Basophilic tubule 

C邸t,proteinous 

Cellular infiltration, lymphocyte 

(Spleen) 
Deposit, pigment, brown 

Hematopoiesis, extramedullary 

Congestion 
(Adrenal gland) 

No abnormalities 

(Stomach) 

Hemorrhage, submucosa, forestomach 
(Heart) 

No abnormalities 
(Testis) 

No abnormalities 
(Epididymis) 

No abnormalities 
(Rectum) 

No abnormalities 
(Lung) 

No abnormalities 

-, negative;土 veryslight; +, slight; ++, moderate; +++, severe; Pos., total of positive grade. 

[ ], number of animals examined. 

**. significantly different from control, p<0.01(Two.tailed Mann-Whitney U test). 

##,significantly different from control, p<0.01 (One•tailed Fisher exact test). 
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Table 11-1-2 

Twenty-eight--day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

I Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose 0 mg/kg 100 mg/kg 300mg/kg 1000 mg/kg 

吋
Grade 

一
士 + ++ +++ Pas. 

一
士 + ++ +++Pos. 

一
士 + +++-++ Pos. 

一
土 + ++ +++ Pas. 

’̀ 
(Liver) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

曇l Fatty change, periportal 2 3 

゜゚゜
3 

゜
1 2 2 0 * 5 

゜゚
2 3 0 ** 5 

゜゚
4 1 0 ** 5 

~1 Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 5 

゜゚゜゚ ゜
1 3 1 

゜゚
4# 

゜゚
2 3 0 ** 5時

゜゚゜
5 0 ** 5蒜

麗 (Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Hypertrophy, cytoplasm, zona fasciculata 5 

゜゚゜゚ ゜
1 3 l 

゜゚
4# 1 2 2 

゜゚
4# 1 1 3 

゜゚
4# 

(Kidney) [ 5 1 [ 5 ] 
cm Basophilic tubule 2 3 

゜゚゜
3 2 3 

゜゚゜
3 

Cast. proteinous 4 1 

゜゚゜
1 4 1 

゜゚゜Cellular infiltration. lymphocyte 2 2 1 

゜゚
3 4 l 

゜゚゜Mineralization, cortico-medullary junction 4 1 

゜゚゜
1 3 2 

゜゚゜
2 

(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Deposit, pigment, brown 

゜
2 3 

゜゚
5 

゜゚
5 

゜゚
5 

Hematopoiesis, extramedullary 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
5 

゜゚゜
5 

Congestion 5 

゜゚゜゚ ゜
4 

゜
1 

゜゚
I 

(Stomach) [ 5 ] [ 5 l 
No abnormalities 

(Hean) (5 ] (5 ] 
No abnormalities 

(Ovary) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 

-, negative;±.very slight; +, slight;++.moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 

(], number of animals examined. 

**, significantly different from control, p<0.01(Two-tailed Mann-Whitney U test). 

*. significantly different from control, p<0.05(Two-tailed Mann-W出tneyU test). 

時， significantlydifferent from control, p<0.01 (One•ta.iled Fisher exact test). 

#, significantly different from control, p<0.05 (One•tailed Fisher exact test). 
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Table 11-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of BPTC in rats 

Histological findings in males at the end of recovery period 
Dose O mg/kg 1000 mg/kg 

Grade ·—士＋サ· +++Pos. -士 +++ +++Pos. 
(Liver) [ 5 ] [ 4 ] 

Fatty change, periportal O 2 2 1 0 5 2 2 0 0 0 2 

Oranuloma 5 0 0 0 0 0 2 1 0 1 0 2 

ぼJdney) [ 5) [ 4) 
Inclusion body, intracytoplas面c,

eosinophilic, proximal tubule 4 1 0 0 0 1 4 0 0 0 0 0 

Eosinophilic body, proximal tubule 3 2 0 0 0 2 3 1 0 0 0 

Basophilic tubule 4 1 0 0 0 I O 2 0 2 0 * 4 # 

Cast, proteinous 5 0 0 0 0 0 3 0 1 0 0 1 

-. negative;土 veryslight; +, slight; ++, moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 
*, significantly different from control, p<0.05(Two-tailed Mann-Whitney U test). 

#, significantly different from control, p<0.05 (One-tailed Fisher exact test). 
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Table 11-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test ofBPTC in rats 
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Histological fmdings in females at the end of recovery period 
Dose O mg/kg 

Grade _ 士+++ +++ 

(Liver) [ 5 l 
Fatty change, periportal 2 3 0 0 0 3 

Hypertrophy, hepatocyte, centiilobular 5 0 0 0 0 0 

Granuloma 3 2 0 0 0 2 
(Adrenal gland) (5 ] [ 5 ] 
Hypertrophy, cytoplasm, zona fasciculata 5 0 0 0 0 0 4 1 

-. negative;±.very slight; +. slight;++,moderate;+++.severe; Pas., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 
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