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【要約】

リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステルの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 CCrj:CD)ラットを用いて実施した。投与量は、雌

雄とも o(溶媒対照群〉、 100、300および 1000mg/kgとした。雌雄とも溶媒対照群

および 1000mg/kg投与群では 1群10匹、 100および 300mg/kg投与群では l群5匹

を使用し、このうち溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄各 5匹について14日間の

回復試験を行った。その結果、以下の成績を得た。

1 .投与期間中および回復試験期間中に、溶媒対照群および被験物質投与群において死亡

例は認められなかった。

2.一般状態の変化として、 1000mg/回投与群の雌において、初回投与時に、脱力、

うつ伏せ状態、呼吸の荒い状態が数例で認められたが、数時間後には回復した。また、

雌雄とも被験物質投与群の全例で、投与直後に被験物質の刺激性に起因したと考えられ

る一過性の流誕が観察され、 1000皿g/kg投与群の雌では投与第16、17、23および

25日に保定時から流誕が認められる例もあった。回復試験群では休薬によりこれらの変

化はすみやかに消失した。

3.体重および摂餌量については、溶媒対照群と被験物質投与群との聞に有意差は認めら

れなかった。

4.投与期間終了週に実施した尿検査および投与期間終了時の血液学的検査において、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。

5.投与期間終了時の血液生化学的検査では、雌雄において血築中のコリンエステラーゼ

活性が用量依存的に低下する傾向があり、 1000mg/kg投与群の雌雄で有意差が認め

られた。しかし、赤血球中のコリンエステラ一ゼ

の他に、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。一方、回復試



験期間終了時の検査では、雌雄ともに血衆中および赤血球中のコリンエステラーゼ活性

を含む各検査項目において、溶媒対照群と被験物質投与群との間で差は認められなかっ

fこ。

6.投与期間終了時屠殺剖検例の 1000mg/kg投与群の雌雄および 300mg/kg投与群

の雌において、肝臓の絶対重量および相対重量が有意に増加した。回復試験期間終了時

屠殺剖検例では、 1000mg/kg投与群の雌の腎臓で絶対重量が有意に低下した。

7.投与期間終了時屠殺剖検例の病理学的検査において、肝臓の小肉芽腫が雌では 300

昭 /kg投与群で変化の程度が有意に増強した。また、 300昭 /kg以上の投与群では、小

葉周辺帯の肝細胞の微細空胞化の発生頻度および程度がともに増強する傾向にあり、雌

の 1000mg/kg投与群では、統計学的に有意な差が認められた。一方、回復試験期間終

了時の屠殺剖検例では、被験物質投与に起因すると思われる変化は認められなかった。

以上のことから、本試験条件下におけるリン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステ

ルの無影響量は、雌雄とも 100mg/kgであると考えられる。また、被験物質投与に

起因すると考えられる上記の変化は、 14日間の休薬によりいずれも回復することが明ら

かとなった。
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【試験目的】

リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステルは、プラスチックあるいは合成ゴムの可

塑剤、難燃剤、床磨き剤の添加剤等の家庭用品として広く使用されている。リン酸トリス

(2-ブトキシエチル)エステルのLD50値は、ラット、モルモットの経口投与でそれぞれ

3000 mg/旬、ニワトリの経口投与で 5000mg/旬以上、マウスの腹腔内投与で 180mg/kg 

であることが報告されており1)、 Wistar系ラットを用いた14週間反復経口(混餌)投

与毒性試験では、毒性反応として体重増加抑制、血清中のコリンエステラーゼ活性の低下、

r -GTP活性の上昇、肝臓および甲状腺重量の増加と小葉周辺帯の肝細胞の肥大が認められ、

無影響量は 22mg/kgであることが報告されている 2)o 今回、 rOECD既存化学物質の

安全性点検に係る毒性調査」事業の一環として、リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エ

ステルのラットにおける28日間反復投与毒性試験(回復14日間)を実施した。

なお、本試験は、昭和61年12月5日付、環保業第 700号、薬発第1039号、 61基局第1014

号通達「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験J (化審法ガイドライン)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、改訂昭和63

年11月18日、環企研第 233号、衛生第38号、 63基局第 823号)に従って実施した。
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【試験方法】

1 .被験物質および投与検体の調製

被験物質として、 より提供されたリン酸トリス (2-ブトキシエ

無色透明、刺激性を有する液体、比重:1. 019、チル)エステル〔ロット番号:

純度;98.2%Jを用い、入手後、試験開始までは食品薬品安全センター秦野研究所被験物

質受領保管室内で、試験期間中は検体調製室で室温にて保管した。

被験物質を20%(w/v)の濃度になるようコーンオイル〔ロット番号:V5P5523、ナカ

ライテスク側〕に溶解し、さらに、この20%溶液を 6および2%Cw/v)濃度となるように

段階希釈して調製した後、プラスチック容器に分注し、投与時まで室温下で保管した。投

与検体の調製は 3~7 日間に l 回の頻度で、行った。なお、秦野研究所において、リン酸

トリス (2-ブトキシエチル)エステルの安定性試験および含量試験を実施した結果、

0.2および 20.0%Cw/v)コーンオイル溶液中の被験物質は、室混下で 8日間は安定で

あり (Appendix10-1)、また、投与検体中の被験物質の含量は、所定濃度の96.7~100 

%であることが (Appendix10-2)確認された。

2.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 (Crj:CD;SPF、日本チヤールス・

リバー(樹、厚木飼育センタ一生産) (注 1)を 8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匹を試験に供したく注2)。動物は、全飼育期間を通

じて、温度24士 1oc、湿度50~65%、換気回数約15回/時問、照明時間12時間 (7 ~19時

点灯)に制御された飼育室内で、金属製金網床ケージ (220x 270 x 190 mm)に 1匹ず

つ収容し、国型飼料 (CE-2、日本クレア(槻〉および水道水(秦野市水道局給水)を自由に

摂取させて飼育した。なお、各動物の耳介に耳ノミンチを用いて一連の個体番号を標識し、

(注 1) 動物入荷日
入荷匹数
入荷時体重

〈注2)投与開始日
投与開始時体重

1995年10月23日
雌; 36匹、雄; 36匹
雌; 63. 7 ~75. 1 g (平均 69.19) 
雄; 65. 2~77. 5 g (平均 73.3g)
1995年10月31日〈雌・雄〉
雌; 116. 0~142. 6 g (平均 130.9g) 
雄; 141.1---161.5g(平均 151.7 g) 
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また、各群ごとに色の異なるラベルに試験計画番号、性、群および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.群および群分け

本試験における投与量は、本試験開始前に秦野研究所で実施したリン酸トリス (2-ブ

トキシエチル)エステルのラットにおける 7日間反復経口投与毒性試験の成績を参考に

して決定した。即ち、雄の Sprague-Dawley系ラットにリン酸トリス(2-ブトキシエチル)

エステルを 1000mg/旬、 300mg/kg、100mg/kgの用量で 7日間反復投与した結果、死亡

例はなく、投与直後に一過性の流誕が観察されたほかには一般状態に変化が認められなか

った。また、 8日目に行った剖検においても、被験物質投与に起因すると思われる異常所

見は認められなかった。従って、本試験では、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験Jに従って、雌雄とも最高投与用量を 1000皿g/kgとし、以下 300

および 100mg/kg投与群を設定した。なお、雌雄とも 1:群を溶媒対照群としてコーン

オイルのみを経口投与した。

群分けは、投与開始前日の体重に基づいて、体重別層化無作為抽出法により行った。各

群の匹数および動物番号を以下に示した。

群 (投与液の濃度)
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4.投与方法

本試験の投与経路は、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験」

に従い経口投与とした。

投与は、 1日1回、 28日間、ラット用胃管を用いて強制的に行い、投与液量は、雌雄と

も5mO!kgとして、各投与時に最も近い時点で測定された体重値を基準にして個別に算出

した。なお、雌雄とも溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の各 5匹を投与期間終了後、

14日間の回復試験に用いた。
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5.検査項目

1 )一般状態の観察

投与期間および回復試験期間を通じて、死亡例の有無を調べたほか、生存例全例につい

て、一般状態を投与期間中は毎日投与前および投与後の 2回(回復試験期間中は l回〉観

察した。

2)体重および摂餌量の測定

投与開始週では、投与開始直前と投与第 4日、第 2週以降の投与期間および回復試験期

間中は、生存例全例について 1週に 2聞の頻度で体重を測定し、投与期間あるいは回復試

験期間終了日および剖検日にも体重の測定を行った。また、投与開始週では、投与開始日

に、第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は、生存伊j全例について 1週に 1回の頻

度で 1日当たりの摂餌量の測定を行った。

3)尿検査

投与期間終了週(投与第23日〉に各群とも動物番号の若い方から 5匹を選択し、また回

復試験期間終了週〈回復第 9日)には回復試験例全例をいずれも、約24時間代謝ケージ

(夏目製作所製〉に収容して採尿し、以下の項目について検査した。なお、 pH、潜血、

蛋白質、糖、ケトン体、ビリルビン、ウロビリノーゲンおよび沈澄の検査には、代謝ケー

ジに収容して約4時間以内に採取された尿を用いた。

項

尿景
色調，混濁
比重

目

pH，潜血，蛋白質，糖， 、
ケトン体， ビリルビン， ト

ウロビリノーゲン J 

沈澄

4 )血液学的検査

計量

測定法および使用器具・製品

天秤(尿重量を比重で除す〉
視診
重量法

試験紙・法

鏡検

天秤 (AE200)
マルティスティックス/クリニテック
200 (マイルス三共〉

光学顕微鏡

投与期間終了時および回復試験期間終了時の剖検に先立ち、全例について、約18ないし

24時間絶食させたのち、ぺントバルビタール麻酔下で腹部後大静脈より EDTA2Kを抗
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凝固剤として採血し、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は、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として採血し

た血液を用いた。
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5)血液生化学的検査

前述の血液学的検査のための採血に引き続き、ヘパリンを抗凝固剤として採血し、それ

ぞれ血祭を分離して以下の項目について検査を行った。
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赤血球中のコリンエステラーゼ活性の測定は、血液生化学的検査用に採血した血液を使

用し、 Pilzの方法3)を参考にして、まず、全血 0.25mlを 0.9%NaCl 10meで3回洗い、

洗浄した赤血球に精製水5mlを加え溶血させ、遠心後、上清についてコリンエステラーゼ

活性およびヘモグ、ロビン濃度を COBAS-FARAで測定した。赤血球中のコリンエステラーゼ

活性は、ヘモグロビン当たりの活性として表示した。

6)病理学的検査

上記の採血に引き続き、必要に応じて肢寓動脈を切断して放血屠殺したのち、器官およ

び組織の肉眼的観察を行った。また、各動物の脳、肝臓、腎臓、副腎、卵巣または精巣の

重量測定を行い、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。

さらに、脳、頭髄、下垂体、眼球、甲状腺〈上皮小体を含む)、顎下腺〈舌下腺を含む〉、

心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、勝臓、副腎、胃、十二指腸、空腸、回腸、結腸、直腸、卵

巣または精巣、勝脱、大腿骨骨髄、坐骨神経は、 o.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン液

(pH 7.2)で固定した。病理組織学的検査は、脳、頚髄、顎下腺(舌下腺を含む)、心臓、

肝臓、腎臓、牌臓、勝臓、副腎、坐骨神経のほか、剖検時に肉眼的変化の認められた一部

の例の胃、胸腺、肺、直腸、皮膚をパラフィン包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標

本を作製し、組織学的検査を実施した。

6.統計処理法

体重、摂餌量、尿検査(半定量検査を除く)、血液学的検査、血液生化学的検査ならび

に器官重量で得られた実測値をもとにして、各群ごとに平均値および標準偏差を求めた。

また、試験群の構成が溶媒対照群を含め 3群以上ある場合は、 Bartlettの方法による

分散の一様性の検定〈有意水準:5%)を行い、ついで、分散が一様な場合は、一元配置

型の分散分析を行い、有意〈有意水準:5%)の時は Dunnettあるいは Scheffeの方法

で多重比較を行った。一方、分散が一様でない場合は Kruskal-Wallisの順位検定を行い、

有意〈有意水準:5%)ならば Dunnett型あるいは Scheffe型の方法で多重比較を行っ

た。また、試験群が溶媒対照群を含め 2群となる場合には、溶媒対照群と被験物質投与群

の各平均値の差の検定は、等分散であれば Studentのt検定、不等分散であれば Aspin-

Welch検定を行った。病理組織学的検査所見中、溶媒対照群および被験物質投与群の双方
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に共通してみられ、被験物質投与群で頻度、程度が増強している所見については、 Mann-

Whitney U test， Fisher exact testを行った。
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【試験結果】

1 .試験の経過

本試験期間を遇して、試験の信頼性に悪影響を及ぼすと考えられる予期せぬ異常事態の

発生ならび、に試験計画書からの逸脱はなかった。

2.一般状態 CTable1， Appendix 1-1~1-4) 

一般状態の変化として、 1000mg/kg投与群の雌において初回投与30分後に 2例で全

身または両後肢の脱力が認められ、うつ伏せ状態となりこのうちの l例で軟便の排池も認

められ、さらに30分後にはうずくまり、呼吸も荒くなった。この 2 例の症状は投与後 2~

3時間には回復した。また、他の 1例においても投与後3時間に両後肢の脱力が認められ

たが、 30分後に回復した。さらに、被験物質投与群の全例で、投与直後に一過性の流涯が

観察され、その多くは投与第 2日以降に発現し、投与を重ねるに従って流誕のみられる例

数が増加する傾向にあった。特に 1000mg/kg投与群では雌雄ともに全例で、投与第2日

からほぼ毎日一過性の流誕が認められるようになり、投与第16、17、23および25日には投

与時に保定するだけで流誕が観察された例も雌で認められた。また、投与期間中頚部また

は頬の皮膚に痴皮形成が雌の溶媒対照群および 1000mg/kg投与群で各 l例、雄の溶媒対

照群および 100mg/kg投与群で各 l例、 300mg/kg投与群で 2例認められた。投与期

間中に痴皮の一部が脱落して潰蕩を形成する例も認められたが、その後、潰虜あるいは

痴皮は次第に縮小し、投与期間終了時の屠殺菌j検では、 1000mg/同投与群の雌および

300 mg/同投与群の雄の各 l例に痴皮が認められたのみであった。その他に、被験物質投

与群において投与直後に摂食行動が多くの例で認められたが、用量に依存した変化ではな

かっfこ。

3.体重 (Fig.1-1， 1-2， Table 2-1， 2-2， Appendix 2-1'"""-'2-4) 

雌雄共に、投与期間および回復試験期間を通して、溶媒対照群と被験物質投与群との間

で平均体重に有意差は認められなかった。
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4.摂餌量 (Fig.2， Table 3-1， 3-2， Appendix 3-1~3-4) 

雌雄共に、投与期間および回復試験期間を通して、溶媒対照群と被験物質投与群との間

で平均摂餌量に有意差は認められなかった。

5.尿検査 CTable4-1~4-4， Appendix 4-1~4-10) 

投与期間終了週の検査では、 1000mg/kg投与群の雌雄において、尿量の増加傾向が

認められた。また、 300皿g/kg投与群の雄の l例において、ビリルビンが陽性であった。

その他、一部で蛋白質、ケトン体が陽性または疑陽性となる例があり、尿沈澄中に上皮細

胞または結晶が観察される例もあったが、いずれも、その出現例数あるいは程度に用量依

存性は認められなかった。なお、その他の検査項目については、溶媒対照群と被験物質投

与群との聞に差は認められなかった。また、回復試験期間終了週の検査では、いずれの検

査項目にも溶媒対照群と 1000mg/kg投与群との間で差は認められなかった。

6.血液学的検査 CTable5-1~5-4， Appendix 5-1~5-12) 

投与期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雌および 300mg/kg投与群の雄にお

いて、白血球数の有意な減少が認められ、 300mg/kg投与群の雌および 1000mg/kg投与

群の雄でも白血球数の減少傾向が認められた。その他の検査項目では、雌において 100

および 300mg/kg投与群の平均赤血球血色素濃度と 1000mg/kg投与群の血小板数が

有意に増加した。

回復試験期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雄において白血球数の有意な

減少が認められた。

7.血液生化学的検査 CTable6-1~6-4， Appendix 6-1~6-12) 

投与期間終了時の検査では、雌雄において血衆中のコリンエステラーゼ活性が用量依存

的に低下する傾向にあり、 1000mg/kg投与群の雌雄で有意差が認められた。しかし、

赤血球中のコリンエステラーゼ活性に変化は認められなかった。その他、統計学的に有意

差のみられた変化として、雌では、 300および 1000mg/kg投与群において A/G比の

低下、 100および 1000mg/kg投与群において尿素窒素濃度が低下し、各被験物質投与群

でクレアチニン濃度の低下が認められた。さらに、 300mg/kg投与群で LDH活性の低下、
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1000皿g/kg投与群でカリウム濃度の低下、 GPTおよびr-GTP活性の上昇が認められた。

一方、雄では、各被験物質投与群でカリウム濃度の低下が認められたほか、 300mg/kg投

与群でアルブミン濃度の低下およびクレアチニン濃度の上昇が認められた。しかし、これ

らの変化には、いずれも用量依存性は認められなかった。また、雄の 1000mg/kg投与群

でカルシウム濃度の上昇が認められた。その他の検査項目では、溶媒対照群と被験物質投

与群との聞に有意差は認められなかった。

回復試験期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群において雌で総コレステロール

濃度、雄で GOT活性がそれぞれ有意に上昇し、さらに雄ではカルシウム濃度およびカ

リウム濃度が有意に低下した。

8.病理学的検査

1 )器官重量 CTable7-1~7-8， Appendix 7-1~7-12) 

投与期間終了時屠殺剖検伊jでは、 1000mg/kg投与群の雌雄において、肝臓の絶対重

量および相対重量が有意に増加した。また、 300mg/kg投与群の雌においても肝臓の絶対

重量および相対重量が有意に増加した。また、 1000mg/kg投与群の雌において副腎の

相対重量が有意に増加したが、その他には溶媒対照群と被験物質投与群との聞に有意差は

認められなかった。

回復試験期間終了時屠殺剖検例では、 1000mg/kg投与群の雌の腎臓で絶対重量が有

意に低下した。

2)剖検所見 CTable8-1~8-3， Appendix 8-1~8-3) 

投与期間終了時屠殺剖検例では、肝臓に 1000mg/kg投与群の雌 5例、雄 4例、 300

mg/kg投与群の雌3例、および 100mg/kg投与群の雄 l例に小葉像の明瞭化が認められ、

1000 mg/回投与群の雌 1例に腫大が、 1000mg/kg投与群の雌 2例、雄 1例および

300 mg/kg投与群の雌雄各 l例に黄色化が、 1000mg/kg投与群の雄 1例、 300mg/kg 

投与群の雌 l例に褐色化が、 1000および 300mg/kg投与群の雌雄各 i例に暗色化が観察

された。

肺では、 1000mg/kg投与群の雌 l例、 300mg/kg投与群および対照群の雄各 1例に

暗色点が、 300mg/kg投与群の雄 1例に赤色点が認められた。

ηノ
臼

咽

E
i

- 一 、F 、'!"""-r-------ーー



胸腺では、暗色化が 300mg/kg投与群の雌 l例に認められた。

胃では、 1000および 300mg/kg投与群の雌の各 l例に陥没部が認められ、 300

mg/kg投与群の l例にはへマチン様の物質も観察された。また、 300mg/回投与群の雄2

例に暗色あるいは暗赤色の点あるいは領域が見られた。

その他に、 1000mg/kg投与群の雌 1例および 300mg/kg投与群の雄 l例で頚部に痴皮

が観察され、前述の 1000mg/kg投与群の雌の 1例には頭部に脱毛も観察された。

回復試験期間終了時屠殺剖検例では、胃において、 1000mg/kg投与群の雌 l例に淡

色部が、対照群の雄 1例に暗色部および、ヘマチン様の物質が見られた。

腎臓では、 1000mg/kg投与群の雄 1例に表面の細頼粒状化が観察された。

牌臓では、対照群の雌 l例に腫大が認められた。

3)病理組織学的所見 CTable9-1~9-3， Appendix 9-1~9-3， Photo 1，2) 

投与期間終了時屠殺剖検例では、雌雄の溶媒対照群を含む各被験物質投与群の肝臓に小

肉芽腫が観察され、雌では 300mg!回投与群で変化の程度が有意に増強した、雄では

溶媒対照群と被験物質投与群との聞に発生頻度および病変の程度に差は見られなかった。

また、溶媒対照群および各被験物質投与群の雌雄に小葉周辺帯に微細空胞を持つ肝細胞が

観察され、雌 1000mg/kg投与群で、その発生頻度あるいは程度が有意に増強した。その

他に、 1000mg/kg投与群の雌の 2例に軽微な細胞質のスリガラス状変化を伴った軽微

な小葉中心性肝細胞の肥大が観察された。

腎臓では、雌の 300mg/kg投与群を除く雌雄各群に好塩基性尿細管上皮が観察され

たが変化の強さはいずれも軽微であった。また、雌の溶媒対照群および 100皿g/kg投

与群と雄の溶媒対照群を含む各被験物質投与群に尿細管上皮の好酸性微細穎粒が、雄の溶

媒対照群および 100mg!kg投与群の各 l例、 1000mg!kg投与群の 2例に尿細管上皮のい

わゆる eosinophilicbodyが、 1000mg!kg投与群の雌 l例および 100mg/kg投与

群の雄 1例に好酸性円柱が観察された。

牌臓では、溶媒対照群を含む各被験物質投与群の雌雄に髄外造血が認められたが、その

発生頻度および程度に差はみられなかった。

勝臓では、軽微から軽度の単細胞壊死が、雄の 300mg/kg投与群を除く雌雄各群に

認められた。
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副腎では、束状帯の微細空胞化が雌の被験物質投与群に各 l例、雄では溶媒対照群およ

び各被験物質投与群に 2"'-'3例認められた。

心臓では、雌の 1000mg/kg投与群の l例の右心室に小肉芽腫が観察された。

このほか、表に示した所見が散発的に観察されたが、いずれも発生頻度および病変の程

度に用量依存性は見られなかった。

回復試験期間終了時屠殺剖検例では、肝臓において、溶媒対照群および 1000mg/kg投

与群の雌雄に軽微から軽度の小肉芽腫が観察され、 1000mg/同投与群の維の変化は溶

媒対照群に比較し軽微であった。さらに、溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄に

小葉周辺帯の肝細胞の空胞化が観察されたが、雌雄とも溶媒対照群と 1000mg/回投与群

との聞に発生頻度および変化の程度に差は見られなかった。

腎臓では、雄の溶媒対照群2例、 1000mg/kg投与群 5例に尿細管上皮に好酸性微細

頼粒の出現が、雄の 1000mg/kg投与群 3例に eosinophilicbodyが観察され、雌の

溶媒対照群 l例と雄の 1000mg/kg投与群4例に軽微なリンパ球浸潤が観察された。

牌臓では、溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄全例に軽微から軽度の髄外造血

が観察され、雌雄の 1000mg/kg投与群に変化の程度が強い傾向が見られた。

勝臓では、溶媒対照群の雌 1例、雄 2例、 1000mg/kg投与群の雌 3例および雄全例

に単細胞壊死が観察され、雄の 1000mg/kg投与群の l例では中等度、 2例では軽度の変

化であった。

副腎では、雄の溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の各4例に束状帯の空胞化が観察

され、それぞれ l例は軽度、 3例は軽微な変化であった。また、雌の 1000血g/kg投与群

l例にも軽微な変化が認められた。
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【考察】

リン酸トリス(2-ブトキシエチル)エステルの 100、300および 1000mg/kgを、雌雄の

Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットに 1日1回、 28日間にわたって反復経口投与した。

その結果、一般状態の変化として、 1000mg/kg投与群の雌において、初回投与時に

脱力、うずくまり、軟便等の急性症状が認められたが、 3時間前後で回復し、それ以後の

投与時には認められなかった。さらに、雌雄とも被験物質投与群の全例で、投与直後に一

過性の流誕が観察されたが、その多くは投与第 2日以降に発現し、投与を重ねるに従って

流誕のみられる例数が増加する傾向にあり、特に、 1000mg/同投与群の雌では、投与

の保定時から認められることもあった。リン酸トリス(2-ブトキシエチル)エステルは、粘

膜に対して刺激性を有することが明らかにされていることから CAppendix 11)、本試験で

観察された流涯は、被験物質の粘膜刺激性に対する反応であり、連続投与により条件反射

が成立したものと考えられる。

血液生化学的検査では、投与期間終了時の雌雄ともに血衆中のコリンエステラーゼ活性

が用量依存的に低下する傾向が認められ、 1000mg/kg投与群の雌雄で有意差が認めら

れた。リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステルは、いわゆる有機燐剤の一つであり、

ある種の有機燐剤は、コリンエステラ一ゼゼ、活性阻害作用を有しており、神経接合部でのコ

リンエステラ一ゼゼ、活性を阻害することにより神経障害を惹起することが明らかにされてい

る2)υ。津田ら 2幻}はリン酸トリス(α2-ブトキシエチル)エステルの W肌ista訂r系ラツトにお

けるl凶4週間反復経口(混餌)投与毒性試験において血清中のコリンエステラ一ゼ

5閃0%低下するが、明らカか、な神経症状はみられないと報告している O 従つて、リン酸トリス

(2ブトキシエチル)エステルがコリンエステラーゼ活性阻害作用を有している可能

性が示唆されるが、本試験においてもコリンエステラーゼ活性阻害により惹起される特徴

的な急性の神経症状は無く、赤血球中のコリンエステラーゼ活性にも差が認められなかっ

たことから、その作用は非常に弱いものであると判断される。その他いくつかの検査項目

で溶媒対照群と比べ有意差が認められたが、用量依存性がみられないことから、被験物質

投与に起因した変化ではないと判断した。また、これらの血液生化学的変化に対応した病

理形態学的変化も認められなかった。

病理学的検査では、投与期間終了時剖検屠殺例の肝臓において、 1000mg/kg投与群

-1 5-



の雌雄で絶対重量および相対重量の増加が、 300mg/kg投与群の雌でも絶対重量および相

対重量の増加が認められ、雌雄ともに、 300mg/kg以上の投与群で小葉周辺帯の肝細胞の

空胞性変化の発生頻度あるいは程度が増強する傾向が認められた。 1000mg/kg投与

群の雌の 2例に軽微な小葉中心性の肝細胞の肥大が認められたが、細胞質がスリガラス状

を呈していることから薬物代謝酵素が誘導されている可能性が示唆された。前述の Wistar

系ラットを用いた津田らの報告においてもリン酸トリス(2-ブトキシエチル)エステル

3%混餌投与群で小葉周辺帯の肝細胞の腫大が認められることを明らかにしていることか

ら、リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステルは、肝細胞を標的臓器としている可能

性が高いが、本試験からその作用機序を明らかにすることは出来なかった。なお、肝細胞

の小肉芽腫は、通常のSD系ラットにもみられる変化であるが、雌のリン酸トリス (2-ブ

トキシエチル)エステル 300mg/旬以上の投与群で、変化の程度が増強されているこ

とから、小葉周辺帯の肝細胞の空胞変性のみならず、壊死、脱落が加わっている可能性が

高い。その他の器官においても、変化が認められたが、発生頻度も少なく、用量依存性も

認められなかったことから、被験物質投与に起因した変化ではないと判断した。

尿検査では、投与期間終了週において、 1000mg/kg投与群の雌雄で尿量の増加傾向

が認められ、雌では、比重の減少も認められたが、いずれも生理的変動の範囲内であった。

また、 300mg/kg投与群の雄の 1例にビリルビン陽性が見られたが、出現頻度も少なく、

被験物質投与に起因した変化ではないと判断した。

血液学的検査では、投与期間終了時の検査で、 1000mg/kg投与群の雌および300mg/kg 

投与群の雄において、白血球数の減少が認められ、回復試験期間終了時の検査においても

1000 mg/kg投与群の雄において白血球数の減少が認められた。しかし、これらはいず

れも生理的変動範囲内の変化であり、これに伴う白血球百分比の変化がみられないことか

ら偶発的な所見である可能性が高いと考えられる。また、その他の検査項目においても溶

媒対照群と比べ有意差が認められたが、いずれも、生理的変動範囲内を超えるものではな

かっfこ。

なお、リン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステル投与により発現したと考えられる

上記の変化は、 14日間の休薬した例では観察されなかったことから、休薬後すみやかに回

復し得る変化であると考えられる。

以上のことから、本試験条件下におけるリン酸トリス (2-ブトキシエチル)エステル

の無影響量は、雌雄とも 100mg/kgであると考えられる。

-1 6-
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T ab l'e 1 

Sex Group 

Control 

100 mg/kg 
Female 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

Control 

100 mg/kg 
Male 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

lncidence of salivation in rats orally adrninistered 
with Tris(2-butoxyethyl) phosphate for 28 days 

Number Number of rats with salivation 
of study days observed 
rats '-7 8 ，_ 14 15--21 22-.. 28 

10 。 。 。 。
5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 

10 10 10 10 10 

10 G 。 。 。
5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 

10 10 10 10 10 

lncidence 

0/0 

5 / 5 

5 / 5 

10/10 

o / 0 

5 / 5 

5 15 

10/10 



Table 2-1 Body weight changes in female rats orally administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days followed by 14 days withdrawal 

Adrninistration period ( day ) Withdrawal period ( day ) 

Group 
1s七 4th 8七h 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14th 

(10) (10) (109 ) (10) (10) (10) (10) (10) ( 10) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 136 1.7 1497 .0 166. 179.2 196.0 208.0 226.2 239.1 251.6 256.4 267.6 280.8 289.7 299.7 

土 .1 土 .5 士11.9 士12.4 士14.6 :!:18.6 ::!:20.9 土20.9 土22.4 :t.34.3 :t31.0 ま31.0 土34.3 土34.1

( 5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (0) ( 0) (0) (0) (0) 
100 mg/kg 131.4 1505 .3 172.6 183.8 200.1 212.9 229.5 239.4 252.7 

土4..0 土 .9 士7.4 土6.9 主8.1 士8.3 主12.8 土10.2 士11.7

(5) (5) {4 5) (5) (5) (5) (5】 (5) 【5) ( 0) (0) (Q) ( 0) <0> 
300 mg/kg 131.6 148.2 166. 183.0 198.7 214.2 232.4 243.1 2526 2.9 

士5.9 士7.9 主9.1 士11.3 士14.2 士15.4 :!:18.6 士21.3 士 .2

(10) (10) (10) (10) {106 } 6 {10} (10) (10) 9 {10) {5。} (5) {56 } (5) (58 } 
1000 mg/kg 129.4 147.3 0 167.1 178.4 193. 20.3 0 2117 9.8 230.6 239.7 234. 244.3 254. 261.1 270. 

士7.1 士8. 士11.9 士14.1 土16.8 土17. 士 .5 士18.2 :t17.6 士15.1 土16.3 主14.5 土18.6 全16.2

Param~七er:mean 主5.D.
( ):N 

--、、

， 



Table 2-2 BodY weight changes in rnale rats orally administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 davs followed bv 14 days withdどawal

Administration period ( day ) 凶itherawal period ( day ) 

Group 
1st 4th 8th 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14th 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) ( 5) (5) (5) (5) 
Control 152.8 181.1 217.0 243.0 278.5 307.3 344.7 371.3 396.9 408.8 430.3 460.8 474.1 495.5 

土5.5 土8.6 土11.8 土14.7 主17.9 士20.5 土23.0 土25.3 主28.1 主31.2 士35.4 主39.1 士35.5 主38.3

(5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (O) (0) ( 0) (0) (0) 
100 mgノkg 149.8 177.6 211.4 233.9 269.2 296.0 332.6 356.6 381.9 

士3.4 土4.1 士5.8 士9.9 士12.0 土16.7 土19.9 土26.7 士30.0

(5) ( 5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (0) (0) (0) (0) (0) 
300 mg/kg 151.0 180.3 217.7 242.4 277.6 306.1 343.1 362.7 388.5 

土5.2 士5.3 土6.5 19.8 士10.7 士11.2 :t13.2 士15.1 :t16.1 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) <10】 (10) (10) (5) (5) (5) (5】 ( 5) 
1000 mg/kg 152.0 181.3 219.3 244.8 281.4 308.1 340.4 363.6 385.2 381.5 398.4 426.9 442.3 460.3 

主5.5 士6.8 士8.2 士10.6 ま12.1 士16.1 士18.5 主19.8 全22.3 土16.4 主18.2 士22.0 士23.4 士26.6

Parameter:mean主5.D.
( ):N 



Table 3-1 Food intake in female rats orally administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days followed by 14 days withdrawal 

Administration period (day) Withdrawal period (day) 

Group 
1st 8th 15th 22nd 1st 8th 

(10) (10) (10) (10) (5) ( 5) 
Control 16.9 18.1 17.8 9 18.5 25.5 24.4 

:!:1.8 主1.5 土1. 土3.7 士3.3 圭4.1

(54 } (5) ( 5) (5) (0) (0) 
100 mg/kg 17. 17.0 18.8 19.4 6 

主0.9 士1.2 士1.5 士1.

( 5) ( 5) (5) ( 5) (0) (0) 
300 mgノk9 16.4 17.6 16.7 9 1主93..83 

士1.4 :t1.3 士O.

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 
1000 mg/kg 15.4 16.3 18.0 4 173 .2 22.1 23.9 

士2.1 士3.2 土2. ま .1 士2.9 全2.3

Parameter:mean士S.D.
( ): N 

1

1

1

1

1

1

1

 



Table 3-2 Food intake in male ra七5orallY administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days followed by 14 uays withdrawal 

Adminis七rationperiod (day) ωithdrawal period (day) 

Group 
15七 8th 15th 22nd 15七 8th 

(10) (10) (10) (10) (5) ( 5) 
Control 20.9 23.0 24.9 2 25.2 3士12..68 33.1 

土1.3 士2.7 士2. 士3.4 士2.0

(5) (5) (5) (5) <0> (0) 
100 rng/kg 19.7 211 .8 23.5 2士52..39 

土1.6 士 .7 !2.1 

(5) (5) (5) (5) (0) (0) 
300 mg/kg 19.2 22.1 6 23.8 2土53..10 

士0.8 士1. 士2.9

(10) (10) 5 {10} (10) 
{8 3 5} 

(5) 
1000 rng/kg 20.1 222 .9 25.2 27.2 6 31. 33.4 

士1.2 士 .0 士2.3 土2. 土2. 士3.7

Parameter:mean士5.0.
( ): N 



Table 4-1 Urinalysis in rats orally administered with Tris(2-butoxYethyl) phosphate for 23 days 

Ntonber Colorb
) Turbidi tyC) pH Protein4

) Glucosee
) Ketonec

) Bi 1 irubinc
) Occult bl∞dC) Urobi 1 inogen n 

Sex Group of Vol団犯 Specific 

印刷屯) aniJlHls (ml!2Ahr) gravity ly y 5.56.06.57.07.58.08.5 一士十 + + -士+ + + + 

Control 5 12. O:t 4.0・} 1.ぽ泡:to.α阻ヨ} 4 5 。。o 3 。 5 0 。。 5 5 0 。5 。 5 5 。
i∞ 5 16.1土色7 1.(問::t0.013 4 5 。。。4 。。 4 。。5 5 。。5 。 5 5 。

FPlmle 

制 5 15. 7::t 3.9 1.ω8::t O.α目 5 0 5 。002  4 。。5 4 。5 。 5 5 。
1C削 5 18. 7:t 6.0 1.倒3::t乱010 5 0 5 。202  。。 3 。5 4 。5 。 5 4 

Control 5 14.8:t 1. 6 1. (応::tO. ro3 5 。 5 。。。 2 o 2 。。5 。5 2 3 。5 。 5 5 。

1∞ 5 12. 9:t 2. 3 1. (問::t0.015 3 2 5 。。。3 。 。4 。5 2 2 5 。 5 5 。
Male 

初 5 14.3:t 5.3 L 048:t 0.014 5 0 5 。。2 。。 3 5 o 5 。4 5 5 。
l側 5 2O.4:t 7.9 l.似5::t0.013 5 。 5 。。。2 。2 3 。5 4 。5 。 5 5 。

a) Mean:t S. D. 

b) Iy : I ight yellow. Y :yellow 

c)ー :negative.:t : trace. +: s 1 ight 

d)ー :negalive.:t : trace. +:ま)昭!dl.++ :1∞略/dl

e)ー :negative.

f) :t :0.1 EU!dl， + : 1. 0 EU!dl 

/--.... 

、 t



Table 4-2 Urinalysis (sediment) in rats oral1y administered with TrisC2-butoxyethyl) phosphate for 23 days 

Number Red b lood ce 11 a) Crystalb
) Cas t a) White blood ceIla) Ep i the 1 i a 1 ce 1 P) 

Sex Group of 
(mg/kg) animals + + + 

ControI 5 5 5 。 5 5 2 3 

100 5 5 。5 。 5 5 3 2 
Female 

300 5 5 。2 3 5 5 2 3 

1000 5 5 。5 。 5 5 。5 

Control 5 5 。3 2 5 5 2 3 

100 5 5 。3 2 5 5 4 
Male 

300 5 5 。3 2 5 5 。5 

1000 5 5 。5 。 5 5 2 3 

:not observed 
b)一 :notobserved， ::!:: :a few， + :abundant 



Table 4-3 Urinalysis in rats after 9 days withdrawal follawing oral a伽inistralionof Tris(2-butoxvethyl) phosphate for 28 days 

Nurnber Colorb
) Turbiditycl pH Proteind

) Glucose) Ketonecl Bilirubincl Occult bloodcl Urobi1 inogenr) 

Sex Group of VolUIa Specific 

白酌乍g) aninals (n礼/2Ahr) gravi ty ly y + 6. 0 6. 5 1. 0 1. 5 8. 0 -土+ 一士+ + 

Conlrol 5 21. 1:t 4. ga> L悦2:t0.0108
) 5 。4 。 5 。。5 5 0 。5 5 5 

4 
FeJlBle 

.~ 1(0) 5 18. 1::!: 3.1 1.悦8:to.α迫 5 0 4 。2 5 。。 5 5 0 。5 5 5 

吋 Conlrol 5 包 o::!:1. 2 1.但8:!:o.α沼 5 0 4 。。3 。4 5 。4 5 5 5 

Male 

l側 5 3).2土14.6 1. 042:t O.αm 4 3 2 。。3 2 2 5 2 2 5 5 5 

a) Me佃土 s.D. 

ωly : 1 ight yella.v. y :yellfJN 

c) ー :negativ~ :t :trac~ + :slight 
d)一 :negative.::t : trace. +:ま)略Idl

e)ー :negative

f) ::t :0.1 EU/dl 



Table 4-4 Urinalysis (sediment) in rats after 9 days withdrawal following oral administration of TrisC2-butoxyethyl) phosphate 
for 28 days 

Number Red b lood ce 11 a) Crys ta 1 b) Cas t a) Wh i t e b 1 00 d c e 11 a) Epithelial celP' 
Sex Group of 

Cmg/kg) animals + + + 

Control 5 5 4 。 5 5 3 2 
Female 

1000 5 5 4 。 5 5 2 3 

Control 5 5 。2 3 5 5 2 3 
Male 

1000 5 5 。4 5 5 。5 

:not observed 
b) :not observed， + :a few， + :abundant 



Table 5-1 Hematological findings in female ra七sorally administered with Tris(2-butoxyethY!) phosPhate for 28 days 

RBC 日目noglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocvte 

Group Cx104/mm3) (g/dl) (%) <..um3 ) (pg) (%) {考}

(5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) 
Control 674 13.9 40.7 60.3 20.6 34.2 1.9 

土33 主0.6 士1.8 主1.6 士0.8 土0.6 主0.7

(5) (5】 (5) (5】 (5) (5) (5) 
100 mg/kg 653 13.7 39.1 59.8 20.9 35.0実 2.1 

士43 土0.7 士1.9 主1.1 ま0.5 主0.4 士0.5

(5) (5) (5) (5) (5) (5】 (5) 
300 mg/kg 647 13.6 38.5 59.4 21.0 35.4** 0 2.0 

ま14 主0.2 ま0.8 企0.6 士0.2 主0.2 主 .8

(5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) 
1000 mg/k9 692 14.2 40.9 59.1 20.5 34.7 1.4 

ま30 圭0.5 士1.4 主1.8 士0.9 士0.6 主0.2

Band Se9mented 
同BC neutroPhil neutroPhil EosinoPhil Basophil Monocyte LYmPhocyte Platelet PT APTT 

Group (x100/mm3) {苦】 fな} (%) <%) (%) {老} (x10" /mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 74 。 7 。 。 1 92 103.9 12.8 24.6 

士15 士0 主3 主O 士O 主1 主3 士4.4 士0.5 ま2.5

6{7 5} (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) {53 } 
100 mg/k9 。 9 1 。

圭22 
88 103.6 12.5 252 • 

ま11 主O 士4 ま1 士O 主6 士9.1 土0.4 土 .2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 8{59 } {56 3 (5) (7 5} 
300 m9/k9 57 。 9 1 。

主12 
114. 12.7 23. 

士8 士。 生5 士1 士O 土7 全11.7 士0.7 士1.9

(5) (5) (5) (5】 (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
1000 m9/k9 51* 。 11 2 。

士22 8士56 122.2 9* 13.8 24.4 
全14 全0 主4 士3 士O 主10. 土1.2 士1.9

Parameter:mean!S.D. 女 :SignificantlYdifferent frαn control，p〈00.05 
( ):N 安女 :Si9nificantlydifferent frαn control. p<O.Ol 



Table 5-2 Hematological findings in male rats orallY administered with Tris(2-butoxYethYl) phosPhate for 28 days 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC ReticulocYte 

Group (x104/mm3) (g/dl) (%) (月四J) (pg) {宅) (%) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 678 14.1 41.4 61.1 20.8 34.1 2.6 

士13 士0.2 士0.7 !1.1 主0.3 士0.3 士0.5

(5) ( 5) ( 5) (5) (5) (5) {56 } 100 mg/kg 654 13.6 40.4 61.8 20.8 33.7 2. 
士27 土0.4 士1.5 生1.6 !0.6 士0.3 主0.8

(5) (5) ( 5) ( 5) ( 5) (5) (5) 
300 mg/kg 665 13.7 40.4 60.9 20.6 33.8 2.2 

士20 主0.4 :!::1.0 主1.1 主0.2 :!:0.4 主0.2

( 5) (5) (5) ( 5) (5) ( 5) (5) 
1000 mg/kg 672 14.2 41.9 62.5 21.2 34.0 2.0 

士40 士0.5 土1.2 主2.7 主0.8 士0.5 士0.7

Band Segrnented 
例BC neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group (x100/mmη {老} (老} (%) (%) (%) {老} (x104 /mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) {58 } (5) ( 5) (5) 8(59 } (5) (5) (5) 
Control 78 。

土11 
。 2 120.8 0 18.0 28.8 

士10 主O 士3 主O 土1 士4 士6. 土1.6 士1.2

( 5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100' mg/kg 90 。 11 。 。

士11 
88 115.5 19.1 28.6 

土25 主O 圭6 士1 主O 主6 主13.1 全2.8 主3.0

(5 ) (5) (5) (5) ( 5) (5) 8{58 } ( 5) ( 5) ( 5) 
300 mg/kg 50女 。 10 1 。 2 110.9 19.8 2 30.6 

士6 士0 士2 ま1 主O 士2 士3 土7.6 土2. t4.5 

(5) ( 5) (5) (5) (5) 
主{522 】

(5) (5) ( 5) (5) 
1000 mg/kg 63 。 11 1 。

8土75 124.5 25 2.1 32.4 
士13 士0 !6 土1 全O 士10.9 主 .4 士4.7

Parameter:mean士S.D. *:SignificantlY different frαn control. p<O.05 
( ):N 



Table 5-3 Hernatological findings in female rats after 14 days withdrawal following oral administration of Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days 

RBC H日noglobin Hematocrit MCV MCH HCHC Reticulocyte 

Group (x104 /mm3) (g/dl> {者} (，L4n3 ) (pg) (老} {宅}

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 741 14.6 42.6 57.6 19.7 34.3 0 1.9 士52 ま1.2 全2.4 ま1.3 士0.5 :t1.1 圭 .8

(5) ( 5) (5) (5) (5) {56 } (5) 
1000 mg/kg 763 15.1 43.6 57.2 19.8 34. 10 .8 

士20 主0.6 士1.5 士1.4 主0.6 主0.6 ま .2

Band 5e9mented 
WBC neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Honocy七e LYIllphocyte Platelet PT APTT 

Group (xlOOノmm3) {者} {考} {老} {な) {者} {毛} (x104/mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) {。5} (5) 
Control 

圭7220 
。

1士71 2 2 85 119.4 7 110 .1 231 .3 
士O 士1 土0 全2 士9 士4. 士 .2 士 .1

(5) (5】 (5) t52 } {5。} 〈51} 8主{538 】
{57 } (5) (5) 

1000 m(lIkg 66 
士OO 

9 111. 1士01..43 24.8 3 
土16 圭5 ま2 ま0 土1 士11.1 士1.

Paramete r : mean士5.D.
( ):N 



Table 5-4 Hematological findings in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of Tris(2-butoxyethYl) phosPhate for 28 days 

RBC Hemoglobin Hernatocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte 

Group (x104 /mm3) (9/dl) {も} (月n3) (pg) {も} {も}

(5。} (5) (5) ( 5) (5) {52 } (5) 
Control 74 14.7 43.0 58.4 20.0 34. 1.9 

士71 :t1.1 土2.7 土2.9 土1.0 土0.5 %1.0 

(5) (5。) ( 5) (5) (5) (5) (5) 
1000 mg/kg 762 15. 4土31..96 51.7 19.7 340 .1 2.0 

土29 士0.5 士1.8 ま0.6 士 .2 士0.2

WBC 
Band sneeuqmteronp ted 

neutrophil neutrophil EosinoPhil Basophil Monocyte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group (x100/mrn3) {者} {考} {老} (%) {宅} {老} (xl0"/mm' ) (sec) (sec) 

( 5) (5) (5) (5) (5) ( 5) ( 5) ( 5) (5) (5) 
Control 88 。 9 。 。 2 89 116.0 13.2 28.3 

士19 士O 士7 士0 主O 土1 土7 土9.1 士1.6 主2.9

(5) (5) ( 5) (5) 【5) (5) 
8土{756 } 

(5) {55 } {56 } 
1000 mg/kg 57* 。 12 1 。 1 109.7 15. 30. 

士6 士。 ま5 士1 まO 主1 士6.7 士2.0 士2.7

Parameter:mean土5.0. *:Si9nificantlY different frαn control. p<0.05 
( ): N 
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Phosphate for 28 days Biochemical findings in f自nalerats orallY administered with Tris(2田 butoxyethyl)Table 6-1 

岡

下‘

Ca 
工norg.
Phos. 

Total 
cholesterol Triglyceride Glucose Creatinine BUN A/G Albumin 

Total 
protein 

Group 

(mgノdl>

(5) 
3.3 

士0.2

(mg/dl> (mg/dl) 

( 5) 

44 
土5

(mg/dl> 

(5) 

65 
主12

(mg/dl> 

(5) 
121 
士11

(mg/dl> 

(5) 
0.8 

士0.1

{開9/dl)

(5) 

20 
士3

( 5) 
1.56 

主0.08

(g/dl) (g/dl) 

(5) 
5.5 

士0.2

(5) 
8.9 

士0.2

(5) 
9.0 

土0.2

(5) 
6.8 

士0.6

(5) 
88 

士34

(5) 
71 

士10

(5) 

110 
:t9 

(5) 
0.6食 食

士0.1

(5) 

14肯*

士3

(5) 

1.42 
士0.10

(5) 
3.3 

主0.2

(5) 
5.6 

士0.3

Control 

(5) 
6.3 

土0.6

(5) 
6.1 

士0.5

(5) 
9.1 

士0.1

300 mg/kg 

(5) 

73 
土48

(5) 

64 
土30

( 5) 
74 
土7

( 5) 
109 
土6

(5) 
0.1*食

主0.1

(5) 
16 
主2

(5) 
1.37食*

土0.08

(5) 

3.3 
主0.2

(5) 
5.7 

土0.2

100 mg/kg 

(5) 
9.1 

主0.2

(5) 
6.0 

土0.5

(5) 
73 
士9

(5】
111 
士14

(5) 
0.6*食

主o.ヱ

(5) 
14食*
圭2

(5) 

1-23** 
主0.08

(5) 
3.2 

土0.1

(5) 
5.8 

士0.2
1000 mg/kq 

RBC-ChE ChE l'-GTP GOT GPT LDH ALP Cl K Na 

Group 

ー

1

4

d
司

」

咽

J

司

t

‘-4司
J
『

I
U
『
」
・
司

4
司

』

，

品

、

i
'
e

(0/9 Hb) 

(5) 

145.8 
土0.8

(5) 
28.2 
士2.6

W/l} 

【5)
1531 
圭638

W/l) 

(5) 。
土O

(U/l) 

(5) 

54 
士5

CU/1) 

(5) 

19 
士2

(U/l) 

(5) 

142 
士31

cuノ1)

(5】
270 
士80

(mEq/l) 

(5) 

108.8 
士1.3

(mEqノ1)

( 5) 
4.44 

圭0.36

(mEq/l> 

(5) 

30.1 
土2.。

(5) 
1070 
土178

( 5) 。
士O

(5) 
53 
士5

(5) 
20 
士3

(5】

114 
士27

(5】

227 
圭53

(5) 
108.9 
:!:1.。

(5) 
4.08 

圭0.24

( 5) 
145.2 
圭1.2

Control 

(5) 

31.0 
士2.4

(5) 
772 
主97

(5) 

1 
士1

(5) 

51 
士3

(5) 

23 
士3

(5) 

89** 
主8

(5) 
216 
士24

( 5) 
109.6 
圭0.2

(5) 

4.19 
士0.08

(5) 
144.6 
士0.4

100 mg/kg 

300 mg/kg 

(5) 

32.6 
土2.1

(5) 
505肯*

主160

(5) 

2* 
士2

(5) 

50 
主7

(5) 
25貴

士3

(5) 

106 
主20

( 5) 
207 
士43

( 5) 
109.8 

主2.3

( 5) 
3.93女

主0.27

(5) 
146.4 
主1.3

1000 rng/kg 

*:SignificantlY different from control • P<0.05 
**:SignificantlY different from control • p<O.Ol 

f 一、¥

Parameter:Mean S.D. 
( ):N 



Table 6-2 Biochemical findings in male rats orallY administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days 

Total Total Inorg. 
protein Albumin A/G BUN Creatinine G1ucose choles七erolTriglyceride phos. Ca 

Group 
(g/dl) (g/d1) (mg/dl) (mg/dl> (mg/dl) {mg/dl> (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl> 

(5) (5) (5) ( 5) (5) ( 5) 4{56 } (5) (5) (5) 
Control 5.4 3.1 1.40 12 0.6 120 44 6.7 8.8 

士0.2 土0.1 士0.13 土2 :!:O.O 士7 土11 土6 土0.3 土0.3

(5) (5) (5) (5) ( 5) 
(53 1 } 51 {50 } 

(5) (5) {59 } 100 mg/kg 5.1 2.9 1.33 13 0.6 11 46 7.5 0 
士0.2 :t0.1 10.09 土1 士0.0 士1 士 0 士17 :t0. ±08.. 2 

(5) (5) (5) (5) (S) ( S) ( 5) 4{53 } (5) (5) 
300 mg/kg 5.2 2.9世 1.29 12 0.7* 117 4士48 6.7 

圭80..28 土0.2 圭0.1 土0.16 主2 士0.0 士12 士14 士0.5

(5) (5) (5) (5) (5) ( 5) ( 5) (5) {57 } {53 5 } 1000 mg/kg 5.6 3.1 1.25 13 0.6 119 51 49 6. 9.5** 
士0.1 !O.O 士0.04 士1 士0.1 土16 土10 全14 :t0.4 まO.

Na K Cl ALP LDH GPT GOT r-GTP ChE RBC-ChE 

Group 
(mEqノ1) (mEqノ1) (mEqノ1> (uノ1> (U/1) W/1) (U/1) <U/l) (Uノ1> (uノ9Hb) 

{5。} {2 1 5} 
( 5) 41{53 } 

(5) (5) 6{7 5} (5) 
38{52 } (5) 

Control 1440 • 4.22 106.8 174 4 27 。 30.4 
士 .5 土0.11 全0.8 全45 士 1 士4 土5 土O 土35 ま1.5

( 5) {57 } {56 } 【5) ( 5) 2{53 } (5) (5) {51 } {53 } 
100 m9/kg 144.9 5 30.92 ** 107. 3士1352 132 6圭05 土。o 3士443 31. 

士O. 士 .1 :!:1.1 士39 士4 ま2.2

(5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) ( 5) (5) (5) 
300 mg/kg 145.2 3.82*女 10士08..73 380 28 28 2士75 73 。 335 30.9 5 

士0.6 圭0.11 土96 主 1 全15 まO 士19 士1.

{5。} {7 5} (5) (5) < 5) (5) (5) {5。} (5) (5) 
1000 mg/kg 145. 3.76** 107.3 365 3 1士4323 27 65 280肯肯

3士11..53 
圭0.9 士0.06 士1.5 士3 士5 ま5 t1 全49

Parameter:Mean 5.D. *:Siqnificantly diffeEentfrom controI ，P〈0.005 
( ):N 骨*:SignificantlYdifferent from control ， pく0.01



4 Table 6-3 Biochemical findings in female rats after 14 days withdrawal following oral adminis七rationof Tris(2司 bu七oxyethyl) phospha七efor 28 days 

Total 
PI:otein 

Group 
(g/dl) 

(5) 
Control 5.8 

士0.5

(5) 
1000 mg/kg 6.0 

士0.4

Na 

Group 
(mEq/l) 

(59 } 
Control 1441 • 

土 .5

{8 3 5} 1000 mg/kg 145. 
ま1.

Parameter:Mean 5.D. 
( ):N 

Albumin 

(9/dl> 

(5) 
3.5 3 

主O.

{5 52 } 3. 
士O.

K 

(mEqノ1>

(5) 
5.17 

土0.56

( 5) 
4.68 

士0.28

A/G 

(5) 

1.51 
士0.10

(5) 

1-42 
圭0.08

C1 

(mEq/l) 

{52 》
109. 
主1.8

{2 5} 
108. 
士1.4

/'司、、

、，

Total 工norg.
BUN Creatinine Glucose cholesterol Trig!yceride phos. Ca 

(mg/dl> (mg/d1> {mg/d1> (mgノd1> (mg/dl> (mg/d!) (mg/d1) 

(5) ( 5) (5) 
6{56 4 } 

(5) (5) {5。} 
20 0.8 1土5241 59 

土71..10 
9. 

士3 圭0.1 土1 士23 土0.3

(5) (5) ( 5) (5) (5) ( 5) (52 } 
2士13 00 .8 126 85食

士5146 7.0 
士 .0 士20 士7 士1.5 士90..3 

ALP LDH GPT GOT ，.-GTP ChE RBC-ChE 

<0ノ1) <0/1> (0ノ1) (uノ1) (0/1) (uノ1) (uノq Hb) 

{7 5} (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
13 337 26 64 。 1560 23.2 
土35 圭197 圭7 士9 士O 土681 士0.8

(5) (5) (5) (5) (5) (5) {58 } 
165 152 21 55 1 1109 23. 
士21 ま53 士2 士5 土1 士254 士2.0

*:5igni王icant1ydifferent fr棚 control， p<O.O? 



Table 6-4 Biochemical findings in male rats after 14 days ωithdrawal following oral adminis七rationof Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days 

Total Total Inorg. 
protein Albumin A/G BUN Creatinine Glucose cholesterol Triglyceride phos. Ca 

Group 
(gノdl) (9/d1) {mg/dl> (mg/dl) (mg/d1) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl> (mg/dl) 

( 5) (5) ( 5) (5) (5) (6 5} 5{6 52 } 士51(578 } 
( 5) 

{51 1 } 
5.6 2 3.0 1.16 17 0.7 13 6.4 6 9. 

士O. 士0.2 士0.14 士1 土0.1 土11 土1 士O. 土Q.
Control 

( 5) (52 } (5) (5) {7 5) (52 } (5) (5) {52 ) (5) 
5.6 3. 10 .32 17 O. 13 46 48 6. 882 女

士0.3 土0.3 主 .13 圭2 士0.0 土17 士5 !B 士0.3 士O.
1000 mg/kg 

Na K C1 ALP LDH GPT GOT l'-GTP ChE RBC-ChE 

Group 
(mEq/l) (mEqノ1) (mEq/l> (U/1) <uノ1) (uノ1) (U/l) <U/l> (U/l> (U/9 Hb) 

{51 7 } 
(5) (5) {54 ) ( 5) (5) (5) (5) ( 5) (5) 

Control 147. 4.29 109.7 25 183 24 59 。 396 24.3 

士O. 圭0.30 士0.9 士42 士117 土3 士5 士O 土90 主1.3

{57 ) (5) ( 5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) 

1000 mg/kg 147. 3.89責 109.4 278 215 28 73先 。 337 24.8 

士0.4 圭0.08 士1.3 士81 圭82 士7 士10 ま1 i51 士0.8

Parameter:Mean 5.0. 肯 :Significantlydifferent frαn control • p<0.05 
( ):N 



.rable 7-1 Absolu七eorgan weights in female rats orallY administered with Tris(2-butoxye七hYl)phosphate for 28 days 

Body weight Brain Liver KidneY<R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Ovary(R) OvarY(L) Ovaries 

Group 
gland(R) gland (L) glands 

(g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

{52 ) {59 6 } 
(5) (5) (5) (5) {53 } (5) 

{52 0 } 
( 5) 

{53 3 } {52 8 } Control 229. 17士4548•• 7141.5 868.1 9 8555.1 6 1723.2 3 283 • 30.9 5±98 •• 48 2.9 4土48•• 士8170•• 
士11.4 土592.3 ま62. :!:59. 全121. 士 .7 土4.3 士 .1

(5) ( 5) (56 } {58 9 } 
(5) 

{0 56 } {51 } (5) (5) ( 5) (5) 
{0 55 } 100 mgノkg 232.6 18013，1 8 755394 3. 8549 ， 838.7 7 1土613933•• 23 9. 30.4 59.5 45.8 4圭73..76 士8139.• 4 圭9.7 士5 土 .5 土5 土74. 主 .5 士4.7 !8.0 土7.2

( 5) {55 } (5) (5) {56 } {55 3 } {55 } {58 0 } {53 } ( 5) (5) ( 5) 
制 300 mg/kg 234.3 1730.3 8447.68 * 9士7172..33 88776 • 1804.8 3士12..97 33. 6士55•• 466 • 4ま58•• 91 2. 

士22.8 土37.3 土1040. 土 .6 士147.7 土2.8 士 .5 ま 3.7

(5) (5) (5) (5) (5) t58 } (5) (5) (5) (5) 
{53 6 》 {6 55 } 

1000 mg/kg 227.4 1712.5 9288.28 ** 8企8784..38 8士6655..57 1753. 32.9 3 36.5 1 65 9.4 4士30..73 3士53•• 7土45•• 
土17.5 ま23.3 士867. ま138.5 士3. 士2. ま .1

吋

Parameter:MeantS.D. 合 :SignificantlYdifferent from contro~. P~Q.Q? 
( ): N **:Significantlv dif王erentfrom control. p<O.01 
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Table 7-2 Absolute organ weights in male rats orallv administered with Tris(2-butoxyethVl) phosphate for 28 davs 

BodV weigh七 Brain Liver Kidney (R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Testis (R) Testis(L) Testes 
gland(R) 

Group 
gland(L) glands 

(g) (mg) {mg} (mg) {mg} (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

( 5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) 
{9 7 5} 

(5) {54 ) (5) 
Control 363.6 1971. 3 12306.8 1276.8 1285.6 2562.4 21.8 24.1 45. 1458.1 1460. 2912 8.4 

:!:25.0 士88.8 圭902.8 士76.1 主31.7 士101.1 士1.8 士2.5 士3. 士109.1 士112.1 士220.2

(5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 352 1.0 1924.2 12336.4 1325.4 1318.9 2644.4 23.3 25.3 48.6 1468.9 1477.7 2946.6 

士 7.4 土58.0 士1655.8 士111.2 主112.6 土217.3 士1.3 士1.4 士2.3 士48.6 士47.9 士96.3

( 5) (5) (5) {6 5} ( 5> (7 5} {56 } {51 } ( 5) (5) {9 5} (5) 
300 mg/kg 360.1 1985.6 12566.2 1291. 1394.1 2685. 32. 25. 57.7 1539.2 1552. 3092.1 9 

全14.6 主42.9 主1142.0 士89.4 士185.1 土155.4 主21.0 主1.5 士20.6 士62.7 土74.2 士132.

(5) ( 5) ( 5) {56 } (5) (5) (5) (5) (5) {59 } ( 5) (5) 
1000 mg/kg 362.8 1921. 8 15275.0** 13262 • 1342.1 7 266281 .7 24.5 26.7 5士17..25 150706 • 1518 4.2 3016 5.1 

主20.5 士48.4 士1076.0 主112.3 土109. 圭221.6 士4.3 士3.3 土 .5 生 8.6 土160.4

Parameter:Mean土5.D.
( ):N **:SignificantlY different frαn control ， P<O.OI 



Table 7-3 Relative organ weights in female rats orallY administered with Tris(2-butoxvethVl} phosphate for 28 davs 

BodY weight Brain Liver KidneV<R) Kidney(L) Kidnevs Adrenal Adrenal Adrenal OvarY{R) Ovarv(L) Ovaries 
gland(R) gland(L) glands 

Group 
(9) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/9) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

(5) (5) (5) (5) (5) 【5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) 
Control 229.2 7.630 31.154 3.785 3.729 7.515 0.123 0.0 134 0.258 0.188 0.194 0.381 

主11.4 全0.462 土1.971 主0.110 主0.117 主0.215 士0.012 士0.013 土0.025 士0.035 主0.037 士0.049

(5) (5) (5) 
{5628 9 ) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 232.6 7.753 32.615 3.680 3.609 7.288 0.125 0.130 0.2525 3 0.196 0.1827 8 0.383 

主9.7 :t0.371 士1.070 主0.295 主0.338 主0.624 士0.010 主0.014 主0.0 土0.023 主0.0 主0.041

(5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) {54 } (5) (5) (5) (5】

300 mgノkg 234.3 7.446 36.026肯* 3.91 23 3.793 7.716 0.010 36 0.144 0.280 0.199 0.194 0.393 
土22.8 士0.792 主2.159 士0.193 士0.181 主0.364 土0.004 土0.003 主0.006 主0.020 主0.018 主0.032

(5) ( 5) (5) 
{59 2 } 

(5) (5) (5) (5) {53 ) (5) (5) {53 } 
1000 mg/kg 227.4 7.563 40.83 48貴台 3.913 3.8910 6 7.722 0。.145* 

主00..016016* 0.306** 0.0 178 主00..105260 0.34 6 
:t17.5 士0.561 生2.360 土0.299 主0.1 主0.491 主 .014 主0.020 主0.024 主0.03

Parameter:Mean圭5.D. *:Significantl1y y differentfromcontrol ，P〈0.05
( ):N **:Significantlv dif王erentfrom control， P<O.Ol 



Table 7-4 Relative organ weights in male rats orallY administered with Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 daYs 

BodY weight Brain Liver Kidney (R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Testis<R) Testis (L) Testes 
gland (R) gland(L) glands 

Group 
(g) (mg/g) (mgノg) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (rngノg) (1119/9) (mg/g) (mg/g) 

(5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) <5} (5) <S} ( 5) 
Control 363.6 5.440 33.855 3.524 3.552 7.076 0.060 0.067 0.127 4.040 4.046 8.086 

主25.0 主0.406 士1.247 士0.312 主0.310 主0.602 主0.009 主0.010 主0.018 士0.575 :!:0.576 主1.150

( 5) ( 5) ( 5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) ( 5) 
100 mg/kg 351.0 5.510 35.070 3.785 3.764 7.549 0.067 0.072 0.139 4.204 4.230 8.434 

主27.4 主0.476 主2.544 主0.289 土0.258 士0.526 士0.006 土0.004 土0.010 士0.335 士0.335 士0.670

(5) ( S) 
34.{584} 2 

(5) (5) (5) (5) (5) (S) (5) (5) ( 5) 
300 mg/kg 360.1 5.516 3.590 3.865 7.455 0.091 0.070 0.160 4.281 4.322 8.603 

士14.6 土0.130 土1.892 士0.256 主0.408 土0.189 士0.059 士0.002 士0.059 主0.262 主0.339 士0.598

(5) (5) (5) (5) ( 5) (5】 (5) (5】 (S> (5) (5) (5】

1000 mg/kg 362.8 5 5.306 42.159肯* 3.653 3.696 7.350 0.068 0.074 0.141 4.149 4.185 8.334 
士20. 士0.181 土2.991 主0.129 士0.130 主0.257 士0.013 主0.009 主0.021 ま0.328 主0.344 ま0.661

Parameter:Mean!S.D. 
{】 :N *女:Significantlydifferent from control • p<0.01 



l'able 7-5 Absolute organ weights in female ra七safter 14 days withdrawal following oral administra七ionof Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days 

Body weight Brain Liver Kidney{R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Ovary(R} Qvary(L) Ovaries 

Group 
gland (R) gland (L) glands 

(g) (mg) (mg) (mg) (mg) (rn9) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg】

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 273.4 1803.9 8166.7 1025.7 1013.2 2038.9 37.9 37.5 75.4 47.3 42.7 90.0 

士30.9 圭21.5 士786.6 ま65.6 ま54.0 土109.7 士8.1 士7.6 士15.6 t7.6 ま4.0 土4.9

(7 5} (5) {5。} ( 5) ( 5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) 
1000 mgノk.9 246. 1773.3 2 7370. 872.8 1*脅 851.6寛会 1723.7*脅 31.5 33.9 65.4 45.0 38.1 83.2 

士16.5 士60. 土784.2 士41. ま40.4 土80.7 土3.2 ま2.3 ま5.3 主6.9 士7.2 士10.4

Parameter:Mean圭5.0.
( ):N **:SignificantlY di王王erent王romcontrol. Pく0.01



Table 7-6 Absolute organ weights in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of Tris(2-butoxYethyl) Phosphate for 28 days 

BodY weight Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal TestisCR> Testis(L) Testes 
gland (R) gland(L) glands 

Group 
(g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (rng) (mg) (rnq) (mq) (mq) (mq) 

( 5) (5) (5) (5) ( 5) ( S) (5) {7 5) (5) (5) (5) (5) 
Control 456.6 2031.3 14512.9 1516.3 1540.7 3057.0 28.5 30. 59.2 1733.7 17199.8 1 3452.8 

士34.5 士76.5 士2481.9 主140.3 士87.8 士224.3 土1.7 士2.6 生4.2 士189.1 主15 士348.6

(5) < 5) (5) (5】 (5) (5) (5) ( 5) (5) ( 5) (5) (5) 
1000 mg/kg 420.1 1984.1 13268.0 1500.3 1447.1 2947.4 28.1 30.2 58.3 1634.4 1643.1 3 32773.4 7 

士24.1 主84.6 士1322.1 士67.4 士70.4 主136.1 主2.8 主3.7 土6.3 士112.0 ま84. 主19

parameter:Mean主5.D.
( ): N 



Table 7-7 Relative organ weights in fernale rats after 14 days withdrawal following oral adminis七rationof Tris(2-butoxyethYl) phosphate for 28 days 

BodY weight Brain Liver Kidney{R) Kidney(L> KidneYs J¥drenal J¥drenal J¥drenal Ovary{R) Ovary(L) Ovaries 
gland(R) gland(L) glands 

Group 
(g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

(5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) ( 5) 
{5207 6 } 

(5) (5) ( 5) 
Control 273.4 6.675 29.976 3.770 3.737 7.507 0.140 0.139 0.278 0.176 

土00..015258 
0.334 

主30.9 土0.851 士2.120 :!:0.224 士0.391 :!:0.609 主0.033 士0.032 土0.065 土0.042 主0.054

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
{50 1 } 

(5) 
1::>00 mg/kg 246.7 7.210 29.877 3.541 3.459 6.9395 9 0.128 0.138 0.266 0.183 1 

土00..5275 
0.338 

制 士16.5 土0.487 土2.647 士0.168 士0.190 土0.355 主0.010 士0.009 ま0.018 士0.03 士0.044
'<j 

民 Parameter:Mean士5.D.
( ):N 
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Table 7-8 Relative organ weights in male rats after 14 days withdrawal fol!owing oral administration of Tris(2-butoxyethY!) phosPhate for 28 days 

Body weight Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Testis(R) Testis(L) Testes 
gland<R) g!and(L) glands 

Group 
(g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (mgノg) (mgノg) (mg/g) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) {56 ) {5。} (5) (5) (5) ( 5) 
Control 456.6 4.460 31. 615 3.320 3.382 6.702 0.063 00 .67 0.130 30 .835 3.800 7.635 

士34.5 土0.225 土2.815 士0.172 士0.201 士0.344 士0.004 :!:0.005 圭0.008 主 .647 fO.586 f1. 232 

(5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) 
{50 1 } 

( 5) (5) {58 } 
1000 mg/kg 420.1 4.729 31.524 3.579 3.452 7.06 32 0.067 0.072 2 

士00..4201 03.83 99 3.92 18 
圭70..51377 

士24.1 士0.187 土1.578 士0.229 圭0.238 士0.464 士0.009 主0.01 fO.310 士0.230

Parameter:Mean圭S.D.
< ): N 



Table 8-1 Summary of macroscoplc flndlngs 1n female rats orally adm1nlstered wlth Tris(2-butoxyethyl) phosphate 
for 28 days 

Group Control 100ーmgfkg+ 300一mgjkg+ 
Grade + 

(Thymus) 1 51 [ 5J { 5j [ 51 
dark color 5 。 5 。 4 5 。

(Lungs) [ 51 [ 51 [ 5) [ 5] 
dark colored spot 5 。 5 。 5 。 4 

(Llver) [ 51 ( 51 ( 51 [ 5] 
enlargement 5 。 5 。 5 。 4 1 
dlstlnct lobular pattern 5 。 5 。 2 3 。 5・
yellow¥sh discoloratlon 5 。 5 。 4 1 3 2 
dark color 5 。 5 。 3 2 4 1 

(Stomach) [ 51 I 51 [ 5) ( 5J 
lndentated area s 。 5 。 4 1 4 1 
hematln plgments 5 。 5 。 4 1 5 。

(Sk1n) ( 51 [ 5] ( 5] [ 51 
crust 5 。 s 。 5 。 4 

focal alopec 1a 5 。 5 。 5 。 4 

ー， Negatlve; +， Positlve 
[ ]， Number of anlmals examlned 
.， p<O.05 



Tahle 8-2 Summary or macroscoplc flndings In male rats orally anmlnlstered wlth Tris(2-butoxyethyl} phosphate 
for 28 days 

Group Control 100 mg/kg 十 300-mgfkg + 100ー0mg/k+g 
Gruue + 

(Lungs) [ 51 [ 5) { 51 [ 5 J 
dark colored spot 4 1 5 。 4 1 5 。
red colored spot 5 。 5 。 4 1 5 。

(Llver) I 51 [ 5 J 1 51 [ 51 
dlstlnct lohular pattern 5 。 4 1 5 。 1 4 
yellowlsh dlscoloratlon 5 。 5 。 4 1 4 1 
dark color 5 。 司 。 4 1 3 2 

(Stomach) [ 5) 1 5) 1 51 1 51 
dark/dark reddlsh spot/area 。 。 3 2 5 。

(Skln) [ 5 J [ 5) ( 5 J [ 5) 
crust 5 。 5 。 4 5 。

(Ceneral conditlon) [ 5) ( 51 [ 5) 1 5 J 
hemorrhage from anus 4 5 。 5 。 5 。
ー， Negatlve; +， Posltlve 
[ 1. Nur目berof anlmals examlned 



Summary of macroscopic flndlngs ln rats after 14 days wtthdrawal followlng oral admlnlstratlon of 
Trls(2-hutoxyethyl} phosphate for 28 days 

Table 8-3 

ー一一-Male -一一ー
Control 1000 mg/kg 
ー+ ー十

ー一ー一 Female司ーーー
Control 1000 mg/kg 
ー+ー+

Sex 
Group 
Grade 

( 51 [ 51 ( 51 { 51 
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[ 51 [ 51 ( 5] [ 5) 
1 4 。5 。5 。5 

(Stomach) 
dark colored area 
hematln plgments 
pale colored area 

(Kldneys) 
granular surface 

{Spleen) 
swelllng 。5 

l 5l 。[ 5] 。5 
[ 5] 

4 
( 51 

( 

ー.Negative; +， Posltlve 
[ 1， Number of anlmals examlned 
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4
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4
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Tnblc 9-1 Summury of mlcroscoplc f[ndlngs in fema]e rats orally admlnistered wlth Tris(2-butoxyethyl) phosphate 
for 28 days 

GrOllp Cont rol 
Grade 一士+++ +++ Pos. 

100mg+/14+ g 
一土 +十++Pos. 

300 111E+/kg ++ 
一士 +++ Pos 

(Brain) [ 5 J ( 5] [ 51 
no remarkable change 

(Spinal cord/cervical) 1 4 J l 5] [ 5] 
no remarkable change 

(Sclatic nerve) { 51 [ 51 { 5) 
no remarkable change 

(Submandibular gland [ 51 [ 5 J ( 51 
no remarkable change 

(IIeart) [ 5 J [ 5) [ 5 J 
micτogranuloma ln the 

rlght ventricle 5 。。。。。 500  。。。 5 。。o 0 
(Pancreas) [ 5) [ 51 [ 51 

single cell necfosls 4 1 0 。。1 4 。1 。。1 2 3 。。。
(Llver) [ 5 J [ 5J ( 5 J 

mlcrogranuloma 1 4 0 0 0 4 o 4 1 。。5 。1 400・
fine vacuolatlon of hepatocyte 

ln the perlpheral zone 1 4 0 o 0 4 1 3 1 。。4 。3 200  
Kupffer cell prollferatlon 5 。。。。。 4 1 o 0 。1 5 。。。。
hypertrophy of hepatocyte. ground glass appearance 

ln the central zone 5 。。 。。。 500  0 。。 5 。000  
(Kidney) [ 5) l 5] [ 51 

basophl11c tubular epithellum 4 1 0 。。1 3 2 000  2 5 0 000  
lnfiltration of lymphocytes 5 000  。。 4 1 。。。1 4 1 000  
eoslnophilic granules in the 

tubular eplthelium 5 000  。。 4 1 。。。1 5 0 000  
mlneral deposlts 3 2 0 。。 2 5 0 000  。 5 0 。o 0 
eoslnophilic cast 5 。。。。。 5 0 。。。。 5 。。。。

(Spleen) [ 5] [ 5] [ 5] 

extramedullary hematopolesis 。5 0 。。5 1 3 1 。。4 。5 000  

yellow pigments D o 0 o 0 。 5 000  。。 3 2 。o 0 

acute congestion 4 1 0 。。1 5 0 。。 。。 5 。000  

folllcula~ hyperplasla 5 o 0 。。 。 500  0 。。 3 1 1 。。
(Adrenul gland) [ 51 [ 5) [ 5) 

f 1 ne vaclIola t10n 
ln the zona fasciculata 5 。。。。。 4 1 。。。1 4 1 000  

(Stomach) [ 0 J [ 0) [ 1] 

erosion 1n the 
glandular stomach 

。。1 。。
(Thymus) [ 0) [ 0] [ 1] 

acute congestion 
。。1 。。

(Skin) [ 0] [ 01 [ 01 

no remarkable change 
l 01 (Lung) [ 0] [ 0] 

acute congestlon 

一.Negative; 士， Very slight; +， Slight; ++，間oderate; +++， Severe; Pos.. Total of positlve grade 
[ 1. Number of animals examlned 
・.Slgnlflcantly different from control p<O，05 (阿ann-WhitneyU test) 
・・.SlgnlficantlY different from control p<O.Ol (Mann-Whitney U test) 

。
3 

5 

5 。
。
。
1 

。。。
5 
2 。
2 

1 

1 

1 

1000 m+g/k+ g 
一士 ++ +++ Pos. 

[ 51 

[ 5] 

[ 5] 

[ 51 

[ 5) 

4 1 。。。1 
[ 51 

4 1 。。。1 
I 5 J 

1 1 3 。。4 

。。2 3 0・・ 5 
5 0 。。。。
3 2 。。。2 

( 5) 
2 3 。。。3 
5 0 。。。。
5 0 。。。。
5 0 。。。。
4 1 。。。1 

[ 5) 
o 4 1 。。5 
5 0 。o 0 。
5 0 。。。。
5 0 000  。

[ 51 

4 1 000  1 
[ 1] 

1 0 。。。。
[ 01 

[ 1] 

[ 1) 。。100  1 



Table 9-2 Summary of mlcroscoplc findlngs ln male rats orally adminlstered wlth Tris(2-butoxyethyl) phosphate 
for 28 days 

Group Control 100 mgikt+ 300frig+ /kg 1000 m+g/k++ g 
Grade 一 土 +++ +++ Pos. 一土 +++ Pos. 一士 ++ +++ Pos. 一土 +++ Pos. 

(Brain) [ 5 I [ 5] [ 51 [ 5] 
no remarkable change 

(Splnal cord/cervlcal) [ 51 [ 5 J [ 5 I [ 5 I 
no remarkable change 

(Sciatic nerve) { 51 [ 51 [ 51 [ 41 
no remarkable change 

(Sub町landlbular gland [ 5 J [ 51 [ 51 [ 51 
no remarkable change 

(lIeart) [ 51 [ 51 [ 51 [ 51 
no remarkable change 

(Pancreas) l 5] [ 5] [ 5} { 51 
slngle cell necrosls 4 1 。。。1 3 2 0 0 0 2 500  o 0 。 2 2 1 。。3 

(Liver) [ 5 I [ 5} [ 5] [ 5] 
mlcrogranuloma o 3 200  5 02300  5 03200  5 1 1 3 o 0 4 
flne vacuolatlon of hepatocyte 

ln the perlpheral zone 2 3 0 。。3 2 2 1 。。3 02300  5 02300  5 
(Kldney) [ 51 [ 51 [ 5] [ 5J 

basophl1lc tubular eplthellm目 4 0 1 。。1 23000  3 14000  4 3 2 0 0 0 2 
eoslnophl11c granules 1n the 

tubular epithelium 。3 200  5 320  。。2 1 1 300  4 005  o 0 5 
eoslnophl1ic body 

ln the tubular epithellum 4 0 100  1 41000  1 5 0 0 0 0 。 3 1 1 。。2 
lnfl1tratlon of lymphocytes 3 2 000  2 410  。。 1 1 4 0 0 0 4 320  。。 2 

eoslnophl11c cast 5 0 000  。 4 1 0 0 0 1 50000  。 500  。。。
(Spleen) [ 51 [ 51 [ 5] [ 51 

extramedullary hematopolesls o 1 3 1 。5 o 0 500  5 01400  5 。o 4 1 0 5 

(Adrenal gland) [ 5J [ 5 I [ 51 [ 5 I 
flne vacllolation 

ln the zona fasclculata 3 2 000  2 23000  3 32000  2 230  。。3 

(Stomach) [ 0 I ( 0 I [ 21 [ 01 

lncreased mucous 1 1 0 0 0 1 

(Lung) [ 1 I [ 01 [ 21 [ 0 J 

acute congestlon 。。1 0 0 1 1 0 100  1 

(Rectum) [1] [ 01 { 0 J [ 01 

eroslon wlth hemorrhage o 0 1 。。1 
(Skin) { 01 【 0] [ 1] [ 0] 

no remarkable change 

一. Negative; :!:， Very sllght; +. Slight; ++. Moderate; +++. Severe; Pos.. Total of positive grade 
[ J. Number of anlmals examlned 



Tahle g-3 Summary of mlcroscopic flndings In rats after 14 rtays wlthdrawal fOllowlng or昌1admlnistratlon of 
Trls(2-hutoxyethyl) phosphate for 28 days 

Sex 一一一一 Female一一一一 一一ー一-Male一一一一
Group ----Control -ーーー 司--1000 mg件/k+g-4・ ー--- Control --ーー

Grade ー士+++ +++ Pos. ー士+t+ +++ Pos. 一士+++件tPos. 

(Brain) [ 5) [ 5) r 51 
no remarkable change 

(Spinal cord/cervical} [ 51 [ 51 I 51 
no remarkable change 

(Sclat lc nerve) I 51 [ 51 [ 51 
no remarkable change 

(Submandlbular gland) I 51 I 51 I 51 
no remarkable change 

(lIeart) I 51 ( 5) [ 51 
no remarkable change 

{Pancreas} ¥ 5} 1 51 1 51 
slngle cel1 necrosls 4 1 000  1 23000  3 3 2 000  2 

(Li ver) [ 51 [ 51 [ 51 
mlcrogranuloma 1 3 1 0 0 4 o 2 3 0 0 5 o 0 5 0 0 5 
flne vacuolatlon of hepatocyte 

in the perlpheral zone 4 1 000  1 32000  2 o 3 200  5 
(Kldney) ( 5 I [ 5 I r 5} 
basophllic tubular eplthellum 4 o 0 0 1 5 0 0 0 0 。 2 2 100  3 
lnflltration of lymphocytes 4 000  l 50000  。 5 0 000  。
eoslnophllic granules ln the 

tubular eplthellum 5 0 0 0 0 。 5 0 0 0 0 。 3 0 200  2 
eosinophll1c body 

ln the tubular eplthellu回 5 0 0 0 0 。 50000  。 5 0 000  。
eoslnophilic cast 5 0 000  。 50000  。 5 0 000  。

(Spleen) I 5 I r 5 I [ 5) 

extramedullary hematopolesls o 500  0 。 o 3 2 0 0 5 o 2 30 0  s 
yellow p 191目ents 3 1 1 0 0 2 4 1 0 0 0 1 5 0 000  。

(Adrenal gland) I 5 J ( 5 J 1 5 I 
fine vacuolat1on 

1n the zona fasclculata 5 0 000  。 4 1 0 0 0 1 1 3 100  4 

(Stomach) [ OJ [ 11 ( 2 J 
no r.emarkable change 

ー.Negatlve;土， Very slight; +. Sllght; ++， Moderate: +++， Severe; Pos.. Total of positive grade 
r 1. Number of anlmals examined 
・， Signlflcantly dlfferent from control p<O.05 (附ann-WhltneyU test) 
・・.Slgnlficantly different from control p<O.Ol (Mann-Whltney U test) 
非. Slgnificant ly different from control p<O.05 (Flsher exact test) 

ーーー 1000 mg+/+kg+ -『・

ー土+++ +++ Pos. 

[ 51 

! 51 

[ 5J 

[ 5) 

[ 5 I 

1 51 
o 2 2 1 0・5

[ 5) 
o 5 000・・ 5 

1 3 1 0 0  4 
[ 51 

2 300  0 3 
1 4 000  4帯

o 0 500  5 

2 2 0 0 3 
4 。。。 1 

[ 5) 
o 0 500  5 
5 0 0 0 0 。

1 5 I 

1 3 1 0 0  4 
[ 01 
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