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要約

四臭化エタンの28日間反復経口投与毒性試験を，ラットを用いt 0， 6， 20， 60及び

200rng/kg/dayで実施した.動物数は各群雌雄それぞれ5匹とし， 7群を設け， 5群は投

与期間終了時に屠殺した. 2群は O及び200rng/kg群の14日間回復群とした.

200rng/kg群で雌雄に一過性の軟便が認められた尿検査においては， 200rng/kg群で雄

にpHの低下が認められた.血液学検査においては， 200mg/kg群で、雌に血小板数の減少が

認められた.血液生化学検査においては， 20及び60rng!kg群で雌にアルブ、ミン及び総タ

ンパクの増加，雄に塩素の減少J 60mg/kg群で雄にカリウムの減少，雌にA/G比及びカ

ルシウムの増加が認められた. 20Urng/kg群で、はこれらの変化が雌雄に認められたほか，

y -GTPの増加及び総ビリルビンの減少が雄に認められた.剖検においては， 20mg/kg以

上の群で雌雄に肝臓の大型化が認められ，肝臓重量は， 20mg/kg群の雄で相対重量， 60 

及び200mg/kg群の雌雄で、絶対及び相対重量の増加が認められた.また， 200mg/kg群で腎

臓の雄では相対重量，雌では絶対及び相対重量の増加が認められた.病理組織学検査に

おいては，肝臓に小葉中心性肝細胞肥大が20mg/kg以上の群で雌雄に，甲状腺の擢胞上

皮肥大が60及び200mg/kg群で雌雄に認められた.腎臓には変化は認められなかった.

回復群においては，肝臓の病理組織学的変化及びこれと関連する血液生化学的変化は

残るものの回復傾向にあり，その他の変化はいずれも回復することが確認された.

以上の結果から，四臭化エタンのラッ卜への28日間反復経口投与により，肝臓，甲状

腺，腎臓及び血液等に対する影響並びに電解質の変化が認められた.無影響量 (NOEL)

は， 6 mg/kg/ dayと結論された.

咽
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はじめに

四臭化エタンは，難燃剤(発泡スチレン)t 油脂やワックス等の溶剤，比重による選

鉱，液体ケ-ジ用剤，顕微鏡検査用試薬，触媒等に用いられている化学物質である.本

物質の経口毒性について，ラットにおけるLD50値は1200mg/同との報告l)はみられるが，

反復投与毒性を含む一般毒性学的プロフィールについては殆ど知られていない.

目的

四臭化エタンをラットに28日間反復経口投与し本物質の一般毒性学的性質について

検討する.

材料及び方法

1 .被験物質

被験物質の四臭化エタン (CASNo. 79-27-6)は，分子量 345.67，融点 OOC，比重

2. 962 (20/4 OC)の水に不溶，有機溶媒及び食物油に可溶な無色又は淡黄色の透明液体

で，樟脳に似た臭気を有する.試験には 製造の

ロット番号 純度 99.2%(安定剤としてL2-ブチレンオキサイドを0.2%添加さ

れている〉のものを入手し冷暗条件下 (4
0

C)で保管し使用した.用いた被験物質は

投与終了後に分析し使用期間中安定であったことを確認した.本物質の詳細は， App-

endix 1に示す.投与液は，局方オリブ油(宮津薬品株式会社，ロット番号:HG19)を

用いて，所定の投与用量となる濃度の溶液として調製した.本物質の l及びO.lw/v%オ

リプ油溶液を用いて投与形態での安定性試験を実施した結果，冷 C4 OC)暗条件下で少

なくとも 7日間は安定であることが確認された CAppendix 2) . したがって，投与液の

使用期間は調製後7日間とし調製した投与液は 1日の使用量ごとに小分けし使用時

まで冷所 C4 OC)遮光下で，密栓して保管した.また，初回に調製した投与液について

分析し所定の濃度で調製されていることを確認した CAppendix 3) . 

2.動物及び飼育条件 CAppendices4~6) 

4週齢のSD系[Crj:CD(SD)IGS]SPFラットを，日本チヤールス・リバー株式会社厚木
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生産場(神奈川県厚木市下古沢 795)から搬入(雌雄各42匹)し，雄は7日間，雌は8

日間試験環境に馴化させ，その聞に検疫を行い，発育が順調で一般健康状態の良好な雌

雄各35匹を. 5週齢で試験に供した.投与開始時の平均体重(体重範囲)は，雄 144

(134---155) g，雌 129(121，._ 137) gであった.

ラットは，温度 22士30C，湿度 55:t10%，換気回数10回以上/時(オールフレッシ

ュエア一方式).照明12時間/日(午前7時~午後7時)に設定したバリアーシステム

動物室(第7室)で，個体別にステンレス製金網ケージ (260Wx 380D x 180Hmm)に収容

しこれをステンレス製 5段のラックに配置して飼育した.飼料(日本農産工業株式会

社，固型飼料ラボMRストック，ロット番号:010567， 010671)及び飲料水(孔径 lμm

のカートリッジフィルターで慮過後紫外線照射した殺菌水道水〉は，それぞれ給餌器及

び自動給水装置により自由に摂取させた.動物の個体識別は，ラック及びケ-ジへの標

識札の貼付並びに耳パンチ法により行った.

なお，動物の飼育期間を通じて，動物室の温度は 22.1--23. 80C.湿度は 56--64%の

範囲で推移し(温度・湿度の測定結果:Appendix 4) ，また飼料中の汚染物質の分析結

果 (Appendix5)及び飲料水の水質検査の結果 (Appendix6)は，いずれも当研究所が

設定した許容範囲内の値であった. したがって，動物の飼育期間中において試験成績の

信頼性に影響を及ぼすと考えられる環境要因の変化は，なかったものと判断された.

3.投与量の設定，試験群の構成及び投与方法

投与量は，投与量設定試験の結果に基づいて設定した，単回投与による投与量設定試

験で，雄は819mg/同以上，雌は1065mg/kg以上の用量で、死亡が認められた. したがって，

反復投与による投与量設定試験は. 1群雌雄各4匹のラットに O.10， 20. 50. 100及

び200mg/kg/dayの用量で14日間経口投与し一般状態の観察，体重及び摂餌量の測定，

尿検査，血液学検査，血液生化学検査，音IJ検及び器官重量の測定を行った.その結果，

50mg/kg以上の群で雌雄に肝臓の絶対及び相対重量の増加が認められた.さらにI 100 

mg/kg群では雄に軟便例並び1こ赤血球数，血色素量，網状赤血球数及び腎臓相対重量の

増加，雌に血清総タンパクの増加が認められた. 200mg/kg群では，雌雄に軟便例，赤血

球数，血色素量及びへマ卜クリット値の減少，網状赤血球数，血清総タンパク，総コレ

円
、
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ステロール， トリグリセライド及び腎臓相対重量の増加，雄に腹位膨満例が認められた

したがって，本試験における投与量は， 28日間の反復投与により確実に毒性影響が発現

すると予測される2uurng/kg/dayを最高用量，毒性影響が発現しないと予測される 6mg/ 

kg/dayを最低用量としこれらの聞に60及び20mg/同/dayの計4用量(公比4)を設定

した.

試験群の構成は，①溶媒投与群(以下，対照群)I ②被験物質の 6rng/kg/ d a y投与群

( 6 rng/kg群)I ③同 2urng/kg/day投与群 (20rng/kg群)，④同 60rng/kg/day投与群 (60

mg/kg群)，⑤同 2uumg/kg/day投与群 (2uumg!kg群)の 5群とし， 1群につき雌雄各5

匹の動物を供した.また，対照群及び200mg/同群については，投与終了後14日間の回復

試験を行うため，別に 1群雌雄各5匹から成る回復群を設けた.

各群への動物の割り付けは，投与開始直前の体重に基づいて層別化した後，無作為抽

出法を用いて行ない，各群の体重分布が均一化するようにした.

投与方法は，投与液量を体重 1kg当たり 5mLとし，テフロン製胃ゾンデを装着した注

射簡を用いて，被験物質のO.12w/v % (6 mg/kg群)， O.4w/v9b (20mg/kg群)， 1. 2w/v 

% C60mg/kg群)或いは4w / v % (200mg/kg群)液を， 1日l回 (A.M. g: 05""-'10 : 54) 

28日間にわたって経口投与した.各個体の投与液量は，至近日の測定体重に基づいて算

出した.対照群には，溶媒として用いた局方オリブ油を同様に投与した

4.観察及び検査

観察期間は，投与期間の28日間及び回復群ではさらにそれに続く回復期間の14日間と

し次の観察及び検査を実施した.

1)一般状態観察

毎日， 1回は動物の外観，行動等を観察した.また，朝夕 2回，死亡或いは瀕死動物

の有無を確認した.

2)体重及び摂餌量測定

体重は，投与 1(投与初日の投与直前)13，7，10，14，17，21， 24及び28日，回

復3，7， 10及び14日並びに屠殺日に測定し投与期間中及び回復期間中の体重増加量

を算出した.摂餌量は，毎週 l回(雄は投与3，10， 17及び24日並びに回復3及び10日，
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雌は投与 2I 9， 16及び23日並びに回復 2及び 9日〉に，翌日までの24時間飼料消費量

を測定(電子上皿天秤， FY-3000，エー・アンド・ディ社)した.

3)尿検査

投与4週(雄は投与22.23日，雌は26，27日)及び回復2週(雄は回復12. 13日，雌

は11， 12日)に，ラットを代謝ケ-ジに収容して約 3時間の蓄尿を採取し外観の観察

及び試験紙法(マルティスティックス，バイエル・三共株式会社)によるpH.潜血，タ

ンパク，糖，ケトン体， ビリルビン及びウロビリノーゲンの定性的検査を行った.さら

に， 18時間の蓄尿について尿量及び比重(比重計，エルマ光学株式会社)を測定した.

4)血液学検査

採血は，投与期間及び回復期間終了の翌日にエーテル麻酔下で開腹して腹大動脈から

行った.動物は前日の午後5時より除餌し，水のみを与えた.採取した血液は 3分割し

その一部は EDTA-2Kで凝固防止処理し多項目自動血球計数装置 CE-4000，東亜医用電

子株式会社)により，赤血球数 (RBC，電気抵抗検出方式)，血色素量 (Hb，ラウリル

硫酸ナトリウムーヘモグロビン法)，へマトクリット値 (HL パルス検出方式)，平均

赤血球容積 (MCV)，平均赤血球血色素量 (MCH)，平均赤血球血色素濃度 (MCHC，以上

計算値)，白血球数 CWBC，電気抵抗検出方式)及び血小板数 (P1 a t. ，電気抵抗検出方

式)を，また塗抹標本を作製して網状赤血球数 (Ret.， Brilliant cresyl blue染色標

本の鏡検〉及び白血球百分率 [May-Giemsa染色標本の鏡検，好塩基球 (Baso.)，好酸球

CEos in.) ，好中球 (Neutro.)の梓状核 CSiab.)及び分節核 CSeg.)， リンパ球

CLymph.) ，単球 (Mono.)に分類]を測定したさらに，一部は 3.8%クエン酸ナト

リウム液で処理して血衆を得，血液凝固自動測定装置 (KC-10A，米アメルング社)によ

り，プロトロンビン時間 CPT，Quick一段法)及び活性化部分トロンポプラスチン時間

CAPTT，エラジン酸活性化法)を測定した.

5)血液生化学検査

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

ザ.日本電子株式会社〉により，総タンパク (T.P.. ビューレット法)，アルブミン

CAl b. I BCG法) • A/G比 (A/G.計算値)I 血糖 [G1 u. ，酵素法 CGluk1)-G-6-PDH2) 

-UV系)] ，総コレステロール [T-Cho.，酵素法 (CES3
)一COD4

)-p即日系)] ， トリグ

F
同
J
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リセライド [T.G.，酵素法 (LPLS
)-GK7

) -GP08} -POD5
)系)] ，総ピリルピン CT-Bi 1. ， 

ジアゾ法)，尿素窒素 CBUN， ウレアーゼ・ UV法)，クレアチニン (Crea.，Jaffe法)， 

GOT， GPT， ALP (以上 JSCC引法)， r -GTP (SSCC10
)法)， LDH CSFBC 1 1)法)，カル

シウム (Ca，OCPC法)及び無機リン [P，酵素法 (PNP12
)-XOD13l -POD5

)系)]を，ま

た電解質自動分析装置 CNAKL-132，東亜電波工業株式会社)によりナトリウム (Na)及

びカリウム (K，以上イオン電極法)並びに電気伝導度検出器を組み合わせた高速液体

クロマトグラフシステム CLC-l0Aイナ-イト，島津製作所〉により塩素(イオンクロマ

トグラフ法)を測定した.

1) .グルコキナーゼ， 2}: グ)~コースー6- IJ ン酸脱水素酵素， 3):コレステロールエステうーゼ， 4):コレステロールオキシダーゼ，

5) .ベJけキシダーゼ， S):リポプロテイMIff-t 7): グリ叩ー)~キナ --I!， 8) :L-αーグリセロIJン酸オキシダーゼ，

自).日本臨床化学会， 10}:スカンジナビ了臨床化学会， 1 1) : 7うンス臨床生物学会，

12) : 11Jン7クレオシドホス7ォリうーゼ 1 3) .キサンチンオキシダ『ゼ

6)剖検及び器官重量測定

所定の投与期間或いは回復期間終了翌日の採血に続いて放血屠殺し体表，開口部粘

膜及び内部諸器官を肉眼的に観察した.また，脳，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副

腎，さらに雄では精巣，精巣上体，雌では卵巣，子宮を秤量(絶対重量，電子上皿天秤

AT200，メトラ一社)し，屠殺日の体重をもとに対体重比(相対重量)を算出した.腎

臓，副腎，精巣，精巣上体及び卵巣は，左右を一括して秤量した.

7)病理組織学検査

次の器官を採取し 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液(精巣，精巣上体はブアン液で

前固定〉で固定し保存した気管及び肺は，固定液を注入後浸漬した.

脳(大脳・小脳・橋を含む)，甲状腺(上皮小体を含む)，脊髄(頚部・胸部

・腰部)，心臓，気管，肺，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，胃，小腸[十二

指腸・空腸・回腸(パイエル板を含む)] ，大腸(盲腸，結腸，直腸)，腸脱

，生殖器(精巣又は卵巣)，副生殖器(精巣上体，前立腺又は子宮)，坐骨神

経， リンパ節(頭部リンパ節，腸間膜リンパ節)，骨髄(大腿骨)，その他肉

眼的異常部位

ρ
n
u
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病理組織学検査は，対照群及び200mg/kg群の上記の器官について，常法に従いパラフ

ィン切片を作製しへマトキシリン・エオジン染色を施して鏡検した. 6， 20及び60mg

/kg群並び、に回復群については， 200mg/kg群で、被験物質の投与に起因する変化が認めら

れた雌雄の肝臓及び甲状腺について検査した.

5.統計解析

得られた平均値或いは頻度について，被験物質投与各群と対照群との聞の有意差(危

険率5%以下)を，次の方法で検定した.すなわち，パラメトリックデータ(体重，体

重増加量，摂餌量，尿量，尿比重，血液学及び血液生化学検査データ，器官重量)は

Bartl巴ttの分散検定を行った.その結果，分散が一様な場合は一元配置の分散分析を行

い，有意差を認めた場合はDunnett法或いはScheffe法(各群の標本数が異なる場合)に

より対照群との比較検定を行った.分散が一様でない場合及びノンパラメトリックデー

タ(白血球百分率，尿検査の定性的データ〉はKruskal-Wallisの順位検定を行い，その

結果有意差を認めた場合はDunnett型或いはScheffe型(各群の標本数が異なる場合〉の

検定を行った.カテゴリカルデータ(一般状態の観察，剖検及び病理組織学検査におけ

る異常例の発現率)にはFisherの直接確率法を用いた.ただし回復群の投与期間終了

後のパラメトリックデータはF検定を行い，その結果分散が一様な場合はStudentの t

検定を，一様でない場合はAspinn-Welchの t検定を行った.ノンパラメトリックデータ

にはMann-Whi tneyのU検定を用いた.
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結果

1 .一般状態 CTablesL 2， Appendices 7. 8) 

投与期間において，軽度な軟便が200mg/kg群で、雌雄各10匹中雄の 3匹及び雌の 2匹に

認められた.軟便は，投与 3~8 日の聞の l ないし 2 日間のみの一過性の変化であった.

回復期間においては，各個体に変化は認められなかった.

なお，被験物質の投与とは無関係な偶発所見として， 6皿g/kg群の雄の 1匹(No.011) 

において，投与6日に下顎切歯の不整岐合を確認しその後切歯が過剰に成長したため

投与16日に過剰部分の切除処置を行った.この例では，投与2週以降の摂餌量及び体重

増加量は少なかった.

2.体重 CFiguresL 2. Tables 3， 4， Appendices 9， 10) 

投与期間において，各測定時点における体重及び投与期間中の体重増加量に，有意な

変化は認められなかった.

回復期間においては，回復群の体重増加量は雌雄とも対照群と比べて有意に低値であ

ったが，各測定時点における体重に有意差は認められなかった.

3.摂餌量 CTables5， 6， Appendices 1L 12) 

投与期間において， 200mg/kg群で、雄の投与2週における摂餌量に有意な高値が認めら

れた.

回復期間において，回復群の雌の摂餌量は低値傾向にあったものの，有意な変化では

なかった.

4.尿検査 CTables7~10， Appendices 13~16) 

投与期間中の検査において， 200mg/kg群で雄にpHの有意な低下が認められ，雌におい

ても同様の傾向が認められた.

回復期間中の検査において，各検査項目に有意な変化は認められなかった.

n
H
U
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5.血液学検査 CTables11~14， App巴ndi ces 17，..._，20，背景データ:Append i ces 37， 

38) 

投与期間終了時屠殺動物において， 200mg/kg群で雌に血小板数の有意な減少が認めら

れた.なお，同群の雌に平均赤血球血色素濃度の有意な低値が認められたが背景データ

における正常範囲 (Appendix38参照)内での軽度な変動で，血色素濃度及びへマトク

リット値には有意な変化は認められなかった.また， 60mg/kg群の雄の白血球百分率に

おける好酸球比に有意な高値が認められたが，用量相関性の認められない所見であった.

回復期間終了時屠殺動物において，雄にへマトクリット値の有意な減少，雌に白血球

数の有意な減少及びプロトロンビン時間の有意な短縮が認められたが， これらはいずれ

も投与期間終了時屠殺動物には認められなつかった変化であった.

6.血液生化学検査 CTables15~18， Appendices 21~24t 背景データ: Append i ces 

37. 38) 

投与期間終了時屠殺動物において. 20及び60mg/kg群で、雌， 200mg/同群で雌雄に総タ

ンパク及びアルブミンの有意な増加が認められ， 60mg/kg群の雌及び200mg/kg群の雌雄

のA/G比は有意な高値を示した.また， 20及び、60mg/kg群で雄， 200mg/kg群で雌雄に塩

素の有意な減少が認められた.さらに， 60mg/kg群で雄， 200mg/kg群で雌雄にカリウム

の有意な減少， 60mg/kg群で‘雌， 200mg/kg群で雌雄にカルシウムの有意な増加が認めら

れた.これらの変化に加えて. 20umg/kg群で雌雄に総コレステロールの有意な増加，雄

にy-GTPの有意な増加及び総ビリルビンの有意な減少が認められた.

回復期間終了時屠殺動物において，雌雄の総タンパクの増加，雄の総ビリルビンの減

少及び雌の総コレステロールの増加に有意差が残るものの，総タンパク及び総コレテロ

ールの変化は軽減する傾向にあった雌雄の r-GTPは有意な減少及び雄のカリウムは有

意な増加を示し投与期間終了時屠殺動物とは逆の変化が認められた.

7.音IJ検 (Tables19， 20， Appendices 25~28) 

投与期間終了時屠殺動物において，肝臓の大型化が20mg/kg群で雄 l匹，雌 l匹t60 

mg/kg群で

-9- Study No. 00-257 



雌雄の発現率には対照群と比べて有意差が認められた.なお，精巣及び精巣上体の小型

化が200mg/kg群の雄に認められたが. 1匹のみの変化であった.

回復期間終了時屠殺動物においては，肝臓の大型化が雄の 2匹に認められた.

8.器官重量 CTables21~24， Appendices 29~36) 

投与期間終了時屠殺動物において， 20mg/kg群で雄に肝臓の相対重量の有意な増加が

認められ，雌雄の肝臓の絶対重量及び雌の相対重量も増加傾向にあった. 60及び、200mg/

同群では，雌雄に肝臓の絶対及び相対重量の有意な増加が認められた.さらに， 200mg/ 

kg群で，腎臓の雄では相対重量，雌では絶対及び相対重量のいずれも有意な増加が認め

られ，雄の絶対重量も増加傾向にあった.また，雌雄の甲状腺の絶対及び相対重量に増

加傾向が認められた.

回復期間終了時屠殺動物において，投与期間終了時屠殺動物で認められた変化のうち，

肝臓は雌雄とも相対重量に有意差が残るものの変化の程度は軽減する傾向にあり，腎臓

には有意な変化は認められなかった.雌雄の甲状腺の絶対及び相対重量の増加傾向は回

復群においても残存し，雌の相対重量には有意差が認められた.

なお，回復群において，雌では最終体重が低値傾向にあり，牌臓の絶対重量の有意な

減少並びに心臓及び副腎の相対重量の有意な増加が認められた.

9.病理組織学検査 CTables25， 26， Appendices 25~28， Photos 1~5) 

肝臓及び甲状腺に被験物質の投与に起因する変化が認められたー

投与期間終了時屠殺動物において，肝臓で、は小葉中心性の肝細胞肥大が20mg/同群で

雄3匹，雌3匹， 60mg/kg群で雄4匹，雌5匹及び200mg/kg群で雄5巴雌5匹に認め

られ， 60及び、200mg/kg群の雌雄の発現率には，対照群と比べて有意差が認められた.な

お，雄の肝臓において，巣状壊死が対照群で2匹， 6 mg/kg群で l匹， 20mg/kg群で 3匹

及ひ、60mg/kg群で 1匹に認められたのに対し， 200mg/kg群で、は5匹に認められ増加傾向

にあった.また雌の肝臓では20umg/kg群の l匹にのみ巣状壊死が認められた. しかしな

がら，雌雄とも200mg/kg群の発現率は対照群と比べて有意差は認められなかった.甲状

腺では，漉胞上皮の肥大が60mg/kg群で雄 I匹，雌2匹， 200mg/kg群で、雄4匹，雌5匹

→ 10- Study No. 00-257 



に認められた.漉胞はやや小型化し， コロイドは減少する傾向にあった‘ 200mg/kg群の

発現率には，対照群と比べて有意差が認められた.

回復期間終了時屠殺動物においては， 2初00伽mgν/k同g群で

雌の 2匹に認められたが'投与期間終了時屠殺動物と比べて，発現率及び変化の程度は

軽減する傾向にあった.甲状腺には，変化は認められなかった.

なお，上述の変化に加えて，被験物質の投与とは無関係な所見と判断された変化とし

て，対照群及び200mg/kg群で，肺の泡抹細胞集篠，心臓の心筋変性・線維化，肝臓の微

小肉芽腫，肝細胞脂肪変性(び慢性或いは小葉周辺性)，腎臓の近位尿細管上皮好酸体，

好塩基性尿細管，孤立性嚢胞，皮質のリンパ球浸潤及び線維化，下垂体のラトケ嚢並び

に前立腺の間質リンパ球浸潤が散発的に認められたまた，牌臓の髄外造血及び褐色色

素沈着が雌雄の全例に，腎臓の近位尿細管上皮硝子滴が雄の概ね全例に認められたが，

対照群と比べて変化の程度に差は認められなかった，また，音IJ検で200mg/同群の雄の 1

匹に認められたそれぞれ小型化した精巣には精細管萎縮，精巣上体には精巣上体管内精

子減少が認められた.

唱
E
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考察

四臭化エタンの主な毒性影響は肝臓に認められ，甲状腺，腎臓，電解質，血液等に対

する影響も認められた.

肝臓に対する影響について，肝臓重量の増加傾向が20mg/kg以上の群の雌雄に用量相

関的に認められ，病理組織学的には小葉中心性の肝細胞肥大が認められた.肝機能と関

連する血液生化学的変化として， 20mg/kg以上の群の雌及び200mg/kg群の雄にアルブミ

ンの増加が認められ，総タンパク及びA/G比は高値を示した. 200mg/kg群では雄に軽度

なr-GTPの増加が認められ，雌雄に認められた総コレステロールの増加についても，肝

臓に対する影響と関連した変化である可能性が考えられる.

なお， 200mg/kg群で雄に総ピリルピンの変化が認められたが，減少性の変化であり，

毒性学的意義は小さいものと考えられる.また，病理組織学的検査で雄の各群に肝臓の

巣状壊死が認められ， 200mg/kg群では発現率の増加傾向にあり，雌で、は200mg/kg群にの

み l例の発現が認められたが，この変化はラットの肝臓に自然発生病変として一般的に

認められる変化で，対照群の発現率との間に統計学的有意差は認められないことから，

被験物質の投与による影響を示す変化ではないと判断された.

したがって，四臭化エタンの肝臓に対する影響は，主にアルブミンの増加を伴った肝

細胞の肥大で，酵素誘導を惹起する物質の投与により発現する機能冗進性の変化1) と同

質のものと考えられた.

四臭化エタンの毒性について，ラットへの106日間反復吸入投与により，肝臓重量の

増加が認められたとの報告2)があるが，経口投与による本試験においても，肝臓に対す

る影響が確認された.

甲状腺に対する影響について，病理組織学検査で浦、胞上皮の軽度な肥大が60及び200

mg/kg群の雌雄に認められ， 200mg/kg群の雌雄の甲状腺重量は統計学的有意差は認めら

れなかったものの，増加傾向を示した.

化学物質の投与による漉胞上皮の肥大はほとんどが循環血中の甲状腺ホルモンの低下

によるnegative-feedback機構が関与した，持続性の漉胞上皮の刺激が原因になり，そ

の作用機序として肝臓での甲状腺ホルモンの代謝・分解の冗進による場合がある 3.4)こ

とが知られている. したがって，本物質による甲状腺の変化は，肝臓に対する影響と関
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連した変化である可能性も考えられる.

腎臓に対する影響について， 200mg/kg群の雌雄で腎臓相対重量の増加が認められ，雌

では絶対重量も高値を示した. しかしながら，腎臓には病理組織学的変化は認められず，

また，腎機能と関連した血液生化学的変化も認められなかった したがって，本物質の

腎臓に対する影響は軽度なものと考えられる.

電解質に対する影響について，塩素の減少が20及び60mg/kg群の雄及び200皿g/同群の

雌雄，カリウムの減少が60mg/kg群の雄及び200mg/kg群の雌雄並びにカルシウムの増加

が60mg/kg群の雌及び20umg/kg群の雌雄に認められ，塩素の変化は顕著なものであった.

臭素化合物を投与した動物の血中塩素について，これを一般的に行われているイオン

電極法で測定すると，生体内で解離した臭素イオンが加算されて測定されるため，塩素

は高値を示すことが多く 5.61. 本物質についても，イオン電極法を用いて測定した14日

の投与量設定試験の結果では塩素は用量相関的に高値を示し被験物質に由来する臭素

イオンの存在が示唆された.

一方，本試験では特異性の高いHPLC法で測定した結果，塩素の低値が認められた.腎

臓の尿細管における物質の再吸収において塩素イオンと臭素イオンは競合し血中に臭

素イオンが増加すると塩素イオンの排池が促進され，塩素イオンは減少することが知ら

れている 7) したがって，塩素の低値は，被験物質の腎臓に対する毒性影響と関連した

変化ではないと判断された.

血液に対する影響について， 200mg/kg群で雌に血小板数の減少が認められた. しかし

ながら，骨髄及び牌臓の造血細胞に病理組織学変化は認められなかった.

これらの変化に加えて， 200mg/kg群では雌雄に一過性の軟便，雄に尿pHの低下が認め

られたが，軽度な変化であった.

なお， 200mg/kg群で雄に摂餌量の増加が認められたが，投与2週のみの変化であり，

体重に関連した変化は認められず，偶発的な所見と判断された.雄の l匹に認められた

精巣の精細管萎縮及びそれに伴う精巣上体の精子減少についても，他の例には精子形成

過程に異常は認められなかったことから，被験物質の投与とは無関係な変化と判断され

fこ.

回復群においては，被験物質の投与と関連した変化のうち，肝臓における重量変化及

丹
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び病理組織学的変化並びに肝機能と関連すると思われるアルブミンの変化は雌雄に，総

コレステールの変化は雌に残存していたが，変化の程度は軽減し回復傾向が認められ

た.腎臓の重量変化や甲状腺の病理組織学的変化を含むその他の変化は認められず，回

復していた.雌で甲状腺の相対重量の増加が認められたが，関連する病理組織学的変化

は認められなかった.

なお，回復群においては，投与期間終了時屠殺動物には認められなかった変化も認め

られたが，いずれも関連する変化及び投与期間終了時屠殺動物に前駆的変化は認められ

ていないことから，被験物質の投与とは無関係な偶発所見と判断された.

以上の結果から，四臭化エタンのラットへの28日間反復経口投与により，肝臓，甲状

腺，腎臓及び血液等に対する影響並びに電解質の変化が認められた.無影響量 (NOEL)

は， 6 mg/kg/ dayと結論された.
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四臭化エタンのラットを用いる28日間反復投与毒性試験

(試験番号 :00-257)

茸斐JF冬幸良笹子喜善 沼芸イ寸童書f来斗A

(図・群別平均値表)

財団法人 畜産生物科学安全研究所
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Incidence of clinical signs of fe圃a)erats treated oraJly with tetrabro皿oethanein 28-day repeat dose 
toxicity test 

Table 2 
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Body weights of male rats treated orally with tetrabromoethane in 28-day repeat dose toxicity test Table 3 
(g) 

Gain 
28--42 

recovery) 
31(3) 35(7) 

(Day of 
28 (0) 

Gain 
1 '"'-'28 

Day of treatment 
1 3 

Dose 
(mg/kg) 42 (14) 

。 68 
:t: 8 

(5) 

394 
:l:: 27 

(5) 

38 (10) 

374 
:l:: 25 

(5) 

361 
:t 24 

(5) 

341 
土 22

(5) 

325 
:l:: 21 

(5) 

190 
::!: 20 

(10) 

28 

334 
::!: 26 

(10) 

24 

311 
::!: 24 

(10) 

21 

293 
::!: 21 

(10) 

17 

264 
:t 18 

(10) 

14 

242 
:t: 15 

(10) 

10 

211 
土 12

(10) 

7 

190 
:t: 10 

(10) 

159 
:I: 7 

(10) 

144 
:I: 7 

(10) 

199 
::!:: 51 

(5) 

344 
::!:: 57 

(5) 

319 
::!:: 57 

(5) 

300 
::!:: 46 

(5) 

266 
::!:: 48 

(5) 

250 
::!:: 29 

(5) 

217 
:!: 24 

(5) 

194 
::!:: 18 

(5) 

162 
::!:: 10 

(5) 

145 
土 6

(5) 

6 

208 
::!:: 20 

(5) 

353 
::!:: 22 

(5) 

332 
::!:: 20 

(5) 

311 
::!:: 17 

(5) 

279 
::!:: 13 

(5) 

253 
士 11

(5) 

219 
士 8

(5) 

196 
::!:: 9 

(5) 

162 
土 6

(5) 

145 
::!:: 6 

(5) 

20 
'
印
・

207 
::!:: 29 

(5) 

352 
::!:: 30 

(5) 

329 
::!:: 25 

(5) 

309 
::!:: 23 

(5) 

277 
::!:: 20 

(5) 

254 
::!:: 17 

(5) 

218 
::!:: 13 

(5) 

192 
::!:: 11 

(5) 

159 
::!:: 8 

(5) 

144 
::!:: 6 

(5) 

60 

52宇

土 13
(5) 

394 
::!:: 42 

(5) 

375 
::!:: 42 

(5) 

368 
::!:: 38 

(5) 

353 
::!:: 34 

(5) 

342 
::!:: 31 

(5) 

199 
::!:: 29 

(10) 

343 
::!:: 34 

(10) 

324 
::!:: 30 

(10) 

306 
:!: 27 

(10) 

275 
土 22

(10) 

251 
::!:: 19 

(10) 

218 
::!: 16 

(10) 

1 ~2 
::!:: 14 

(10) 

155 
土 10

(10) 

144 
::!: 6 

(10) 

200 

Each value is expressed as mean土S.D. 
(n) : N 0 . 0 f a n i ma 1 s 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
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Body weights of female rats treated orally with tetrabromoethane jo 28-day repeat dose toxicity test Table 4 

Gain 
28，.....，42 

r ecove ry) 
31 (3) 35 (7) 

(Day of 
28 (0) 

Gain 
1 "'28 

Day of treatment 
1 3 

Dose 
(mg/kg) 42(14) 

。 29 
土 3

(5) 

252 
土 17

(5) 

38 (10) 

243 
土 16

(5) 

239 
::!:: 19 

(5) 

231 
土 19

(5) 

222 
::!:: 17 

(5) 

87 
土 13

(10) 

28 

216 
土 17

(10) 

24 

207 
::!:: 17 

(10) 

21 

199 
:l: 15 

(10) 

17 

186 
土 17

(10) 

14 

177 
:!: 15 

(10) 

10 

164 
:t 13 

(10) 

7 

154 
::!:: 11 

(10) 

140 
土 7

(10) 

130 
::!:: 5 

(10) 

85 
::!:: 18 

(5) 

214 
:!: 20 

(5) 

206 
:!: 18 

(5) 

197 
::!:: 17 

(5) 

186 
::!:: 15 

(5) 

174 
::!:: 14 

(5) 

163 
::!:: 11 

(5) 

153 
:t 6 

(5) 

140 
土 4

(5) 

129 
::!:: 6 

(5) 

6 

96 
:!: 21 

(5) 

224 
:t 23 

(5) 

211 
::!:: 21 

(5) 

201 
:!: 20 

(5) 

189 
:!: 17 

(5) 

179 
::!:: 19 

(5) 

163 
:!: 14 

(5) 

156 
::!:: 12 

(5) 

141 
土 7

(5) 

129 
:!: 5 

(5) 

20 -∞' 

96 
::!:: 10 

(5) 

226 
:t 11 

(5) 

218 
::!:: 7 

(5) 

211 
士 11

(5) 

197 
::!:: 6 

(5) 

187 
:!: 9 

(5) 

112 
:!: 7 

(5) 

161 
:!: 7 

(5) 

142 
::!:: 7 

(5) 

130 
::!:: 6 

(5) 

60 

12宇

12 
(5) 

233 
:!: 15 

(5) 

227 
:!: 17 

(5) 

222 
:!: 15 

(5) 

220 
:t 18 

(5) 

221 
:!: 18 

(5) 

90 
:!: 19 

(10) 

219 
::!: 18 

(10) 

211 
:!: 16 

(10) 

205 
土 15

(10) 

192 
::!:: 12 

(10) 

183 
:!: 10 

(10) 

169 
::!:: 7 

(10) 

160 
:!: 8 

(10) 

139 
:!: 7 

(10) 

129 
::!:: 5 

(10) 

200 
± 

Each va 1 ue i s expres sed as mean:!:: S. D. 
(n) : No. of ani皿als
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
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Food consumption of male rats treated orally with tetrabromoethane in 
28-day repeat dose toxicity test 

Table 5 

(g/ r a t / d a y ) 

recovery) 
5 (1) 

(Week of 
4 (0) 

Week of treatment 
1 2 

Dose 
(mg!kg) 6 (2) 

。 35 
::1:: 3 

(5) 
土 3

(5) 

h
x
u
q，白

F
H
U

+一

4 

29 
3 

(10) 
+ 

3 

28 
土 4

(10) 

26 
土 2

(10) 

25 
::1:: 2 

(10) 

;

4

1

1

 

29 

(5) 
± 

29 
土 6

(5) 

円，4
F
h
d
「町

υ

+一
25 

::!: 2 
(5) 

6 
-
4

・

31 

(5) 
± 

29 
土 3

(5) 

28 
::!: 3 

(5) 

26 
::!: 1 

(5) 

20 

...j 

31 

(5) 
+ 

31 
土 2

(5) 

30 
::!: 2 

(5) 

26 
::!: 2 

(5) 

60 

34 
1: 3 

(5) 
土 3

(5) 

32 
:t 3 

(5) 

33 
4 
(10) 

+ 
30 

土 4
(10) 

31 * 
1: 4 

(10) 

25 
::!: 2 

(10) 

200 

Each va 1 ue i s expres sed as mean::!: S. D. 
(n) : No. of animals 
* : Signi ficant ly di fferent from control at 5% level of prohabi 1 i ty 
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Food consumption of female rats treated oral ly with tetrabromoethane in 
28-day repeat dose toxicity test 

Table 6 

(g/ r a t / d a y) 

(Week of 
4 (0) 

recovery) 
5 (1) 

Week of treatment Dose 
(mg/kg) 、，f

白
F
h

，，a
k
 

p
h
u
 。 25 

::!:: 3 
(5) 

26 
士 4

(5) 

21 

(5) 

+ 

4 

21 
::!:: 4 

(10) 

3 

21 
土 3

(l0) 

21 
:t 3 

(l0) 

21 
:t 2 
(10) 

21 
::t 2 

(5) 

20 
士 2

(5) 

20 
:t 3 

(5) 

'E且
n
y
u
F
h
d

白
F
白

J
t

‘、

±
 

-∞・

21 
::!:: 1 

(5) 

22 
:t 3 

(5) 

咽
目
且
「
「
U

「
同

u

n

y

h

H

J

d

唱、
+一

22 
::!:: 3 

(5) 

20 

21 
::t 1 

(5) 

23 
::!:: 2 

(5) 

22 
::!: 2 

(5) 

22 
::f:: 2 

(5) 

60 

23 
::!: 4 

(5) 

23 
+ 2 

(5) 

24 
士 3

(5) 

24 
::t 2 

(10) 

22 
::!:: 2 

(10) 

23 
士 2

(10) 

22 
::!: 2 

(10) 

200 

Each value is expressed as mean土S.D. 
(n) : No. of animals 
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Urinary findings of aale rats treated ora1]y with tetrabromoethane 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

7 Table 

< Treatment period > 

P rotein 
+ ++ 

pH 
'i.b 

Specifica
) 

gravity 
Volumea

) 

(mL/18hr) 
C loudy 
- + 

Color No. of 
ani田als

Dose 
(皿g/kg) +++ 

。 5 

十

4 

8.0 8.5 

3 6 

T.O 6."5 

1.058 
:t 0.010 

9.3 
3.3 

py 

]0 10 

2 

+ 
10 

5 6 4 

2 

2 1.058 
土 0.010

9.2 
1.4 + 

5 5 

5 5 20 3 2 3 ].058 
:t 0.0]4 

8.8 
3.3 十

5 

5 60 2 2 3 1.054 
士 0.010

11. 4 
3.3 + 

5 5 

-
也
ヨ 6 4 1* 5 2 2 1.059 

:t 0.007 
9.9 
2.3 + 

10 10 10 200 

B ilirubin 
ー十++

Ero函 linogen
O~ 1 1 . 2 4 

ヨ
u
一十

一O
一+

一

nu

一

一i
一十

一

ω
一+一

一

p
u

一
bo司y
++ +++ +

 
+
 

白
U

-m
一+

nu

一

H
U

一
回
一
±

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

10 10 10 3 7 10 10 。
5 5 5 3 2 5 5 6 

5 5 5 3 2 5 5 20 

5 5 5 3 5 5 60 

10 

++(moderate) 
， at 5出 level

10 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 

10 

a) : Mean三tS:n. 
Color . PY(pale yellow) 
Cloudy . -(negligible). 十 (cloudy)
Protein -(negJigible). 士 (15-..30mg/dL). 十 (30田g/dL).十+(lOOmg/dL).
Glucose .一 (negligible). ::t(O_lg/dL). + (0. 25g/dL). ++(0.5g/dL) 
Ketone body 一(neglIgible). :i: (5mg/dL). 十 (15mg/dL)1 ++ (40mg!dL). 
uccult blood 一(negl i g i bl g)， ±(trace)，十 (51jght). 十+(盟oderate)
Urobilinogen Ehrlich unit/dL 
Bilirubin -(negligible)， + (slight). 
* Significantly different from contr of probability 

5 5 nu 
--aa--

10 200 
m
E門

q
Z
0・
0
0
・N
印
斗



with tetrabro皿oethaneUrinary findings of female rats treated oral1y 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Table 

< Treatment period > 

P rotein 
十++

pH 
でE

Speci fica
) 

gravity 
Volumea

) 

(皿L/18hr) 
C loudy 
-十

Color No. of 
anl皿als

Dose 
(皿g/kg) +++ 

。 2 8 

+ 正E

2 

8. 0 

4 3 

r.l} 広E

1.058 
::t 0.015 

8.0 
2.6 

10 

py 

10 10 

4 3 2 1.064 
:t 0.017 

7.6 
2.7 

+ 

5 5 5 6 

4 3 1.052 
:!: 0.014 

10.6 
5.3 

十

5 5 5 20 

3 2 2 l. 051 
士 0.031

十

10. 1 
:t 5. 1 

5 5 5 60 

5 3 2 3 4 1. 047 
=:t 0.014 

13. 1 
::t 7.2 

10 nu 
---且10 200 

-
H
0
・

E汀 lrubin
- + ++ 

Ju--T 

瓦

U

一+

一nu
一

孟

-a且
，

a

-

「

D一-一十
子
十

L
-

E-azEa
目

白一+一
一C
一

bod-y 
++ 

間
一
十

o-
4
t
一

h
一+一+

 
+
 

e
一

回一+

C
一

日
u

一
引
王

両二OT
animals 

Dose 
(皿g/kg) +++ 

10 10 10 9 10 10 。
5 5 5 5 5 5 6 

5 5 5 2 3 5 5 20 

5 5 5 2 3 5 5 60 

10 

++(田oderate)

10 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 

10 

a) : Mean::t S. D. 
Color PY(pale yellow) 
Cloudy -(neg) igible)， + (cloudy) 
Protein 一(neg1 i g i b I e). ::t (15....... 30mg/ dL). + (30mg/ dL). ++ (I OOlBg/ dL) . 
Glucose -(neg] igible). ::t (0. 19/dL). 十 (0.25g/dL). ++ (0. 5g/dL) 
Ketone body 一 (negligible). :t (5面g/dL). 十(15mg/dL). 十+(40mg/dL).
Occult blood -(negligible). ::t (trace). 十 (slight). ++(moderate) 
Urobilinogen Ehrlich unit/dL 
Bilirubin ← (negIigible)， + (slight). 

6 4 10 10 200 ∞苫門戸
MHZ
。・cc'N印
斗



Urinary findings of .ale rats treated orally with tetrabro皿oethane
in the 28-day repeat dose toxicity test 

9 Table 

Recovery period ) 〈

n
一+

・1
一+

n
u
-

4
E
L
M
-m

一+

D
E

一
Specifica

) 

gravity 
Vol umea

) 

(mL/18hr) 
C loudy 
- 十

Color No. of 
animals 

Dose 
(皿g/kg) +++ 

。 2 

十

3 3 2 

f.U 0.-5 

1.050 
:t 0.005 

13.4 
士 3.0

5 

py 

5 5 

4 3 1.046 
士 0.008

15.9 
士 6.1 

5 5 5 200 

-+ 

n
u

一-

一

M
一

一
印
一
十

五一一.
4
4
a
 

n
一

e-
F
O

一
nu
一可b

n
一

.，且-
石・・・且-

百・E且
-

-
h
f
Z
E
E
-
-
a
 

一

n
u

一

一

r
r
1

1
:
 

nu 

A
U
一+

O

一+

n
u
-

b
一十

ふ
SLV

一

一

ω
一±

λ
U

一

一

nu
一

V
J

一
一凶一
H

L
U

一

Ketone 
:::t + +

 
+
 

ρし

v
-m-+ 

ρ
U

一
"u
一

引一+一
No. of 
animals 

Dose 
(皿g/kg) +++ 

5 5 5 3 2 5 5 。-
H
H
a
 

5 

+++(80皿g/dL)

5 

+++(300mg/dL) 

5 

a):Mean:::tS.D. 
Color : PY(pa1e yellow) 
Cloudy :一 (negligible). + (cloudy) 
Protein 一(negligible). :::t (15--30皿g/dL). + (30mg/ dL). ++ (l 00血g/dL).
Glucose .ー (neg}i gi bl e). :!: (0. 1 g/dL). + (0. 25g/dL). ++ (0. 5g/dL) 
Ketone body . -(negl igible). :!:: (5mg/dL). 十 (15mg/dL).++(40mg/dL). 
Occult blood -(negligible). :::t(trace). + (slight). ++(moderate) 
Urobilinogen . Ehrlich unit/dL 
Bilirubin 一(negligible). + (slight). 

4 5 5 200 

++(皿oderate)

∞宮内戸山、

Z
0・
0
0
・N
印
斗



orally with tetrabro皿oethaneUrinary findings of female rats treated 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Table 10 

〉< Recovery period 

n
一+

・l
一十

ρu

一

4
E
t
u
-m

一+

n
r

一
pH 
Tち

Specifica) 

gravity 
Volumeil

) 

(皿L/18hr)
C loudy 
- + 

Color No. of 
animals 

Dose 
(皿g/kg) +++ 

。 2 

+ 

3 

8.08.5 

4 

7.0 6."5 

1. 052 
::t 0.010 

10.7 
士 3.5

5 

PY 

5 5 

3 2 3 2 1. 054 
::t 0.007 

9.2 
2.5 

5 5 5 200 
→-

U[0 b i 1 i ri 0 g e n 
O. 1 I 2 4 

瓦
U

一+

瓦
U

一+

一nu
一

石

--EA--一+
T
'
E
b
-

事

-
E
a
-

一閃一+一

一
p
u
--

E
T
 

--十一+

V
J
一

A
U

一+

O
一+

L
U
 

間
一
十

nv
↑
 

A
a
L
-

h
-
+一

回一+

nu

一
町一+一cu 

--a---a

唱・・Ea

一

o
a

一

回;
i
 

一

n
u
n
H

H
a
 

Dose 
(皿g/kg)

5 5 5 4 5 5 。
]{N
・ 5 

+++(80皿g/dL)

5 

+++(300皿g/dL)

5 

a) = Mean::t S. D. 
Color . PY(pale yellow) 
Cloudy . -(neg] igible). + (cloudy) 
Protein -(negligible). 士 (15--30皿g/dL).十 (30mg/dL). ++(100皿g/dL). 
Glucose .← (neg I i g i b 1 e) .士 (0.1 g/dL). + (0. 25g/dL). ++ (0. 5g/dL) 
Ketone body -(negligible). ::t:(5mg/dL). +(15皿g/dL). ++ (40mg/dL). 
Occult blood 一 (negligible). :t (trace). + (slight). ++(皿oderate)
Urobilinogen Ehrlich unit/dL 
Bilirubin -(negligible). +(slight). 

5 5 5 200 

十+(moderate)

∞
苫
門
守

Z
0・
0
0
・N
印
斗



Helleltol昭 icalfindings of male rats treated orally with tetrabromoethane 
in-fbe 28-day repeat d時 etoxicity test 

Table 11 

< After treataent period > 

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
{払}

麗lIC
(%) 

問団
{陀)

配V
(fL) 

前
(%) 

脇山一
RBC 

(104/μL) 
Dose --No~ -of 
(ogJkg) aniaa 1 s 

19.6 
1.0 

13.2 
0.6 

32 
7 

33.4 
0.3 

19.8 
0.6 

59 
2 

44.3 
士 0.8

14.8 
0.4 

748 
お

5 。
18.7 
1.3 

+ 

13.4 
0.6 

+ 

32 
5 

+ 

33.9 
0.3 

+ 

19.6 
0.3 

+ 

58 

+ 

43.3 
士1.0

14.7 
0.4 

+一

749 
31 

+ 

5 6 

19.1 
1.7 

+ 

13.3 
0.6 

十

28 
7 

+ 

33.5 
0.5 

+ 

19.8 
0.7 

+ 

59 
2 

+一

43.4 
士 0.8

14.6 
0.4 

+ 

734 
7 

+ 

5 20 

18.5 
1.7 

+ 

13.1 
0.2 

+ 

39 
13 

+ 

33:0 
0.4 

+ 

19.7 
0.9 

+ 

印

3 

+ 

43~O 
士 2.5

14.2 
0.9 

+一

723 
71 

+ 

5 60 

20.1 
2.6 

+一

13.8 
1.1 

十一

30 
9 

+ 

33.3 
0.3 

+一

19.4 
0.9 

+ 

59 
3 

+ 

42.8 
+ 0.9 

14.2 
0.2 

+ 

す33
28 

+ 

5 200 
-一戸∞'

+一

Dose No. of 
(略/kg)aniaals 

Plat. 
(104/μL) 

+ +一+ 

Differential leuk町ytec偶mts-(~)
Neutl・o.

+ + + + 

WBC 
(102/μL) 

143 
11 

Other 

。。
Mono. 

2 
2 

Lya.ph. 

86 
4 

高g.

12 
5 

~ 

。。
Eosin. 

。。
Baso. 

。。制
27 

5 。
148 
7 

+ 

。。
十

2 

+ 

85 
3 

+一

13 
3 

+ 

。。
+ 

。
+ 

。。
+ 

67 
17 

+一

5 6 

147 
24 

+ 

。。
+ 

2 
2 

+ 

89 
6 

+一

9 
6 

+ 

。。
+ 

。。
+一。。

+ 

54 
9 

+ 

5 20 

106 
50 

+ 

。。
+ + 

88 
3 

+ 

10 
2 

十

。。
+ 

* 。
+ 

。。
+ 

51 
26 

+一

5 60 

128 
9 

+ 

。。
十

4 

+ 

81 
5 

+ 

15 
5 

+ 

。。
+ 

0 
0 

+ 

0 
0 

+ 

57 
12 

+ 

5 200 

∞
宮
島
可

Z
o‘
0
0

・N
S + 

level of probability 

+ + + + + + 

Each value is expressed as血ean士S.D.
本:Significantly different from control at 

+ + 



Hematological findings of female rats treated orally with tetrabro皿oethane
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Table 12 

< After treatment peri吋〉

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(私)

M口fC
(~) 

MCH 
(pg) 

MCV 
(fL) 

Ht 
(%) 

市
(g/dL) 

R配
(104/μL) C

M
 

Jm 

一一恥組
問
局

面
昭

18.7 
1.4 

13.6 
0.2 

21 
5 

34.6 
0.5 

19.2 
0.3 

56 42.0 
士 1.0

14.5 
0.5 

756 
14 

5 。
17.0 
0.6 

+ 

13.3 
0.4 

+ 

21 
6 

+ 

34.2 
0.4 

+ 

19.3 
0.3 

+ 

56 
0 

+ 

42.8 
士 2.0

14.6 
0.7 

+ 

760 
41 

+ 

5 6 

18.3 
2.1 

+ 

13.6 
0.3 

+ 

24 
4 

+ 

34.0 
0.2 

+ 

19.5 
0.5 

+ 

57 

十

41.2 
:t 0.5 

14.0 
0.1 

+ 

719 
16 

+ 

5 20 

17.4 
0.7 

+ 

13.5 
0.4 

+ 

20 
3 

+一

34.0 
0.4 

+一

19.5 
0.4 

+ 

57 

+ 

42.4 
:t 1.5 

14.4 
0.5 

+ 

740 
24 

+一

5 60 

17.5 
1.2 

+ 

13.1 
0.4 

+ 

21 
2 

十一

33.5*本

0.2 

+ 

19..3 
0.7 

十+ 十+ 
-HhF 

+ + +一+ + 
58 
2 + 

42.2 
::t 0.8 

14.1 
0.2 + 

733 
35 + 

5 200 

Plat. 
(104/μL) 

Differential Ie面白yte.CO¥Ults砿7
Neutro. WBC 

(102/μL) 
Dose No. of 
(mg/kg) aniaals 

173 
50 

Other 

。。
Mono. Lymph. 

85 
6 

蕊E・

14 
6 

SIal).: 

。。
Eosin. saso. 

。。43 
13 

5 。
133 
20 

+ 

。。
+ 

2 

+ 

84 
4 

+一

14 
4 

+一

。。
+ 

。。
+ 

。。
+ 

30 
9 

+ 

5 6 

126 
12 

+ 

。。
+ + 

82 
6 

+ 

16 
6 

+ 

0 
0 

+ + 

。。
+ 

27 
4 

+ 

5 20 

136 
7 

+ 

。。
+ 

3 
2 

+ 

81 
4 

+ 

15 
3 

+ 

。。
+一

2 

+ 

0 
0 

+ 

33 
15 

+ 

5 60 

113** 
8 

+ 

0 
0 

+ 

2 

+ 

82 
3 

+ 

16 

+ 

。。
+一+ 

。。
十

36 
11 

+ 

5 200 

∞Z門

q
Z
0・
0
0
・N
印
斗 + + + + + 

Each vaiue is expressed as mean:tS.D. 
料:Significantly different from control at 1% level of probability 

+ + 十十



Heaatological findings of aale rats treated orally with tetrabr叩 loethane
in the 28-血yrepeat d目指 toxicitytest 

Table 13 

< After r舵。Iveryperiod > 

APπ 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret~ 
{払)

百四C
(%) 

師側一
舵V
(fL) 

批

(%) 
事

(g/dL) 
RBC 

(1041μL) 
面se .No. 01 
{皿gJkg)組 i:uls

19.4 
2.0 

12.9 
0.5 

24 
6 

34.3 
0.6 

18.7 
0.2 

55 46.7 
士1.1

16.0 
0.4 

856 
19 

5 。
20.2 
0.8 

+ 

12.6 
0.4 

+ 

24 
8 

+ 

34.6 
0.6 

+ 

18.7 
0.6 

+一

54 
2 

+ 

<<.3* 
士1.9

15.4 
0.8 

+ 

824 
36 

+ 

5 200 
+ 

Plat. 
(104/μL) 

+一+ + 

Differ朗 tialleu1tocyte CO¥IDts (完)
leutro. 

+一+ + 

WBC 
(102/μL) 

+ 

Do喧e No. of 
(mg/kg)祖 i阻 Is

135 
6 

Other 

。。
Mono. Lyaph. 

M 
6 

言語g.

14 
5 

託語.

。。
Eosin. 

。。
Ba回.

。。51 
21 

5 。
140 
25 

+ 

0 
0 

十一

2 

+ 

83 
5 

+ 

14 
5 

+ 

。。
+ + 

。。
+ 

60 
16 

+ 

5 200 

]
{
印
・

+ + + + + 

.Each. va 1 ue -j s expressed as aean士S.D.
* : Significantly different fro岨 controlat 5% level of probability 

+ + + + 

∞Z【

q
Z
0・
0
0
・N
印
斗
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Hematological findings of female rats treated orally with tetrabromoethane 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Table 14 

< After recovery period > 

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(払)

MCHC 
(%) 

MCH 
(pg) 

KCV 
(fL) 

Ht 
(%) 

面
化/dL)

RBC 
(104/μL) 

Dose No. of 
(町jkg)animals 

16.1 
1.2 

13.9 
0.5 

19 
3 

35.0 
0.4 

19.3 
0.4 

55 42.6 
士1.，9

14.9 
0.7 

π5 
24 

5 。
17.0 
1.2 

+ 

13.1* 
0.3 

+ 

17 
2 

+ 

34.7 
0.4 

+ 

18.6 
0.8 

+ 

53 
2 

+ 

42.9 
士1.6

14.9 
0.7 

+ 

800 
19 

+ 

5 200 
+ + + + + 十+ + 

Plat. 
(104/μL). 

Bifferentleli両面白向云佃也市
Neutro. WBC 

(J02/μL) 
Dose No. of 
(皿gjkg)animals Other 

2 140 
10 

。。
Mono. Lymph. 

45 
11 

84 
6 

蕊E-

13 
7 

百訪.

。。
Eosin. 

2 

Baso. 

。。5 。-Hm 

143 
19 

+ 

。。
十一+ 

86 
5 

+ 

13 
4 

+一

0 
0 

+ 

。。
+ 

。。
+ 

31本

5 

+ 

5 200 
+ + 十一+ +一

Eacli.value 15 expressed as Ilean士S.D.
* : Significantly different fr.咽 controlat 5% level of probability 

+ + + 十

∞宮門戸可

Z
0・
C
0

・N印
斗



Bl∞d bi舵 he.icalfindings of aale rats treated orally with tetrabromoethane 
in油e28-血yrepeat dose toxicity test 

Table 15 

< After treataent period > 

T.G. 
(mg/dL) 

-m
乱

司
A
，
/

R
同

A!G A而.
(g/dL) 

T.P. 
(g/dL) 

γ屯ITP
(IU/L) 

亙:P
(IU/L) 

6円
(I百九)

6慣
(IU!L) 

LDH 
(IU/L) 

Dose Mo:-of 
(mg/ig)組i闘 1s

48 
12 

65 
13 

0.99 
0.06 

2.78 
0.15 

5.61 
0.19 

0.54 
士 0.24

野5
208 

38 
4 

75 
9 

4出
191 

5 。
53 
26 

+ 

51 
8 

+ 

0.99 
0.04 

+ 

2.88 
0.11 

+ 

5.79 
0.28 

+一

o.布
士 0.16

部5
147 

+一

38 
5 

+ 

す3
2 

+一

322 
132 

十

5 6 

49 
10 

+ 

68 
7 

+ 

1.09 
0.12 

+ 

2.99 
0.24 

+ 

5.75 
0.17 

+ 

0.71 
0.40 

7邸
136 

+ 

32 
4 

十一

66 
8 

+ 

391 
180 

+ 

5 20 

36 
14 

+ 

79 
9 

+ 

1.08 
0.07 

+ + 

3.03 
+ 0.12 

5.84 
0.11 

+ + 

0.99 
士 0.59

843 
227 

+一

62 
56 

+ 

114-
92 

十

組
問

+ 

5 60 

63 
13 

十

117** 
14 

+ 

1.12* 
0.07 

+ 

3.29** 
+ 0.10 

6.22** 
0.12 

+ 

1.75* 
士 0.86

928 
293 

+ 

51 
2 

+ 

74 
6 

+一

1釘
50 

+ 

5 200 

-
H
4
'
 

+ 

CI 
(mEqfL) 

+ 

k 
(mEq/L) 

+ 

Na 
(mEqJL) 

P 
(昭/dL)

+ 

Ca 
(ag/dL) 

T-BiL 
(~/dL) 

+ 

Crea .. 
{時IdL)

+ 

BUN 
(圃g/dL)

+ 

Ghl. 
(皿g/dL)

+ 

Dose No. of 
(ag/kg) anillell s 

122 
5 

5.20 
0.59 

145 
2 

8.8 
0.7 

9.8 
0.3 

0.39 
0.05 

0.44 
士 0.07

14.1 
2.5 

123 
16 

5 。
122 
4 

+ 

4.85 
0.24 

+ 

146 

+ 

9.2 
0.7 

+ 

9.6 
0.2 

+ 

0.40 
0.06 

+ 

0.48 
0.03 

13.2 
1.1 

+ 

137 
13 

+ 

5 6 

110料

4 

+ 

5.01 
0.18 

+ 

146 

+ 

9.1 
0.6 

+ 

9.9 
0.2 

+ 

0.42 
0.04 

+ 

0.39 
0.02 

+一

13.2 
2.8 

+ 

122 
17 

+ 

5 20 

107** 
2 

+ 

4.62* 
0.30 

+ 

147 
2 

+ 

9.1 
0.6 

十

9.8 
0.2 

+ 

0.39 
0.02 

+ 

0.44 
0.07 

+一

14.4 
3.8 

+ 

119 
16 

+ 

5 60 

88料

3 

+ 

4.53* 
0.21 

+ 

146 

+ 

10.0 
0.3 

+ 

10.3* 
0.3 

+ 

0.32本

0.02 

+ 

0.43 
0.05 

+ 

13.0 
2.4 

十

118 
6 

+ 

5 200 

∞宮内円可

Z
。・cc'N日
寸 + + + + + 

Each value is expressed as me卸l:!:S.D.
* : Significantly different fro回 controlat 5% level of probability 
林:Significantly different from control a % level of probability 

+ + 十+ 



Blood biochemical findings of female rats treated orally with tetrabromoethane 
in the 2B-day repeat dose toxicity test 

Table 16 

< After treat皿entperiod ) 

T.G. 
(mg/dL) 

T-Cho. 
(皿g/dL)

A!G A1o--: 
(g/dL) 

T.P. 
(g/dL) 

y-GTP 
(IU凡)

ALP 
(1U/L) 

GPT 
(IU/L) 

GOT 
(IU/L) 

LDH 
(IU/L) 

Dose No. of 
(皿g/kg)animals 

20 
9 

60 
16 

1.08 
0.14 

2.87 
0.36 

5.52 
0.40 

0.57 
0.22 

572 
156 

31 
3 

73 
10 

387 
116 

5 。
17 
6 

+ 

65 
5 

+ + 

1.16 
士 0.07

3.18 
0.16 

+ 

5.93 
0.12 

十

1.07 
0.24 

+ 

602 
177 

十

33 
5 

+ 

80 
10 

+ 

562 
167 

+ 

5 6 

13 
5 

+ 

65 
8 

+ 

1.20 
0.14 

3.38* 
0.31 

+ 

6.20*本
0.27 

+ 

1.37 
0.68 

十

必5
130 

+ 

34 
7 

+一

80 
12 

+ 

297 
55 

+ 

5 20 

15 
5 

+ 

72 
8 

+ 

1.35材

0.10 

+一

3.73** 
0.16 

+ 

6.50林

0.11 

+ 

1.04 
0.45 

+一

530 
139 

+ 

29 
4 

+一

70 
5 

+一

4位
117 

+ 

5 60 

28 
9 

+ 

104** 
20 

十一

1.55料

0.10 

+一

3.98林

0.26 

+ 

6.54料

0.27 

+ 

0.81 
0.62 

+ 

368 
63 

+ 

30 
9 

+ 

70 
9 

+ 

328 
115 

+一

5 200 

'
]
戸
市
山
・

+ 

CI 
(mEq凡)

十

K 
(mEq凡)

+ 

Na 
(皿EqfL)

+ 

P 
(昭/dL)

+ 

白山一

+ 

i-Bir. 
(皿g/dL)

+ 

C陀 a.
{皿g/dL)

+一

B開
(皿g/dL)

+ 

Glu. 
{時/dL)

+ 

Dose No. of 
(時jkg)aniaals 

116 
7 

4.48 
0.21 

147 
2 

7.1 
0.6 

9.0 
0.7 

0.27 
0.04 

0.47 
0.07 

14.9 
1.6 

103 
12 

5 。
119 
2 

+ 

4.58 
0.21 

+ 

146 

+ 

7.6 
0.9 

+ 

9.3 
0.2 

+一

0.26 
0.02 

+ 

0.47 
0.07 

+ 

14.8 
2.3 

+ 

112 
10 

+ 

5 6 

117 
2 

+ 

4.25 
0.16 

+ 

147 

+ 

7.3 
0.7 

+ 

9.5 
0.2 

+ 

0.26 
0.02 

+ 

0.51 
0.06 

+一

14.3 
1.8 

+ 

107 
17 

+ 

5 20 

112 
2 

+ 

4.43 
0.22 

+ 

146 
2 

+ 

8.0 
0.7 

+ 

9.8* 
0.3 

+ 

0.28 
0.01 

+ 

0.45 
0.05 

+一

13.2 
2.6 

+ 

104 
7 

+一

5 60 

92* 
3 

+ 

4.07本
0.23 

+ 

146 

+ 

7.6 
0.6 

+ 

9.8* 
0.2 

+ 

0.27 
0.03 

+ 

0.45 
0.02 

+ 

11.4 
1.9 

+ 

102 
8 

+ 

5 200 

∞Z門
戸

M
N
Z
0
・
0
0
・N
印
斗 + + + + + 

Each value 1S expressed as mean士S.D.
* : ~!gn!!!cantJY ~if~erent from control at 5% level of probability 

料:Significantly different from control at 1% level of probability 

+ + + + 



Blood bioche.ical findings of aale rats treated orally with tetrabromoethane 
in the 28-也yrepeat也脱 tOIicitytest 

Table 17 

< After recovery period > 

T~G. 
(mgJdL) 

T-Cll()~ 
(mg/dL) 

瓦7GA高.
(gJdL) 

T.P. 
(g/dL) 

r-GTP 
(IU九)

ALP 
(IU，九)

6円
(lU/L) 

6町
(IU九)

LDH 
( IU!L) 

Dose NO. of 
{皿g/kg)ani回 Is

50 
29 

64 
15 

1.05 
0.04 

3.03 
0.07 

5.93 
士 0.15

0.72 
+ 0.30 

6位
115 

40 
3 

78 
5 

311 
m 

5 。
50 
27 

+一

74 
12 

+ 

1.02 
0.10 

+ 

3.13 
0.16 

+ 

6.20** 
+ 0.08 

o.幻*
0.17 

632 
106 

十

43 
7 

+ 

83 
9 

+一

296 
29 

+ 

5 200 

+一

目
(aEq/L) 

+ 

K 
(mEq/L) 

+ 

Na 
(mEq/L) 

+ 

P 
(agt乱)

Ca 
{略/乱)

+ 

T-Bil .. 
{略畑，)

+ 

Crea. 
{略IdL)

+ 

B開
(a.g/dL) 

+ 

Glu. 
(~/dL) 

+ 

Dose 10. of 
(Ilg/kg)加iaals

119 
3 

4.58 
士 0.15

145 7.7 
0.4 

9.7 
0.1 

0.37 
0.02 

0.47 
0.04 

14.0 
2.1 

i却
10 

5 。
117 
4 

+ 

4.89本
0.24 

145 

+ 

7.7 
0.6 

+一

9.6 
0.3 

+ 

0.28* 
0.06 

+一

0.49 
0.04 

十一

14.4 
2.6 

+ 

121 
5 

+ 

5 200 

-
戸
市

γ

+ + + + +一

Each value is e.xpressed as・ean士S.D.
本: Significantly different fro. control at 5% level of probability 
材:Significantly different fro瞳 controlat 1% level 01 probability 

+ +一+一+一
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Blood bioche皿icalfindings of female rats treated orally with tetrabromoethane 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After recovery period > 

Table 18 

T.G. 
(皿g/dL)

T-Cho. 
(mg/dL) 

A!G Alb. 
(g/dL) 

T.P. 
(g/dL) 

γ-GTP 
( IU/L) 

ALP 
(IU/L) 

GPT 
(IUjL) 

ωT 
( IU/L) 

LDH 
(IU/L) C

U
 

E
-
E
I
 

A
U
2
u
 

B
 

・・
'
A

恥

m
eい

附

eJM
，，r
 

o

E

 

D
皿，，

・
z

、
17 
5 

65 
12 

1.10 
0.07 

3.11 
0.13 

5.95 
0.16 

1.22 
0.32 

359 
53 

30 
5 

82 
11 

430 
128 

5 。
22 
6 

+一

91** 
9 

+ 

1.12 
0.10 

+ 

3.33 
0.23 

+ 

6.32本

0.28 

+ 

o.日*
0.33 

+ 

372 
83 

+一+ 

78 
8 

+ + 

5 
+ 

CI 
(皿EqjL)

+ 

K 
(mEq/L) 

+ 

Na 
(mEq/L) 

+ 

p 

(~/dL) 

+ 

白山一

+ 

T~BiC 
(ag/dL) 

+ 
30 
2 

Crea. 
{町旭~)

+ 

B開
(mg/dL) 

+一
4却
36 

Glu. 
(ag/'乱)

+ 
200 

Dose No. of 
(時jkg)組 iaals

121 
3 

4.81 
0.25 

143 
2 

6.8 
0.5 

9.3 
0.1 

0.27 
0.03 

0.59 
::t 0.06 

17.9 
3.2 

111 
17 

5 。
119 
3 

十

4.71 
0.29 

+ 

144 

+ 

6.5 
0.3 

十

9.4 
0.3 

+ 

0.25 
0.02 

+ 

17.2 
3.9 

+ +一

5 200 
N
C
 0.53 

0.06 
110 
6 + + + + + 

Each value is expressed as ae血 +S.D.
* : Significantly different fr佃 controlat 5% level of probability 

材:Significantly different fro皿 controIat 1% level of probability 

+ + + + 
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Incidence of Decropsy fiDdings of .ale rats trealed with tetrabromoethane 
in the repeated dose 28-day ora) tOlicity study 

Table 19 

V
E
 

r

A
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U
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v
'
J
U
工
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一

r
・
ρ
と

r且ρ
t
p
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U
E
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&
E
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A
n
 

After treat.cnt period 

Dose句Ig/kg)
No. of iD i:aa) s 

: Findings Organ 
200 
5 

60 
5 

ハυ
「

D

q
r
u
 

6 
5 

。
5 

3 
2 

5 
0 4* 

4 4 5 
0 

5 
0 

: Large Liver 
+ 

Testis/ : Saal1 
epididYllis 

F
h
u
h
り

に
d
A
U

4 5
0
 

5 
0 

5 
0 
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0 + 

Negative; +: Sligbt 
Significantly different Iro. control at 5~ level of probability キ:

-
N
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戸
山

H
Z
0
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Incidence of necropsy findings of female rats treated with tetrabromoethane 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Table 20 

After recovery 
胆riod

200 
5 

After treatment period 

Dose (mg!kg) 
No.. of animals 

: Findings Organ 。
5 

200 
5 

60 
5 

20 
5 

6 
5 

0 
5 

o i (0) 
0) 

。)(0) 合+岳+、‘，
J

F
h
u
 

，，a
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、，E
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A
U
』

佐
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1
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n
/
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q
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f
L
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H
U
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E
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a
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D
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Absolute and relative町酔nweights of male rats treated ora11y with tetrabromoe廿lasein 28-day re問 atdose toxicity test 
<After treatment間同吋〉

Table 21 

Epidid. 
(g) 

Testis 

ω 
Adrena1 

(mg) 
Pitui. 
(mg) 

Thyroid 
(mρ 

Thymus 

ω 
Heart 

ω 
S同田n

ω 
Kidney 

ω 
Liver 

ω 
Brain 

ω 
B.W. 
ω 

No.of 
Animals 

Dose 
(rng/kg) 

0.71 
+0.05 

2.88 
土0.07

52.2 
+5.2 

11.2 
+1.3 

23.4 
+3.3 

0.56 
+0.12 

1.佃
+0.07 

o.闘

士0.10
2.56 

+0.16 
旦44

士1.22
1.部

土0.07
314 

土26
5 。

0.70 
+0.09 

2.73 
+0.29 

59.2 
+13.6 

10.9 
+2.2 

25.7 
+5.8 

0.53 
+0.06 

1.ω 
+0.18 

o.鎚

+0.ω 
2.43 

+0.52 
10.ω 
+2.45 

1..釦
+0.05 

315 
+53 

5 6 

Absolute 

0.77 
+0.07 

2.85 
士0.20

印 .2
土10.5

10.8 
土0.9

21.2 
+2.2 

aω 
+0.13 

1.14 
士0.05

0.65 
+0.07 

2..14 
士0.30

11ふ3
士1..31

1.88 
士0..14

主拓

士19
5 20 

0.75 
+0.07 

2.部
+0.21 

61.2 
+8.6 

11.0 
::tO.9 

21.0 
+2.7 

0.61 
+0.20 

1.11 
+0.13 

a伺

+0.15 
2.88 

±臥35
12..75 * 
+1.26 

1..96 
士0.13

3泣
士29

5 60 

0.67 
+0.16 

2.叩
+0.84 

54.1 
+14.2 

10.9 
+1..6 

28.4 
+4.9 

0.53 
士乱13

1.侃
+0.05 

0.62 
+0.07 

15.郎幹 2.98
+2.42 +0.24 

L鈎

+0.04 
羽7
士33

5 2∞ 

0.23 
+0.03 

0.92 
+0.08 

16.7 
士2.5

3.6 
+0.3 

7.4 
士0.8

0.18 
+0.03 

0.34 
+0.01 

0.22 
+0.03 

0.81 
+0.04 

1∞ 
±臥18

0.59 
+0.04 

314 
+26 

5 。'
N
ω
'
 

0.22 
:tO.03 

0.89 
+0.16 

18.7 
土1.9

3.5 
+0.4 

8.1 
+0.9 

R17 
+0.02 

0.35 
+0.01 

0.22 
+0.01 

0.76 
+0.05 

3..11 
士0.26

0.62 
+0.11 

315 
士53

5 6 

Relative @ 

0.24 
::t:0.03 

0.88 
士0.05

18.5 
+2.9 

3.3 
+0.1 

8.3 
+0.5 

o.J8 
+0.03 

0.35 
+0.02 

0.20 
+0.02 

0.84 
+0.07 

3..53本

+0.25 
0.58 

+0.02 
326 
+19 

5 20 

叫

0.23 
::tO.01 

0.93 
+0.10 

19.0 
+1.6 

3.4 
::tO.l 

8.5 
+1.6 

0.19 
+0.05 

0.34 
+0.02 

0.21 
+0.03 

3.97林 0.89
::t:O.35 +0.07 

0.61 
+0.02 

322 
+29 

5 60 

0.22 
::tO.07 

0.84 
+0.31 

17.4 
+2.8 

3.5 
士0.3

9.3 
+1.9 

0.17 
+0.03 

0.35 
+0.03 

4.88林 0.97林 0.20
:t O. 33 土0.06 +0.01 

0.62 
士0.05

307 
土33

5 200 

Each va]ue is expressed as mean + S.D. 
@ : Re]ative organ weight per 1∞g body weight 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
林:Signi五cantlydi長rent合omcontrol a t 1% level of pro回bility

∞宮円山可

Z
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Absolute and reJative 0培 却 weightsof female rats treated oraJly with tetrabromoethane in 28-day repeat dose toxicity test 
<After treatment period> 

Table 22 

Uterus 
(g) 

Ovary 

(mg) 
Adrenal 

(mg) 
Pitui. 
(mg) 

Thyroid 
(mg) 

Thymus 

ω 
Heart 

ω 
Spleen 

ω 
Kidney 

ω 
Liver 

ω 
Brain 

ω 
B.W. 
ω 

No.of 
Animals 

Dose 
(mg/kg) 

0.43 
+0.07 

円

t
p
D

F
h
d
n
3
 

7
+一

61.4 
+6.7 

13.6 
+2.1 

21.1 
+3.5 

0.45 
+0.05 

0.78 
+0.07 

0.51 
+0.ω 

1.61 
±乱12

5.94 
+0.42 

1.84 
+0.04 

195 
+15 

5 。
0.63 

+0.15 
73.5 

+10.6 
63.4 
+8.0 

12.4 
+0.5 

21.4 
+2.2 

0.39 
+0.12 

0.75 
+0.06 

0.42 
+0.08 

1.54 
:tO.Ol 

6.16 
+0.56 

1.84 
+0.05 

193 
士16

5 6 

Absolute 

0.71 
+0.22 

70.6 
+11.6 

71.9 
+9.3 

14.4 
+2.1 

22.5 
+4.6 

0.44 
士0.11

0.76 
士0.06

0.45 
士0.06

1.12 
士0.12

7.02 
+1.14 

1.印
+OJ)4 

2侃
+24 

5 20 

0.51 
+0.23 

卯 .4
+11.5 

74.6 
+8.6 

13.6 
+1.1 

23.5 
+1.8 

0.44 
+0.10 

0.80 
士0.07

0.41 
+0.05 

7.卸** 1.88 
+0.53 +0.15 

1.81 
+0.07 

207 
+9 

5 60 

0.79 
+0.06 

0.49 
+0.15 

67.3 
+13.8 

60.0 
+8.4 

‘ 12.8 
+1.0 

24.1 
+3.1 

0.46 
+0.07 

0.42 
+0.05 

9.18紳 1.95本

土0.81 +0.12 
1.18 

+0.05 
193 
+11 

5 2α} 

0.22 
+0.05 

39.4 
+8.4 

31.5 
+2.1 

7.0 
+1.2 

10.8 
+1.2 

0.23 
:t0.03 

0.41 
+0.01 

0.26 
+0.03 

0.83 
+0.06 

3.邸
+0.04 

0.95 
士0.08

195 
+15 

5 。
-
N
A
P
E
 

0.33 
士0.07

38.3 
+6.4 

33.0 
士5.4

6.5 
+0.6 

11.1 
::t 1.1 

0.20 
+0.04 

0.39 
士0.02

0.22 
+0.03 

0.80 
+0.06 

3.18 
+0.15 

0.96 
+0.伺

193 
+16 

5 6 

Relative @ 

0.35 
+0.13 

34.3 
士4.4

34.9 
+2.4 

1.0 
+0.9 

11.0 
:t2.0 

0.21 
+0.06 

0.37 
士0.02

0.22 
+0.02 

0.84 
+0.05 

3.40 
+0.22 

0.88 
+0.ω 

2侃
+24 

5 20 

0.25 
+0.11 

43.1 
+5.1 

36.0 
+3.7 

6.6 
+0.5 

11.3 
::tO.7 

0.21 
士0.04

0.39 
::tO.03 

0.23 
::tO.02 

0.91 
::tO.08 

3.82本

+0.19 
0.88 

+0.06 
207 
+9 

5 60 

0.25 
+0.06 

35.0 
+1.9 

31.2 
+5.1 

6.7 
:tO.8 

12.5 
::t 1.6 

0.23 
::t0.03 

0.41 
+0.04 

料 0.22
:tO.03 

4.75林 1.01
+0.28 ::tO.04 

0.92 
+0.04 

193 
+11 

5 200 

Each value is expressed as mean + S.D. 
@ : Relative organ weight問 rl00g body weight 
本:Signi自白ntlydifferent from control at 5% level of probabi]ity 
紳:Signi自cantlydi佐 rentfrom control at 1% level of probability 
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Absolute and re1ative 0昭anweights of male rats treated orally wi出 tetrabromoe廿祖nein 28-day re問 atdose toxicity test 
くMerrecovery period> 

Table 23 

Epidid. 

ω 
Testis 

ω 
Adrenal 

(rng) 
Pitui. 
(rng) 

Thyroid 
{mρ 

Thymus 

ω 
Heart 

ω 
S同een

ω 
K油Jey

ω 
Liver 

ω 
Brain 

ω 
B.W. 
ω 

Dose No.of 
(rng/kg) Animals 

1.06 
+0.07 

3.35 
+0.22 

57.6 
+13.0 

10.6 
+1.2 

27.0 
+5.6 

0.47 
+0.10 

1.14 
+0.08 

0.72 
+0.10 

2p57 
+oP伺

9.26 
+0.92 

1.99 
+0.10 

お3
+24 

5 。
Absolute 

1.08 
+0.06 

3.09 
+0.22 

55.2 
+7.9 

10.7 
+1.4 

32.5 
+4.9 

0.48 
:tO.13 

1.22 
+0.08 

0.65 
+0.05 

2.72 
+0.35 

11.19 
+1.83 

2.∞ 
土0.11

357 
+42 

5 2∞ 

0.30 
+0.01 

0.95 
土0.06

16.4 
+4.0 

3.0 
+0.2 

7.6 
+1.5 

0.14 
+0.03 

0.32 
+0.02 

0.21 
+0.04 

0.73 
土0.05

2.62 
+0.18 

0.56 
+0.04 

353 
+24 

5 。
Relative @ 

0.31 
+0.04 

0.88 
+0.14 

15.6 
+2.8 

3.0 
+0.3 

9.1 
+0.9 

0.14 
士0.03

0.34 
+0.03 

0.19 
+0.02 

3.12林 0.76
+0..22 士0.04

0.56 
+0.06 

357 
+42 

5 2∞ 

Each vaJue is expressed as mean + s.o. 
@ : Relative 0弔 問weight per 1α)g body weight 
神:Sign迫田ntlydi臨時前告別ncon甘OJat lllevel of probability 
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Absolute and relative organ weights offemale rats treated orally wi出 tetrabromoethanein 28-day repeat dose toxicity teststudy 
<After recovery間同od>

Table 24 

Uterus 
(g) 

Ovarγ 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Thyroid 
(mg) 

Thymus 
(g) 

Heart 

包)
Spleen 

ω 
Ki出ey

ω 
Liver 

匂)
Brain 

(g) 
B.W. 
(g) 

No.of 
Animals 

Dose 
(mg/kg) 

0.45 
土0.09

97.4 
士11.1

66.7 
:!:6.3 

14.9 
+0.8 

20.9 
:t 1.5 

0.41 
+0.04 

0.83 
+0.06 

0.52 
+0.05 

1.67 
+0.11 

6.27 
士0.40

1.87 
土0.09

230 
i:17 

5 。
Absolute 

0.48 
:!:0.18 

91.7 
+14.4 

73.8 
:!:7.7 

14.7 
:!:0.5 

23.7 
:!:2.7 

0.35 
+0.08 

0.87 
+0.07 

0.42 * 
+0.ω 

1.68 
+0.12 

6.85 
+0.69 

1.87 
+0.10 

214 
:!:::16 

5 200 

0.20 
士0.05

42.3 
:!: 2.8 

29.1 
:!:2.4 

6.5 
土0.5

9.2 
::t 1.1 

0.18 
+0.01 

0.36 
土0.03

0.23 
土0.01

0.73 
士0.03

2.73 
士0.20

0.82 
+0.05 

230 
:t17 

5 。
Relative @ 

0.22 
+0.07 

43.2 
:t7.9 

34.6本

:t4.2 
6.9 

+0.5 
11.0紳

士0.6
0.17 

+0.02 
0.41本

+0.01 
0.20 

士0.04
0.79 

+0.05 
3.20本

+0.24 
0.88 

+0.08 
214 
:!:16 

5 200 

Each value is expressed as mean + S.D. 
@ : Relative organ weight問 r1∞g body weight 
* : Signi自cantlydi晶 rentfrom control at 5% level ofprobability 
林 :S国lificantlydi宜erentfrom control at 1% level of pro凶bility
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Incidence of histo阿 thologicalfindings of aale rats treated with tetrabromoethane 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Table 25~1 

w
y
 

r且e
n
U
F
D
 

V

O

 

n
U
S
E
-
9臼

p
u
n
u
一

e，
l
一

r且

r
i

一
ρu

一

r
a
n
U
L
 

e
A
U
F
3
 

4

・
b

rsA 

A
A
 

After treatment period 
Grade : Findings Organ 
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5 

60 
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Dose (mg/kg) 
No. of 3nimals 
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treated with tetrabro皿oethanelncidence of histopathological findings of皿alerats 
in the repeated dose 28-day oraI toxicity study 

Table 25-2 

After recovery 
胆riod
o 200 
5 5 

After treatment period 

200 
5 

Dose (皿g/kg)
No. of anI皿als

Grade : Findings Organ 
60 
5 

20 
5 

ρ
D
F
D
 

0 
5 

5 
0 

5 
0 4ヰ

4 5 
0 

5 
0 

5 
0 

foll icu lar ce II Thyroid : Hypertrophy， 

十

4 「

3
hり

Ralhke' s pouch Pituitary : Cyst， 

。)(4) 0、(5)

5J 
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+ 

+ 
++ 

: Hematopoiesis. 
巴xtramedullary

Spleen 

0 
5・
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5 

brown pigment. Depos i L 
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seminiferous tubule : Atrophy， Tes tis 
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sperm 
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ly皿phocyte，interst i tium 

Prostate 
) (1) 十

++ 

一;Negative; +: Sligh1; ++: Moderate; 一:Not exa圃ined
本: Significantly different from cootroI a1 5% leveI of probability 
村 :Significantly different from control at 1% level of probability 
No abnormalities were detected in the brain， parathvroid， spinal cord， trachea. thymus. adrenal. stomach， small intestine， 

large intes1ine， urinary bladder. sciatic nerve. lymph node and bone marrow from animals of control and 200mg/kg groups. 
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Incidence of histopathological findings of female rats treated with tetrabromoethane 
in the repeated dose 28-day ora] toxicity study 

Table 26-1 

After recovery 
担且M
o 200 
5 5 

After treatment period 

Dose句g/kg)
No. of aniaals 

Grade : Findings Organ 
200 
5 

60 
5 

20 
5 

6 
5 

。
5 

4 foam cell : AcculBu] a t i on， Lung 

4 3 
2 

2 
3 

4 4 3 
2 

5 
0 

3 
2 

+ 

: Microgranuloma Liver 

5 
0 

5 
0 

4 5 
0 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

+ 

focal Necrosis. 

「

D
A
U

4 5 
0 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

4 

+ 

hepatocyte Degeneration. fatty. 
diffuse 

5 
0 

5 
0 

5 
0 

4 5 
0 

5 
0 

5 
0 

1
7
 

hepatocyte Degeneration. fatty. 
periportal 

'
N

∞-

-
E
ノワ臼re‘、、『

t
J

q
u
n
L
A
U
 

。)(0) 、/
F
h
d
ψ
+
 

r
K
6
A・

、ZE
E
J

A
υ
1
i
卓
也

、EJ-
h
d
e
+
 

r
E
K
+
+
 

、，B
，，〆

A
U
F
h
d
A
U
 

、、，F

q
J
 

r曹、、、E
E』
J

9
u
q
d
h
U
 

-
E
J
 

Au 
f
-
K
 、lea

J

「

D
A
U
A
U

、B/A
U
 

r--、，B
E
J

F
h
u
n
U
A
U
 

十

t
T
F
T
 

I
十
'

Hypertrophy. hepatocyte. 
centrilobular 

5 
0 

4 : Basophilic tubules Kidney 
+ 

4 F
D
A
U
 

solitary Cyst. 

4 5 
0 

+ 

cortex F i bros i s. 
+ 

5 
0 

5 
0 

0 
5料

3 
2 

5 
0 

5 
0 

5 
0 十

foll icular cell Thyroid : Hypertrophy， 

∞宮門戸可

Z
0・
0
0
・N
印
斗



Incidence of histopathological findings of female rats treated with tetrabromoethane 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Table 26-2 
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5 

After treatment period 

60 
5 

20 
5 

Dose <.g/kg) 
No. of ani.al s 

Grade : Findiogs Organ 
6 
5 

0 
5 

0 
5 

0 
5 

: He1Da topo i es i s. 
extraaedulJary 

Spleen 
十

。
5 

。
5 

pig圃ent.broWD DetosiL 
+ 

一:Negative; +: SJight; +十:Moderate; : Not exa.ined 
料:Significantly different fro. control at 1% level of probability 
No abnorma 1 it i es were detected in the bra in. p i tu itary~ para thyro j d. sp ina I cord. hear t. trachea. thymus. adrena 1. s tomach， 

smal J intestine. large intestine. ovary. uterus. urinary bladder. sciatic nerve. }ymph" node and booe marrow from animals of 
cootrol and 20Omg/kg groups. -ωo 
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