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要約

Crj:CD(SD)系 SPF雌雄ラットを用いて、 4,4'-スルホニルジフェノールの反復投与による毒

性ならびにその回復性を検討した。投与量は 0(0.5％メチルセルロース水溶液：対照群）、 40、

200および 1000mg/kg/dayとし、 28日間反復強制経口投与した。 1群の動物数は、対照群、

200および 1000mg/kg投与群で雌雄各 12匹、 40mg/kg投与群で雌雄各 6匹とし、このうち、

対照群、 200および 1000mg/kg投与群の雌雄各 6例については、 28日間投与後 2週間休薬さ

せた。

1. 死亡動物及び一般状態

投与期間中 1000mg/kg投与群の雄の 2例が死亡したが、盲腸を中心とする腸管の出血

が死因と推定された。生存動物では、 IOOOmg/kg投与群の雌で腹部膨満が投与期間の後半

にみられた。

2. 体重および摂餌量

200mg/kg投与群の雌および 1000mg/kg投与群の雌雄で体重増加抑制が認められ、こ

れらの群では摂餌量の低値も観察された。

3. 尿検査

200mg/kg投与群では雌雄で尿蛋白の増加、雄でpHの低下とウロビリノーゲンの増加

がみられた。 1000投与群では雌雄で尿蛋白の増加とpHの低下、雄でウロビリノーゲンの

増加がみられた。

4. 血液学的検査

1000mg/kg投与群の雌雄において赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値

の減少がみられ、雌では平均赤血球血色素濃度の減少も認められた。

5. 血液生化学的検査

1000mg/kg投与群の雌雄で総コレステロールの減少、雄でAIP活性の増加、また、雌

で総蛋白質およびアルプミンの増加がみられた。
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6. 病理学的検査

盲腸、肝臓、胸腺、副腎、牌臓、骨髄（大腿骨）、骨（大腿骨）および腎臓に変化がみ

られた。盲腸では、 lOOOmg/kg投与群の雌雄で肉眼的な拡張がみられ、組織学的には 200

および lOOOmg/kg投与群の雌雄で粘膜の過形成および粘膜上皮の単細胞壊死がみられた。

肝臓では、 lOOOmg/kg投与群の雌雄で重量増加、組織学的には小葉中心性の肝細胞肥大が

みられたほか、髄外造血が認められた。胸腺では、 lOOOmg/kg投与群の雌雄で重量の減少

と肉眼的および組織学的な萎縮がみられた。副腎では、 1000mg/kg投与群の雄で重量増加、

組織学的に皮質束状帯細胞の肥大が観察された。また、牌臓における髄外造血の九進およ

び骨髄（大腿骨）における造血の九進が lOOOmg/kg投与群の雄にみられた。骨（大腿骨）

では、海綿骨の増加が lOOOmg/kg投与群の雌雄にみられた。腎臓では、 200および

lOOOmg/kg投与群の雄で重量の増加がみられた。

7. 回復性

休薬により、上記の変化のほとんどは消失または軽減され、回復性が認められた。ただ

し、200および 1000mg/kg投与群の雌雄では尿蛋白陽性例および腎臓重量の増加が投与終

了時剖検群と同程度にみられたことから、被験物質の腎臓への影響については回復性が明

らかではなかった。

以上の如く、 4,4'ースルホニルジフェノールをラットに 28日間反復投与した結果、主な変化

として 200および 1000mg/kg投与群では盲腸における粘膜の過形成と粘膜上皮の単細胞壊死

および尿蛋白陽性例の増加が雌雄に、腎臓の重鼠増加が雄にみられた。 1000mg/kg投与群では

これに加えて盲腸の肉眼的拡張、赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマトクリット値ならびに総コ

レステロールの減少、胸腺の肉眼的および組織学的な萎縮ならびに重量減少、肝臓の重量増加、

小葉中心性の肝細胞肥大ならびに髄外造血および大腿骨における海綿骨の増加が雌雄に、副腎

の重量増加と皮質束状帯細胞の肥大、牌臓の髄外造血の充進、骨髄（大腿骨）における造血の

冗進および AlP活性の増加が雄にみられた。一方 40mg/kg投与群の雌雄では変化は認められ

なかった。

これらの結果から、本試験における 4,4'ースルホニルジフェノールの無影響量は雌雄ともに

40mg/kg/dayと推定された。
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緒 言

4,4'ースルホニルジフェノールは、エンジニアリングプラスチック難燃剤あるいは顕色剤等の

原料として、広く使用されている。

今回、厚生省生活衛生局の依頼により、 4,4'ースルホニルジフェノールをヒトが摂取した場合

の影響を推定する目的で、被験物質をラットに 28日間反復経口投与し、その影響を明らかに

するとともに、 2週間休薬し、障害の回復性を調べたのでその成績を報告する。なお、本試験

は、以下の基準およびガイドラインに準拠し実施した。

・「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目等を定める命令第

4条に規定する試験施設について」

（昭和 59年 3月 31日；環保業第 39号、薬発第 229号、 59基局第 85号連名基準）一

部改正（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

定める「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目等を定め

る命令第 4条に規定する試験施設に関する基準」

・「『新規化学物質に係る試験の方法について』の一部改正等について」

（昭和 61年 12月 5日；環保業第 700号環境庁企画調整局長、薬発第 1039号厚生省薬

務局長、 61碁局第 1014号通商産業省基礎産業局長連名通知）

・「実験動物の飼養及び保管等に関する基準」

（総理府告示第 6号、昭和 55年 3月27日）

・「動物実験に関する指針」

（（礼）日本実験動物学会、昭和 62年 5月22日）
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試験材料および方法

1. 被験物質および被験液の調製

1) 被験物質

4,4'ースルホニルジフェノールは以下の情報とともに、

より提供された。

製造者

名 称 ： 4,4'-スルホニルジフェノール

(CAS番号： 80-09-1)

構造式または示性式

゜HO-0-|-0-OH 

゜
ロット番号

純 度 99.80% 

性 状 白色粉末状

分子量 250.27 

融 J占Iヽヽ 247.2℃ 

B-3881 

安定性 返却後の被験物質の分析結果から、動物試験期間中安定であったこと

が確認された。

保存方法 ： 室温

保存場所 ： 御殿場研究所 被験物質保管室および被験物質調製室

なお、提供された被験物質のうち、約 5gを保管試料として御殿場研究所の被験物質保

管室に保管し、その他の残余被験物質は全量を製造者に返却した。

2) 対照液および被験液の調製

(1) 対照液（溶媒）の調製および保存方法

必要量のメチルセルロース（メチルセルロース 400cps、片山化学工業株式会社、 Lot

No.: 2588) を秤量し、約 70℃に加温した注射用水（日本薬局方、株式会社大塚製薬工

場、ロット番号： 7E82) を加えて分散させた後、 10℃以下に冷却してメチルセルロー

スを完全に溶解させた。さらに、これに注射用水を加えて規定量とし、 0.5％メチルセル
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ロース水溶液を調製した。調製は最大 7日分を一括して行い、使用時まで冷蔵庫（約 4℃)

に保存した。

(2) 被験液の調製および保存方法

投与容量が lOmL/kgとなるよう、各濃度毎に必要な被験物質を秤取し、乳鉢を用い

て溶媒に懸濁し、規定量とした。被験液の調製は最大 7日分を一括して行い、 1日分ず

つ褐色ガラス瓶に分注し、冷蔵庫（約 4℃)に保存した。

3) 被験液の安定性

本被験物質の 1および lOOmg/mL懸濁液（媒体、 0.5％メチルセルロース水溶液）は、

冷蔵（約 4℃)8日後室温 24時間、暗所（褐色ガラス瓶）保存で安定であることが株式会

社ボゾリサーチセンターで確認されている（添付資料 1) 。

4) 被験液の濃度・均一性の確認

投与開始前および投与最終週の 2回、投与に使用した各濃度液について HPLC法により

株式会社ボゾリサーチセンターで測定した。その結果、被験物質濃度は表示値に対して 97

~103%、変動係数は 0.3~5.1％であり、いずれも許容範囲内（濃度：表示値士 10%、変

動係数 10％以内）で適正であった（添付資料 2、3)。

2. 試験動物

Sprague-Dawley系 SPFラット〔Crj:CD(SD)、日本チャールス・リバー株式会社〕の雌雄

各 57匹注1を5.5週齢で入手し、約 1週間検疫・馴化飼育した後、体重増加が順調で一般状態

に異常のみられない健康な雌雄各 42匹を選び、 6週齢で試験に供した。投与開始日の体重範囲

は、雄で 206~224g（平均値： 215.4g)、雌で 156~180g（平均値： 166.lg)であり、いずれ

の動物の体重も平均値士20％以内であった。

動物は、検疫・馴化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日（投与開始の 2日前）の

体重に基づいて層別化し、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群を構成した。動物

の割り付けはコンピュータを用いてブロック配置法および無作為抽出法の組合せ（プロック配

置法で必要な群を構成し、試験群および群内の個体番号を無作為に割り当てた）により実施し

た。群分け後の余剰動物は、試験系より除外した。

注1・ 試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各 55匹であったが、実際には雌雄各 57匹が納入

された。
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3. 飼育条件

動物は、温度 23士3℃、相対湿度 50士20%、換気回数 1時間当たり 10~15回、照明 1日12

時間 (07: 00~19: 00)の飼育室 (914号室）で、金属製網ケージ (W254X D 350X H 170 

mm  :リードエンジニアリング株式会社）に 1匹ずつ収容し、固形飼料（放射線滅菌 CRF-1、

オリエンタル酵母工業株式会社）および飲料水（御殿場市営水道水：自動給水）を自由に摂取

させ飼育した。飼料中の汚染物質に関しては、使用した全ロットについて財団法人日本食品分

析センターで分析したデータを入手し、また、飲料水については、水道法に準拠した水質の検

査を財団法人静岡県生活科学検査センターに定期的（年 4回）に依頼し、得られたデータを入

手してそれぞれ異常のないことを確認して保管した。

4. 投与量、群構成および動物数

投与量は、 2週間投与による予備試験 l)の成績を参考にして設定した。すなわち、 4,4'-スル

ホニルジフェノールの 100、300および 1000mg/kgを雌雄のラットに 2週間反復経口投与した

結果、 1000mg/kg投与群では体重増加抑制、摂餌量の減少、総コレステロールの減少、肉眼的

な盲腸の拡張および胸腺重量の減少などがみられた。また、 300mg/kg投与群では肉眼的な盲

腸の拡張がみられた。これらの結果から、本試験では明らかな毒性徴候が予想される

1000mg/kgを高用量とし、以下公比 5で減じて 200および40mg/kgの 3用量を設定し、これ

に対照群を加えた計 4群を使用した。 1群当たりの動物数は、 28日問投与後に剖検する群（主

群）に雌雄各 6匹を用い、さらに、対照群、中用量群および高用量群では 28日間投与後 2週

間休薬した後に剖検する群（回復群）に雌雄各 6匹を用いた。次に群構成表を示す。

投与量 濃度 投与容量
性

主 群 回復 群
試験群

(mg/kg) (mg/mL) (mUkg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

雄 6 1001~1006 6 1007~1012 
対照群

゜ ゜
10 

雌 6 1101~1106 6 1107~1112 
雄 6 2001~2006 

低用量群 40 4 10 
雌 6 2101~2106 

雄 6 3001~3006 6 3007~3012 
中用量群 200 20 10 

雌 6 3101~3106 6 3107~3112 
雄 6 4001~4006 6 4007~4012 

高用量群 1000 100 10 
雌 6 4101~4106 6 4107~4112 

5. 個体識別およびケージヘの表示

動物は入荷時に小動物用耳標をつけて個体識別を行った。各飼育ケージには、投与量（群）

毎に色分けしたケージラベルをつけ、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号

- 13-
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および剖検予定日を明記し、表示した。

6. 投与方法および投与期間

毒性試験法のガイドラインに準じて経口投与を選択した。被験液は、 lOmL/kg体重の投与容

量で、 1日1回 (08: 00~15: 00の間）、週 7日、金属製胃ゾンデを用いて 28日間強制経口

投与した。対照群には溶媒 (0.5％メチルセルロース水溶液）を同様に投与した。投与液量は最

新の体重を基準に算出した。なお、回復期間は 2週間とし、この間休薬させた。

7. 検査方法

1) 一般状態の観察

投与期間中は毎日 3回、投与前と投与直後および投与 2時間後（ただし、土曜および休

日は投与前と投与直後の 2回）、回復期間中は毎日 1回（午前中）、外観、体位・姿勢、

意識・態度、行動、神経症状などの一般状態を観察した。死亡動物は、発見後すみやかに

剖検した。

なお、以下、投与開始日を投与 1日、投与 1~7日を投与第 1週と起算した。

2) 体重測定

投与第 1週は投与 1日（投与前）、 4日および7日の 3回、その後は 3日ないし 4日間

隔で週 2回、当日の投与前 (08: 00~12: 30の間）に測定した。回復期間中は回復 1日

（投与期間終了の翌日）、 3日および 7日に測定し、その後は 3日ないし 4日間隔で週 2

回測定した。また、相対器官重量算出のため、投与終了時および回復終了時の剖検日にも

絶食後の体重を測定した。

3) 摂餌鼠測定

投与第 1週は投与 1日（前日からの 1日量）、 4日および 7日（いずれも 3日間の累積

量）の 3回、それ以降は 3ないし 4日間隔で週 2回 (3~4日間の累積量）、また、回復

第 1週は回復 3日 (2日間の累積量）および回復 7日 (4日間の累積量）の 2回、それ以

降は 3ないし 4H間隔で週 2回 (3~4日間の累積量）、測定日の一定時間（08:00~12: 

30の間、ただし、投与期間中は投与前）に測定し、 1匹 1日量を算出した。

4) 尿検査

投与第 4週および回復第 2週に行った。

投与第 4週（投与 23日～26日の間）は、検査当日の投与後に全生存動物について、回

復第 2週（回復 9日～12日の間）は回復群の全生存動物について、個別に代謝ケージに収

-14-

‘,.. 



B-3881 

容し、絶食・自由摂水下で 4時間尿を採取した。次いで、自由摂食・自由摂水下でその後

の 20時間尿を採取した。検査項目は以下の通りである。なお、採取した最初の 4時間尿

についてpH以下沈漬までの検査と尿量を、その後に得られた 20時間尿を用いて浸透圧

および尿量の測定を行い、尿量は 4時間の尿量および 20時間の尿量を合計して算出した。

摂水鼠は、代謝ケージに収容した状態で前日からの 1日の摂取量を、給水瓶を用いて測定

した。

検査項目 測定方法

pH URIFLET 7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

蛋白質 URIFLET7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

ケトン体 URIFLET7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

ブドウ糖 URIFLET7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

潜血 URIFLET 7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

ビリルピン URIFLET 7A試験紙［（樹京都第一科学］ a)

ウロビリノーゲン URIFLET7A試験紙［（樹京都第一科学］ a}

色調 肉眼観察

沈消 鏡検法

尿量 (24時間量） 容量測定

浸透圧 氷点降下法b)

摂水量 (24時間量） 重量法

使用測定機器

a) : mini AUTION ANALYZER MA-4210 

（（樹京都第一科学）

b) : 全自動浸透圧測定装置 オートアンドスタット OM-6030 

（（樹京都第一科学）

5) 血液学的検査

投与期間および回復期間終了の翌日の剖検時に、前日から一夜（約 16時間）絶食させ

た全生存動物を、エーテル麻酔下に開腹し、腹大動脈から (EDTA-2K)加採血瓶 (SB-41: 

東亜医用電子（樹）に血液を採取し、以下の項目について測定した。ただし、プロトロンビ
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ン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間については、 3.8％クエン酸ナトリウムを

加えた容器に採取した血液を遠心分離 (3000rpm、10分間）して得られた血漿を用いて測

定した。

測定項目 測 定方法 単 位

赤血球数 (RBC) 電気抵抗変化検出法 c) 104/mm3 

へモグロビン量 (Hb) シアンメトヘモグロビン法c> g/dL 

ヘマトクリット値 (Ht) 赤血球数および平均赤血球容積から算出 c) % 

平均赤血球容積 (MCV) 電気抵抗変化検出法C) μ3 

平均赤血球血色素量 (MCH)

赤血球数およびヘモグロピン量から算出 c) pg 

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

へモグロピン量およびヘマトクリット値から算出 c) % 

網赤血球率 (Reticulocyte)

Brecher法

血小板数（Platelet) 電気抵抗変化検出法 c)

白血球数 (WBC) 電気抵抗変化検出法c)

白血球百分率 May-Giemsa鏡検法

プロトロンビン時間 (PT) クロット法d)

活性化部分トロンボプラスチン時間 (AP'IT)

クロット法d)

使用測定機器

c) : コールター全自動 8項目血球アナライザーT890（コールター（悧）

沿

104/mm3 

102/mm3 

％ 

sec. 

sec. 

d) : 血液凝固自動測定装置 ACL 100 Onstrumentation Laboratory) 

6) 血液生化学的検査

血液学的検査のための採血と同時に、腹大動脈から採取した血液を遠心分離（3000rpm、

10分間）し、得られた血清を用いて以下の項目について測定した。ただし、 GOT、GPT、

LDHおよび Y-GTPについては、ヘパリンを加えた容器に採取した血液を遠心分離

(3000rpm、10分間）して得られた血漿を用いて測定した。
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測定項目

GOT 

GPT 

LDH 

Y-GTP 

AlP 

総コレステロール (T.cho)

トリグリセライド (TG)

リン脂質 (PL)

総ビリルビン (T.bilirubin)

血糖 (Glucose)

尿素窒素 (BUN)

クレアチニン (Creatinine)

ナトリウム (Na)

カリウム (K)

塩素 (Cl)

カルシウム (Ca)

無機リン(p)

総蛋白質 (TP)

アルブミン (Albumin)

A/G比 (NG)

使用測定機器

測定方法

UV•rate 法 e)

UV•rate 法 e)

UV•rate 法 c)

アーグ）しタミ）に＿3-力）し討キ:t-4-こトロ7こリド法e)

Bessey-Lowry法e)

CEH-CQD.POD法e)

GK.GPO.POD法e)

PLD•ChOD-POD 法 e)

アゾビリルビン法e)

Hexokinase•G6PD 法 e)

Urease•GLDH 法 e)

Jaffe法e)

イオン選択電極法e)

イオン選択電極法e)

イオン選択電極法e)

OCPC法e)

モリブデン酸法e)

Biuret法e)

BCG法e)

総蛋白質およびアルプミンから算出

e) : 全自動分析装置 Monarch (Instrumentation Laboratory) 

7) 病理学的検査

(1) 剖検および器官重量測定

B-3881 

単位

IU/L 

IU/L 

IU/L 

IU/L 

IU/L 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

mEq/L 

mEq/L 

mEq/L 

mg/dL 

mg/dL 

g/dL 

g/dL 

全生存動物について、採血後腹大動脈切断により放血致死させ、体外表、頭部、胸部

および腹部を含む器官・組織について詳細に観察・記録した。死亡動物は、発見後速や

かに剖検した。次いで、次に示す器官・組織について器官重量（絶対重量）を測定する

とともに、絶対重量と剖検時の体重から、体重 100g当りの相対重量を算出した。なお、
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＊印をつけた両側性の器官については左右別々に測定したが、その合計値で評価した。ま

た、死亡動物についても器官重量を測定したが、データは参考値とし、帳表には記載し

なかった。

脳、胸腺、心臓、肺（気管支を含む）、肝臓、牌臓、腎臓＊、副腎＊、精巣＊、卵巣＊

(2) 病理組織学的検査

全動物について、次の器官・組織をリン酸緩衝 10％ホルマリン液で固定、保存し

た注2。次いで、下線を施した器官・組織についてパラフィン包埋し、このうち主群の対

照群と高用量群について切片とし、ヘマトキシリン・エオジン (H• E) 染色を行い鏡

検した。さらに、被験物質投与による影響の疑われた肝臓、牌臓、胸腺、甲状腺、副腎、

盲腸、結腸ならびに骨及び骨髄（大腿骨）については、中および低用量群についても鏡

検した。回復群では、主群で被験物質投与による影響が疑われた肝臓、副腎、牌臓、胸

腺、骨及び骨髄（大腿骨）ならびに甲状腺について対照群と高用量群で検査を行った。

その結果、被験物質投与による影響の疑われた甲状腺、牌臓、盲腸ならびに骨及び骨髄

（大腿骨）については中用量群についても検索した。また、死亡動物および肉眼的異常

部位については、用量に関係なく鏡検した。さらに、正常および異常所見の代表例につ

いて写真を撮影した。

竪、脊髄（胸部）、坐骨神経、胸大動脈、心墨、堡壁、肺（気管支を含む）、舌、食道、

置、十二指腸、空塵、厘麗、直璽、塾胆、直胆、唾液腺（顎下腺・舌下腺）、胚璽、膵

臓、下垂体、甲状腺（上皮小体を含む）、副腎、胸腺、牌臓、腸間膜リンパ節、顎下

リンパ節、腎臓、膀脱、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、腟、乳腺、皮

膚（鼠径部）、眼球、ハーダー腺、視神経、骨及び骨髄（胸骨・大腿骨）、大腿部骨格

堕、肉眼的異常部位、個体識別部（耳介）、喉頭

注2. 眼球、ハーダー腺および視神経はリン酸緩衝液で調製した 6％グルタルアルデヒ

ド液および 5％ホルマリン液の等量混合液で固定、精巣はプアン液で固定後いず

れもリン酸緩衝 10％ホルマリン液で保存した。

8. 統計処理

各検査項目のうち数値化した成績について、まず Bartlett法により各群の分散の均一性の検

定を行った。その結果、分散が均一の場合には一元配置法による分散分析を行い、群間に有意

差が認められたならば、 Dunnett法を用いて対照群と各投与群との平均値の差の検定を行った。

分散が均ーでない場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、有意であれば Dunnett型の
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方法 (meanrank test法）を用いて対照群と各投与群との平均順位の差の検定を行った。検定

はいずれも両側で、有意水準は 5および 1％とした2)。また、尿の定性的項目については、累

積x2検定法（両側検定、有意水準： 5および 1%) を、病理組織学的検査の成績については、

Mann-Whitenyの U検定（片側検定、有意水準： 5および 1%) を行った。
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試験結果

1. 死亡動物および一般状態

死亡動物の死亡に至るまでの一般状態を Table1-1に、剖検所見および病理組織学的検査の

成績を Table1-2に示した。また、生存動物の成績を Table1-3~1-5、AppendixI~11に示し

た。

l) 死亡動物

1000mg/kg投与群の雄の主群および回復群の各 l例が投与期間中に死亡した。主群の 1

例 (No.4004)は投与 13日の投与約 4時間後に、回復群の 1例 (No.4008)は投与 21

日の投与前に死亡を確認した。いずれも死亡前の一般状態に異常はみられなかったが、剖

検では暗赤色物の貯留を伴う盲腸の拡張および盲腸壁の暗赤色化が、病理組織学的には回

腸および盲腸の粘膜の出血および粘膜下のうっ血等がみられたことから、盲腸を中心とし

た腸管の出血が死因と考えられた。その他の主な変化としては、小葉中心性の肝細胞肥大、

胸腺の萎縮および牌臓の髄外造血等がみられた。

2) 生存動物

雄では、投与直後の流涎が 1000mg/kg投与群の 1例に投与 20日にみられた。回復期間

では、いずれの動物にも異常はみられなかった。

雌では、腹部膨満が 1000mg/kg投与群の 1例に投与 15日以降みられた。本所見はこれ

以降例数が増え、投与 28日には 12例中 5例にみられた。また、投与直後の流涎が

1000mg/kg投与群の 1例で投与 18日にみられた。回復期間では、投与期間中にみられた

腹部膨満は、回復 5日までに全て消失した。その他の異常はみられなかった。

2. 体重

成績を Fig.1、Table2-1、2-2、Appendix12~18に示した。

1) 投与期間

雄では、投与 4日以降 1000mg/kg投与群の体重は、対照群を有意に下回って推移し、

投与期間中の体重増加量も対照群と比べて有意に低かった。

雌では、各投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった。しかし、 200および

1000mg/kg投与群の体重は投与 24日以降低値傾向を示し、投与期間中の体重増加量は対

照群に比べて有意に低かった。
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2) 回復期間

雄では、 1000mg/kg投与群でみられた体重の有意な低値は回復 14日には消失し、回復

期間中の体重増加量は、対照群を有意に上回った。

雌では、各投与群と対照群の体重は、同様に推移した。

3. 摂餌量

成績を Fig.2、Table3-1、3-2、Appendix19~25に示した。

1) 投与期間

雄では、 1000mg/kg投与群で投与4日以降、投与期間を通じてほとんどの測定時点で対

照群に比べて有意な低値がみられた。

雌では、 200mg/kg投与群で投与 4日、 1000mg/kg投与群で投与 4、21および 24日に

対照群に比べて有意な低値がみられた。

2) 回復期間

雌雄ともに、 1000mg/kg投与群で対照群に比べて有意な高値が、回復 7日までみられた。

4. 尿検査

成績を Table4-1~4-8、Appendix26~46に示した。

l) 投与第 4週検査

雄では、 200および 1000mg/kg投与群でpHの有意な低下およびウロビリノーゲン陽性

例の有意な増加がみられた。また、尿蛋白陽性例の有意な増加が 200mg/kg投与群に、増

加傾向が 1000mg/kg投与群にみられた。なお、尿沈澄中のリン酸塩結晶の有意な増加が

200mg/kg投与群にみられたが、用量に応じた変化ではなかった。

雌では、尿蛋白陽性例の有意な増加が 200mg/kg投与群に、増加傾向が 1000mg/kg投

与群にみられ、 1000mg/kg投与群ではpHの有意な低下もみられた。なお、尿沈消中のリ

ン酸塩結晶の有意な増加が 200mg/kg投与群にみられたが、用量に応じた変化ではなかっ

た。

2) 回復第 2週検査

雄では、 200および 1000mg/kg投与群で尿蛋白陽性例の有意な増加がみられ、

1000mg/kg投与群ではこれに加えてpHの有意な低下とケトン体陽性例の有意な増加がみ

られた。

雌では、 200mg/kg投与群で尿蛋白賜性例の増加傾向がみられ、 1000mg/kg投与群で尿
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嚢白陽性例の有意な増加、pHの低下傾向およびケトン体陽性例の増加傾向がみられた。

5. 血液学的検査

成績を Table5-1~5-4、Appendix47~60に示した。

1) 投与期間終了時検査

雄では、 lOOOmg/kg投与群で赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値の有意

な減少がみられた。

雌では、全ての被験物質投与群で平均赤血球血色素濃度の有意な減少がみられた。

IOOOmg/kg投与群では、これに加えて赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値

の有意な減少ならびにプロトロンビン時間の有意な短縮がみられた。

2) 回復期間終了時検査
9 . .  

ヽ

雄では、 1000mg/kg投与群で赤血球数およびリンパ球分画比率の有意な減少、プロトロ

ンピン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な短縮ならびに分葉核好中球

分画比率の有意な増加がみられた。

雌では、 1000mg/kg投与群でヘモグロビン量の有意な減少がみられた。なお、 200mg/kg

投与群で平均赤血球血色素濃度の有意な減少がみられたが、用量に応じた変化ではなかっ

た。

6. 血液生化学的検査

成績を Table6-1~6-4、Appendix61~74に示した。

l) 投与期間終了時検査

雄では、 1000mg/kg投与群でAIP活性の有意な増加と LDH活性および総コレステロー

ルの有意な減少がみられた。

雌では、 1000mg/kg投与群で総蛋白質、アルブミンおよびカルシウムの有意な増加と総

コレステロールの有意な減少がみられた。

2) 回復期間終了時検査

雄では、 1000mg/kg投与群で GOT活性および血糖の有意な減少と無機リンの有意な増

加がみられた。

雌では、各投与群と対照群の間に差は認められなかった。
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7. 剖検所見

成績を Table7-1、7・2、Appendix75~88に示した。

1) 投与期間終了時剖検例

雌雄ともに、 1000mg/kg投与群で盲腸の拡張が全例にみられた。なお、雌で対照群の 1

例に回腸の憩室、 200mg/kg投与群の 1例に空腸の憩室がみられたが、偶発所見と考えら

れた。

2) 回復期間終了時剖検例

雄では、いずれの動物にも異常はみられなかった。

雌では、腺胃の暗赤色点が200および 1000mg/kg投与群の各 2例にみられた。

8. 器官重量

成績を Table8-1~8-4、Appendix89~116に示した。

l) 投与期間終了時剖検例

被験物質投与に関連すると考えられる変化が、雌雄の胸腺および肝臓、雄の腎臓および副

腎ならびに雌の肺にみられた。

胸腺 ： 雄では、絶対重量の有意な減少と相対重量の減少傾向が 1000mg/kg投与

群にみられた。

雌では、絶対および相対重量の有意な減少が lOOOmg/kg投与群にみられ

た。

肺 ： 雄では、絶対重量の有意な減少が 1000mg/kg投与群にみられたが、剖検

時の体重の低値による変化と考えられた。

雌では、絶対および相対重量の有意な減少が 1000mg/kg投与群にみられ

た。

肝臓 ： 雌雄ともに、相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられた。

腎臓 ： 雄では、相対重鼠の有意な増加が 200および 1000mg/kg投与群にみられ

た。

雌では、対照群と各被験物質投与群の間に差は認められなかった。

副腎 ： 雄では、絶対および相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられ

た。

雌では、対照群と各被験物質投与群の間に差は認められなかった。

他に、 1000mg/kg投与群の雄で心臓の絶対重量の有意な減少、脳および精巣の相対重量
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の有意な増加がみられたが、いずれも剖検時の体重の低値に起因する変化と考えられた。

2) 回復期間終了時剖検例

被験物質投与に関連すると考えられる変化が、雌雄の腎臓、雄の副腎ならびに雌の心臓お

よび肝臓にみられた。

心臓 ： 雄では、相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられたが、剖検

時の体重の低値による変化と考えられた。

雌では、相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられた。

肝臓 ： 雄では、対照群と各被験物質投与群との間に差は認められなかった。

雌では、相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられた。

腎臓 ： 雄では、絶対および相対重量の有意な増加が 200mg/kg投与群に、相対重

量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられた。

雌では、相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられた。

副腎 ： 雄では、絶対および相対重量の有意な増加が 1000mg/kg投与群にみられ

た。

雌では、対照群と各被験物質投与群の間に差は認められなかった。

他に、 1000mg/kg投与群の雄で脳および肺の相対重量の有意な増加がみられたが、剖検

時の体重の低値に起因する変化と考えられた。

9. 病理組織学的検査

成績を Table9-1~9-4、Appendix117~130に、また、所見の代表例を Photo.1~29に示

した。

1) 投与期間終了時剖検例

被験物質投与に関連すると考えられる変化が、雌雄の盲腸、肝臓、胸腺および骨（大腿骨）

ならびに雄の副腎、牌臓および骨髄（大腿骨）にみられた。なお、甲状腺および結腸は被験

物質投与の影響が疑われたため全例について検索したが、最終的には被験物質投与の影響は

ないと判断した。

盲腸

肝臓

ごく軽度あるいは軽度の粘膜の過形成 (Photo.2)が200mg/kg投与群の

雄全例と雌 5例および 1000mg/kg投与群の雌雄全例に、ごく軽度～中等

度の粘膜上皮の単細胞壊死 (Photo.2)が、 200mg/kg投与群の雌雄各 4

例および 1000mg/kg投与群の雄全例と雌 4例にみられた。

ごく軽度の小葉中心性の肝細胞肥大 (Photo.6)が 1000mg/kg投与群の雌
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雄各 3例に、ごく軽度あるいは軽度の髄外造血 (Photo.7)が 1000mg/kg

投与群の雄 2例と雌 l例にみられた。なお、ごく軽度の微小肉芽腫が雄の

対照群と 200mg/kg投与群の各 1例および 40mg/kg投与群の 2例ならび

に雌の 40および 1000mg/kg投与群の各 1例にみられ、ごく軽度の限局性

の肝細胞壊死が lOOOmg/kg投与群の雄 1例にみられたが、いずれもその

出現状況および病理学的性状から、偶発所見と考えられた。

副腎 ： ごく軽度の皮質束状帯細胞の肥大 (Photo.11)が 1000mg/kg投与群の雄

4例にみられた。

胸腺 ： ごく軽度の萎縮 (Photo.15)が 1000mg/kg投与群の雌雄各 4例にみられ

た。

牌臓 ： 髄外造血が、雄では対照群で全例がごく軽度 (Photo.18)なのに対し、 40

および200mg/kg投与群ではそれぞれごく軽度5例と軽度 1例、 1000mg/kg

投与群ではごく軽度および軽度各 2例と中等度 (Photo.19) 1例であり、

1000mg/kg投与群では髄外造血の充進傾向がみられた。一方、雌では対照

群、 40および 200mg/kg投与群でそれぞれごく軽度 5例と軽度 1例、

1000mg/kg投与群でごく軽度 4例と軽度 2例であり、髄外造血の充進は明

らかではなかった。

骨髄（大腿骨）

： ごく軽度の造血の充進 (Photo.23)が 1000mg/kg投与群の雄 1例にみら

れた。

骨（大腿骨）

： ごく軽度の海綿骨の増加 (Photo.27)が 1000mg/kg投与群の雄全例と雌

4例にみられた。

他に、以下の所見がみられたが、その出現状況および病理学的性状から偶発所見と判断

した。

肺（気管支を含む）

血管周囲の炎症細胞浸潤（対照群の雄 1例）、肺胞の出血（対照群の雄 l

例）

腎臓 ： 限局性の線維化（対照群の雄 1例）

空腸 ： 憩室 (200mg/kg投与群の雌 l例）

回腸 ： 憩室（対照群の雌 1例）
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前立腺 ： 間質の細胞浸潤（対照群の雄 1例）

投与終了時剖検例で検索した他の器官・組織、すなわち脳、脊髄（胸部）、心臓、気管、

胃、十二指腸、結腸、直腸、甲状腺（上皮小体を含む）、腸間膜リンパ節、顎下リンパ節、

膀脱、精巣、卵巣、子宮、骨および骨髄（胸骨）ならびに大腿部骨格筋には異常所見は認

められなかった。

2) 回復期間終了時剖検例

被験物質投与に関連すると考えられる変化が、雌雄の盲腸、牌臓、骨および骨髄（大腿骨）

にみられた。なお、甲状腺は被験物質投与の影響が疑われたため全例について検索したが、

最終的には被験物質投与の影響はないと判断した。

盲腸 ： ごく軽度あるいは軽度の粘膜の過形成が200mg/kg投与群の雌雄各 1例と

1000mg/kg投与群の雄 3例と雌 1例に、ごく軽度あるいは軽度の粘膜上皮

の単細胞壊死が 200mg/kg投与群の雄 1例と 1000mg/kg投与群の雄 3例

にみられた。

牌臓 ： 髄外造血が、雄では対照群でごく軽度と軽度が各 3例なのに対し、

200mg/kg投与群ではごく軽度 2例と軽度 4例、 1000mg/kg投与群では全

例が中等度、雌では対照群および 200mg/kg投与群でそれぞれごく軽度 5

例と軽度 1例なのに対し、 1000mg/kg投与群ではごく軽度 1例、軽度 3

例および中等度 2例であり、 1000mg/kg投与群の雌雄で髄外造血の有意な

充進がみられた。

骨髄（大腿骨）

骨（大腿骨）

ごく軽度の造血の九進が 1000mg/kg投与群の雌雄各 1例にみられた。

ごく軽度の海綿骨の増加が lOOOmg/kg投与群の雄 1例と雌 4例にみられ

た。

他に、以下の所見がみられたが、その出現状況および病理学的性状から偶発所見と判断

した。

胃 ： 腺胄のびらん（肉眼的に腺胃の暗赤色点が認められた 200および

lOOOmg/kg投与群の雌各 2例）

肝臓 ： 微小肉芽腫（対照群の雌と lOOOmg/kg投与群の雌雄において各 2例）
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考察

Crj:CD(SD)系 SPF雌雄ラットに、 4,4'ースルホニルジフェノールを 0(0.5％メチルセルロー

ス水溶液：対照群）、 40、200および 1000mg/kg/dayの用量で 28日間反復強制経口投与し、そ

の毒性を検討するとともに、 200および 1000mg/kg投与群についてはその後 2週間休薬させ、

変化の回復性について検討した。

投与期間中、 1000mg/kg投与群の雄の 2例が死亡した。剖検および病理組織学的検査の結果

から、盲腸を中心とした腸管での出血が主な死因と考えられた。盲腸におけるこれらの変化は、

被験物質の盲腸への直接作用によりもたらされた可能性も考えられるが、生存例の盲腸ではう

っ血や出血が全くみられていないことから、むしろ盲腸が高度に拡張したことにより物理的に

血液循環が妨げられたために引き起こされた可能性が高いと考えられた。

生存動物の一般状態では、 1000mg/kg投与群の雌において腹部膨満が投与期間の後半にみら

れたが、これは剖検時にみられた盲腸の拡張を反映した変化であった。また、投与直後の流涎

が 1000mg/kg投与群の雌雄各 1例にそれぞれ 1回みられた。本所見は苦味などの刺激がある

被験液を強制経口投与したときにしばしばみられるものであるが、今回の試験では発現頻度が

非常に低く、毒性学的意義に乏しい変化であった。

体重では、 200mg/kg投与群の雌および 1000mg/kg投与群の雌雄で増加抑制が認められ、特

に 1000mg/kg投与群の雄では影響が比較的強かった。また、これらの群では摂餌量の低値も

観察された。

尿検査では、 200mg/kg投与群の雄と 1000mg/kg投与群の雌雄でpHの低下、 200および

1000mg/kg投与群の雌雄で尿蛋白の増加と雄でウロビリノーゲンの増加がみられた。これらの

変化の機序は明らかではないが、被験物質が腎臓に対して何らかの影響を及ぽすことが示唆さ

れた。

血液学的検査では、 1000mg/kg投与群の雌雄において赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマ

トクリット値の減少がみられたが、摂餌量の低下および盲腸の拡張による低栄養状態がもたら

した二次的変化であろうと推定された。なお、雌の全ての投与群で平均赤血球血色素濃度の減

少がみられたが、当施設における背景資料（32.7~38.8%) と比較すると、いずれも生理的変

動の範囲内とみなせる程度の僅かな変化であることから、他の赤血球パラメーターに変化がみ

られなかった 40および 200mg/kg投与群については、偶発的な変化と考えられた。なお、

lOOOmg/kg投与群の雌でみられたプロトロンピン時間の変化は、延長ではなく短縮であるた
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め、毒性学的意義はないと判断した。

血液生化学的検査では、 IOOOmg/kg投与群で AIP活性の増加が雄に、総コレステロールの

減少が雌雄にみられ、前者は後述の大腿骨における海綿骨の増加、後者は被験物質投与による

低栄養状態あるいは肝臓障害に関連した変化と考えられた。その他として、 1000mg/kg投与群

の雄にみられた LDH活性の変化は増加ではないことから毒性学的意義のある変化ではなかっ

た。また、同群の雌でみられた総鉗白質およびアルプミンの増加は被験物質投与による変化と

考えられたがその機序は不明であった。なお、カルシウムの増加はアルブミンが増加したこと

による「みかけ上のカルシウム高値」 3)であり、毒性変化ではなかった。

病理学的検査では、盲腸、副腎、肝臓、胸腺、牌臓、骨髄（大腿骨）、骨（大腿骨）および

腎臓に変化がみられた。盲腸では、 1000mg/kg投与群の雌雄で肉眼的拡張がみられ、組織学的

には 200および IOOOmg/kg投与群の雌雄で粘膜の過形成および粘膜上皮の単細胞壊死がみら

れた。盲腸の拡張は、ラットに抗生剤等の腸内細菌叢に変動をきたす物質や腸管内に水分を引

き込む作用を有する高分子化合物を投与した際によくみられる。本被験物質は低分子物質であ

ることから、今回みられた盲腸の拡張は、被験物質が腸内細苗叢に影響した結果引き起こされ

た可能性が示唆された。粘膜の過形成は盲腸が拡張したことに対する適応性の変化と考えられ

た。また、粘膜上皮の単細胞壊死は抗生剤等を投与した場合にはみられない変化であり、被験

物質が盲腸粘膜に直接障害性に作用した可能性が示唆された。

肝臓では、 1000mg/kg投与群の雌雄で重量増加、組織学的には小葉中心性の肝細胞肥大が観

察され、被験物質の肝臓に対する影響が示唆された。また、 1000mg/kg投与群の雌雄で髄外造

血がみられたが、貧血に対する反応性の変化と考えられた。

胸腺では、 1000mg/kg投与群の雌雄で重量の減少と肉眼的および組織学的萎縮がみられ、被

験物質投与によりもたらされた低栄養状態を反映した変化と考えられた。

副腎では、 1000mg/kg投与群の雄で重量増加、組織学的に皮質束状帯細胞の肥大が観察され

た。副腎は種々のストレスにより束状帯および網状体が肥大することが知られており、本試験

では被験物質投与による低栄養状態や盲腸の拡張に伴う腸管の水分バランスの乱れがストレス

の原因となり上記の変化を引き起こしたと考えられた。

牌臓における髄外造血の九進および骨髄（大腿骨）における造血の九進が 1000mg/kg投与

群の雄にみられたが、いずれも肝臓の髄外造血と同様、貧血に対して代償性に造血が九進した

結果と考えられた。

骨（大腿骨）では、海綿骨の増加が 1000mg/kg投与群の雌雄にみられたが、本変化の機序

は明らかではなかった。

-28-
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腎臓では、 200および 1000mg/kg投与群の雄で重量の増加がみられたが、組織学的検査では

何ら異常は認められなかった。しかし、尿検査で尿蛋白陽性例が 200および 1000mg/kg投与

群の雌雄にみられており、重量および尿蛋白陽性例の変化は回復群にも主群と同程度にみられ

ていることから、被験物質が腎臓に何らかの影響を及ぽしているものと考えられた。

その他として、肺の器官重量の増加が 1000mg/kg投与群の雌にみられたが、組織学的には

何ら変化が認められず、偶発的な変化と考えられた。

休薬により、上記の変化のほとんどは消失または軽減され、回復性が認められた。ただし、

200および 1000mg/kg投与群の雌雄では尿蛋白陽性例および腎臓重量の増加が投与終了時剖

検群と同程度にみられ、被験物質の腎臓への影響については回復性が明らかではなかった。な

お、 1000mg/kg投与群の雌雄でみられた摂餌量の増加は、低栄養状態の回復期におけるリバウ

ンド現象であり、牌臓の髄外造血および骨髄（大腿骨）の造血の充進は、貧血の回復期における

リバウンド現象と考えられた。さらに、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査および器官

重量において回復期間に新たに変化を生じた項目がみられたが、いずれも毒性学的意義に乏し

いか毒性学的意義を持たない変化であった。

以上の如く、 4,4'-スルホニルジフェノールをラットに 28日間反復投与した結果、主な変化

として 200および 1000mg/kg投与群では盲腸における粘膜の過形成と粘膜上皮の単細胞壊死

および尿蛋白陽性例の増加が雌雄に、腎臓の重量増加が雄にみられた。 1000mg/kg投与群では

これに加えて盲腸の肉眼的拡張、赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマトクリット値ならびに総コ

レステロールの減少、胸腺の肉眼的および組織学的な萎縮ならびに重量減少、肝臓の重量増加、

小葉中心性の肝細胞肥大ならびに髄外造血および大腿骨における海綿骨の増加が雌雄に、副腎

の重量増加と皮質束状帯細胞の肥大、牌臓の髄外造血の充進、骨髄（大腿骨）における造血の

冗進および AIP活性の増加が雄にみられた。一方 40mg/kg投与群の雌雄では変化は認められ

なかった。

これらの結果から、本試験における 4,4'ースルホニルジフェノールの無影響量は雌雄ともに

40mg/kg/dayと推定された。
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Table 1-1 Clinical signs of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days (Dead animals) 

Sex Dose 
mg/kg 

Day 
Animal of' 

number death 

Day of administration 

1-12 13 14-20 21 22-28 

:-.!ale 1000 4004 1 3 

4008 21 

: l¥'o abnormality 
+ : Dead 

4
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Table 1-2 Gross pathological and histopathological findings of rats arlmlnistcrcrl orally with 4,4'-sulfonylcliphcnol for 28 clays ([)r.ad animals) 

Sex Dose Animal Day of Gross pathological findings 
mg/kg number death 

Histopathological findings (g rade)• 

'1ale l 000 4004 13 External appearance 
-Undernourishment 

Large intestine 
-Dilatation, cecum 
{retention, dark red contents) 

-Dark reddening, cecum wall 

Ileum 
-Hemorrhage, mucosa(+) 
-Congestion, submucosa (+) 

Cecum 
-Hemorrhage, mucosa(+++) 
-Congestion, submucosa (++) 

Colon 
-Hemorrhage, mucosa(+) 
-Congestion, submucosa (+) 

Liver 
-Necrosis, focal (+) 
-Hypertrophy, ccntrilolJUlar (+-) 

Adrenal 
-llypertrophy, zona fasciculata (+-) 

Thymus 
-Atrophy(+-) 

Spleen 
-llcmatopojesis, cxtramcdullary (+-) 

4008 21 Small intestine 
-Dark reddening, wall 

Large intestine 
-Dilatation. cecum 
(retention, dark red contents) 

-Dark reddenl11g, cecum wall 

~
 

Jejunum 
-llemorrhage, mucosa(+) 
-Congestion, submucosa (+) 

Ileum 
-Hemorrhage, mucosa(+) 
-Congestion. submucosa (+) 

Cecum 
-Hemorrhage, mucosa(+++) 
-Congestion, submucosa (++) 

Liver 
-Hypertrophy, centrilobular (+-) 

Thymus 
-Atrophy(+-) 

Spleen 
-Hematopoiesis, cxtramedullary (+-) 

Femur (Bone marrow) 
-Increase, spongy bone(+-) 

• : +- : Slight + : Ylild ++ : Moderate +++ : Severe 
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Table 1-:3 Clinical signs of rats administered oral1y with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Day of administration 

Sex Dose Findings 
mg/kg 1 2 3 4 n 6 7 8 ， 10 11 12 1 3 14 

゜
l¥o. or animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
l¥'o abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

;¥'!ale 40 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Ko abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 Ko. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
l¥o alrnorma l i ty 12 1.2 12 12 12 1 2 12 12 12 1 2 1 2 12 1.2 12 

1000 1¥o. or animals 10 10 10 10 10 10 10 10 l 0 10 ]0 1 0 1.0 10 
No atrno rrna t ity 1 0 10 10 10 10 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 

゜
I¥ o. o r an i ma 1 s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 1 2 
r,.,-o abnormal.i ty 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 1 2 1 2 1 2 l 2 1 2 

Female 40 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 
l¥o abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 l¥o. of animals 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
l¥o abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 Ko. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 
Ko abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-4 Clinical signs of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Day of administration 

Sex Dose ドirHIi ngs 
mg/kg 15 1 6 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

（） l¥o of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 
t¥o abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

:Viale 40 t,.;o. of' animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
r-..o abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 I¥ o. of' an i ma 1 s 12 12 12 12 12 12 12 ]2 12 12 1 2 1 2 1 2 12 
Ko alrnorma I it y 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 12 l 2 12 1 2 1 2 1 2 1 2 12 

1000 1¥o. of animals 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 lo 10 10 10 
l¥o allnorma Ii ty 10 10 10 10 10 ， 10 10 10 10 10 10 1 0 lO 
Sal iv at i 011 

゜゜゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜
（） 

゜゜

゜
l¥o. of' animals 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 1 2 1 2 12 12 
l¥o abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 

Female 40 Ko. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Ko abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

200 l¥o. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 
1¥o abnorrnaJjty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 1 2 12 12 

1000 卜＼〇． ofanimals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 1 2 12 12 

No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 8 7 7 7 
Abdominal distention 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 4 3 •— 3 5 
Salivation 

゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜



B-:3881 

Table 1-5 Clinical signs of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose Findings 

Ing/kg 1 2 3 4 3 6 7 8 ， 10 1 l 12 13 14 

゜
No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 (j 

l¥o alrnormal ity 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 （； 

.Via le 200 t-.;o. ol' animals 6 6 6 6 6 6 6 G 6 6 6 （｝ 6 6 
l¥o abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 (i 6 6 6 

1000 Ko. or animals ,) J 一 5 5 5 5 •一) .::: ) ．： ） 5 5 5 5 5 
N() abnor111a l i ty ．一） 5 5 5 5 5 a 5 5 ;J 5 5 5 5 

（） No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
t¥o abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 (j 6 6 6 

Female 200 No. of' animals 6 6 6 G 6 6 6 6 G (j 6 6 6 6 
~o abnormality 6 6 6 6 6 6 6 G G 6 6 6 6 6 

1000 11:o. of' animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 3 5 3 a 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Abdominal distention 3 1 ] 1 

゜゜゜゜゜゜゜
（） 

゜
（） 
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Table 2-1 Bocly weight of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose Gain 

mg/kg 4 7 10 14 17 21 24 28 1-28 

゜
N () 1 2 12 12 12 12 12 ]2 12 1 2 12 
.Vie an 217 242 269 294 330 350 375 383 409 192 
s. I). 3 4 8 ］ （） 15 20 25 24 30 29 

'<talc 40 l¥o. 6 6 6 6 G 6 6 6 6 6 
Vlcan 214 238 265 290 324 343 368 375 402 ]87 
S l). 3 10 15 17 26 32 36 40 44 42 

200 N (). 1 2 1 2 1 2 1 2 12 12 1 2 12 12 1 2 
Wcan 215 240 266 291 :325 344 370 377 401 186 
S.D. 4 7 10 11 15 17 1 9 20 23 22 

1000 ]';o. 12 12 12 12 11 11 10 10 10 10 
Mean 21 5 227● ● 242•• 258•• 281＊曇 297● ● 312●曇 322•• 337曇脅 122•• 
S.D 4 8 16 25 34 31 29 30 29 27 

゜
I¥ 0. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
:,,Jean 165 178 190 200 216 225 234 247 258 93 
S.D. 3 4 a ， 11 10 11 12 16 15 

l鳴•emale 40 I¥ 0. G 6 6 6 6 6 G 6 6 6 
~lean 1 65 178 188 201 216 227 2:37 246 256 91 
S.D. 6 8 10 10 13 11 12 15 17 14 

200 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 166 174 185 197 210 219 230 234 244 78曇

S.D. 7 1 7 10 10 12 14 14 16 13 

1000 l¥o. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 168 172 182 191 206 214 228 230 240 72臀曇

S.D. 7 ， ， 11 14 14 18 22 20 16 

en it : g 
Significantly different from control group (•:p <O 05, 曇● ：p<0.01) 
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Table 2-2 13ody weight of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 3 7 10 14 1-14 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 398 406 426 435 457 59 
S.D. 27 27 27 29 32 7 

Ma le 200 l¥o. 6 6 6 6 6 6 
Mean 411 415 434 445 465 54 
s.o. 28 31 34 32 38 14 

1000 No. 5 5 5 5 5 5 
V1ean :330•• 341● ● 370• 384• 416 86•• 
S.D. 29 24 23 24 28 18 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 
;¥'lean 258 266 273 279 286 28 
s.o. 18 16 16 22 24 ， 

Female 200 No. 6 6 6 6 6 6 
iVlean 250 254 265 271 278 28 

S.D. 14 13 11 12 16 5 

1000 No. 6 6 6 6 6 6 

噌 Mean 242 245 254 259 269 27 

S.D. 25 26 26 30 33 14 

l.init : g 
Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.01) 



B-3881 

Table 3-1 Food consumption of rats admtnistered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose 

mg/kg 4 1 10 14 17 21 24 28 

゜
l¥o. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 27 28 29 31 32 32 34 32 34 
S.D. 2 2 2 2 3 4 4 4 4 

,Vial c 40 r..・o. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 26 26 29 30 30 30 32 30 32 
S.D. 2 2 2 3 3 4 4 4 3 •— 

200 l¥'o. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 26 26 28 31 33 32 34 32 33 
S.D. 2 1 2 2 3 2 3 2 3 

1000 No. 12 12 12 12 11 11 10 10 10 
Mean 27 20•• 22●● 24• 26＊● 27 29＊曇 29 29●● 
S.D 3 3 6 8 6 6 5 4 3 

゜
No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 20 20 20 21 22 22 24 24 24 
S.D. 2 2 2 2 1 1 2 2 2 

Female 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
:'>'lean 20 20 20 22 22 23 24 23 24 

4 
S.D. 2 l 1 1 2 2 2 2 2 

200 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 21 18曇 20 22 22 22 24 23 25 
S.D. 2 2 2 3 1 2 2 2 2 

1000 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 21 15•• 19 21 22 21 22• 19•• 22 
S.D. 2 3 ， 7 4 4 2 4 3 

じnit : g/rat/day 
Significantly different from control group (曇：p<0.05, 骨骨：p<0.01)



Tabl e 3-2 

Sex Dose 
mg/kg 

゜
No. 
Mean 
s. I). 

'.¥'lale 200 No. 
"lean 
S.D. 

1000 ¥¥o 
Mean 
S.D. 

゜
l¥o. 
Mean 
S.D. 

Female 200 No. 
Mean 
S.D. 

1000 l¥o. 
Mean 
S.D. 

Unit : g/rat/day 

Food consumption of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 

3 7 10 14 

6 6 6 6 
31 31 30 32 
4 3 3 3 

6 6 6 6 
35 3 3 32 34 
3 3 2 4 

3 3 3 - 5 
37 • 40•• 34 35 
5 3 2 2 

6 6 6 6 
25 23 23 24 
2 2 2 2 

6 6 6 6 
27 26 23 23 
1 1 2 2 

6 6 6 6 
31働骨 29•• 24 25 
3 3 3 3 

Significantly different from control group (•:p<0.05, •• ：p<0.01) 

B-3881 
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Table 4-1 l~r i nal ys i s of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

pH 
1) 

Prote tn 
2) 

Ketone body 
3) 

Glucose 

Sex Dose 
mg/kg 

Ko. 
5.0 5.5 G.O 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 + ++• + + + +• ••++ —+- + ++ +++ ++++ + ++ +++ ++++ 

'Ila le 4゚0 

200 

1000 

2

6

2

0

 

1

]

1

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0
 

0
 

0

0

 

0

0

1

2

 

1

0

3

4

 

゜
0

2

4

0

 

9

3

2

 

2

0

 

4

2

1

3

 

8

3

4

3

 

0

1

7

4

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0●曇 〇曇曇

2
 

O•• 

。

2

6

9

8

 

ー 0

0

2

2

 

0

0

1

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0
 
0
 

0

0

0

0

 

2

6

1

0

 

1

1

1

 

゜

0

0

 

0
 
0
 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

C
 

0

0

0

0

 

Female 

0

0

0

 

0
 

4

0

 

0
 

2

0

 ー

2

6

2

2

 

1

1

1

 

0

0

0

0

 

0

0

0

1

 

1

0

1

3

 

0

0

2

2

 

1

1

1

2

 

4
 

-
3
 

2
 

2

1

 

-a 

0

1

0

 

9

2

2

7

 

3

3

7

2

 

0

1

3

3

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

〇曇曇

1

6

2

0

 

1

1

1

 

1

0

0

1

 

0

0

0

 

2
 

〇骨骨

゜

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

2

6

2

2

 

1

]

1

 

0

0

0

 

0
 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

‘,'')‘,‘, 

1
2
3
 

- ; 0 -5 mg/dl 
- : 0 mg/dl 
- • 0 - 10 mg/ d l 

＋ー： 10 - 20 mg/dl 
+- : 5 mg/dl 
＋ー： 30 - 50 mg/dl 

+ : 30 - 70 mg/dl 
+ : 10 - 20 mg/dl 
+ : 70 - 100 mg/dl 

疇

．．．．． 

+

+

+

 

+

+

+

 

100 - 200 mg/dl 
30 - 45 mg/dl 
150 - 200 mg/dl 

．．．．．． 

+

+

+

 

+

+

+

 

+

+

+

 

250 
60 -
300 

- 400 mg/dJ 

80 mg/dl 
- 500 mg/dl 

++++ : >400 rng/dl 
++++ : >80 mg/dl 
++++ : 21000 mg/di 

~' 
Significantly different from control group ( 臀 ● ：p<0.01) 
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Table 4-2 lrinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Sex 

Male 

4) 5) 6} 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

Dose I¥O. 

mg/kg ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ —+ - + ++ +++ ++++ 十一 + ++ +++ ++++ LY Y DY 

゜
] 2 11 0 1 

゜゚
12 0 0 

゜゚ ゜
12 

゜゚゜゜
0 12 0 

40 6 5 0 1 

゜゚
6 0 0 

゜゚ ゜
5 1 

゜゚ ゜ ゜
6 0 

200 12 12 0 

゜゚゜
12 0 0 

゜゚ ゜
8 4 

゜゚
O• 0 12 0 

1000 1 0 8 1 1 

゜゚
10 0 0 

゜゚ ゜
7 3 0 

゜
0• 0 10 0 

゜Female 40 

200 

1000 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

2

6

2

2

 

1

1

1

 

2

6

2

2

 

1

1

1

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0
 
0
 

0

0

 

0
 
0
 

2

6

2

2

 

ー

1

1

0

0

 

0
 
0
 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

0
 

0

0

1

2

 

2

6

1

0

 

1

1

1

 

0

0

0

 

0
 

2

6

2

2

 

1

1

1

 

0

0

0

0

 

4) 
5) 
6) 

7) LY 

0 mg/dl +- : 0.03 rng/dl 
0 mg/dl +- : 0.2 mg/dl 
0.2 - 1.0 mg/dl + : 2.0 - 3.0 mg/dl 
Light yell.OW  y : Yellow 

+:  0.06 - 0.1 mg/dl ++ 

+ : 0.5 - 1.0 mg/dl ++ 

++ : 4.0 - 6.0 mg/dl +++ 

DY : Dark yellow 

0.2 - 0.5 mg/dl 
: 2.0 - 4.0 mg/dl 
: 8.0 - 12.0 mg/dl 

+++ : 2,1. 0 rng/dl 
+++ : 6.0 - 10.0 mg/dl 

++++ : >12.0 rng/dl 
++++ : >10.0 mg/dl 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 



B-3881 

Table 4-3 じrinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

URINE SEDIMENT 

Cl~YSTAI 、 L J Z/\TIO~

RBC WBC SEC SREC Cast PS co 
Sex Dose r--o. 

mg/kg -+- + + + + + —+- + ++ +++ —• 十一 + ++ ++十 + ++ +++ —+ - ＋ —+- ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ —+—+ + + + + + 

（） 12 1 2 （） 

゜゚゜
12 

゜
0 0 

゜
0 1 2 0 

゜゚
12 （） 

゜゚゜
12 

゜゚
11 1 （） （） 

゜
1 2 （） （） （） （） 

yla l (_‘ 40 （； 6 （） 

゜゚
（） 6 0 0 0 0 

゜
6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 （） 6 （） （） （） （） 6 （） （） （） （） 

200 12 12 （） （） （） （） 12 0 0 0 0 0 12 

゜
() () 1 2 0 0 0 0 1 2 0 （） 6 6 （） （） O• 12 （） （） () 0 

1000 1 () 10 0 0 0 

゜
10 0 () 0 () 0 10 0 0 0 10 0 0 0 0 JO O o 6 4 （） （） （） 10 （） （） 0 0 

゜
12 12 0 0 0 

゜
12 0 0 0 0 0 12 0 0 0 12 

゜
0 0 0 12 

゜゚
1 1 1 （） （） 

゜
12 0 () 0 0 

Female 40 6 6 

゜
0 0 0 6 0 0 0 0 

゜
6 0 

゜゚
6 

゜
（） 0 0 6 

゜゚
4 2 

゜
（） 

゜
6 0 0 0 0 

200 12 12 

゜
0 0 0 12 0 0 0 

゜
0 12 0 0 0 12 

゜゚゜゚
12 

゜゚
5 7 

゜゚
O•• 12 0 0 0 0 

1000 12 12 

゜゚ ゜゚
12 0 0 0 0 0 12 0 0 0 12 

゜゚
0 0 12 0 0 9 3 0 0 

゜
12 0 0 0 0 

4 
SEC : Squamous Epithel.ial Cell : Negative 
SREC : Small Round Ep i the 1 i al Ce 11 : Slight 
PS Phosphate Salts ＋ : Mild 

co Calcium Oxalate ++ : Moderate 
+++ : Severe 

Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.01) 



13-3881 

Table 4-4 Urinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Water Urine Osmolal i ty 
Sex Dose No. intake volume 

mg/kg mL/rat/24hrs mL/24hrs rnOsm/kg 

゜
12 :vlean 47 11. 1 2034 

S.D. 12 3 3 256 

Male 40 6 ~can 43 11.1 1912 
S.D. ， 3.2 232 

200 12 Ylean 50 9.4 2030 
s. I). 7 3.8 395 

1000 10 Mean 48 9.3 1947 
S.D 14 4.3 778 

゜
12 :vican 43 9.5 1731 

S 0. ， 4.7 348 

Female 40 6 Mean 39 7.5 2080 
SD. 5 2.4 306 

200 12 Mean 38 7.9 2080 
S.D. 10 6.6 762 

1000 12 Mean 44 10.1 1448 

4 S.D. 21 3-. 3 - 627 

No significant difference in any treated groups from control group. 



B-3881. 

Table 4-5 Urinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

pH 

1) 

Protein 
2) 

Ketone body 
3) 

Glucose 
Sex Dose 

mg/kg 
N o. 

5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 + ++ +++ ++++ —+- + ++ +++ ++++ —+ - ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

:via le ゜200 

1000 

6

6

 

-
3
 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

 

0
 

0

0

0

 

0

0

 

0
 

0

2

0

 

0

0

1

 

゜
6

3

 ゜
0

0

 ゜-a 
0•• 

0

0

 

6

6

 

4
 

〇＊・

0

0

0

 

6

1

0

 
4
 

0

0

0

 O•• 

6

4

1

 

0

2

2

 

0

0

2

 

0

0

0

 

0

0

0

 
()* -

3
 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

Female ゜200 

1000 

6

6

6

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

2

 

1

0

1

 

2

2

0

 

0

1

0

 

3

3

3

 

0

0

 

0
 

2

2

 

2
 

2
 

゜
ー

0

2

4

 

0

0

0

 

0

0

 

〇 曇

2

4

1

 

4

0

3

 

0

2

2

 

0

0

 

0
 

0

0

0

 

0

0

0

 

6

6

6

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

ーヽ‘.,‘・‘,‘,

1
2
3
 

- ; 0 - 5 mg/dl 
- : 0 mg/dl 
- • 0 - 10 mg/dl 

+- : 10 - 20 mg/dl 
+- : 5 mg/dl 
+- : 30 - 50 mg/dl 

+ : 30 - 70 mg/dl 
+ : 10 - 20 mg/dl 
+ : 70 - 100 mg/dl 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

: 100 
: 30 -
: 150 

- 200 mg/dl 
45 mg/dl 

- 200 mg/dl 

＋ ＋ ＋ 

＋＋ ＋ 

+++ 

250 - 400 mg/dl 
60 - 80 rng/dl 
300 - 500 mg/dJ 

++++ 

＋ ＋＋ ＋ 

＋ ＋＋ ＋ 

: >400 rng/dl 
: >80 rng/dl 
: 11000 mg/dl 

Significantly different from control group (•:p<0.05, • ● ：p<0.01) 

4
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Table 4-6 Urinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

4) 5) 6) 7) 

Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 
Sex Dose Ko. 

mg/kg —+—· + ++ +++ —+- ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋＋ ＋ 十一 + ++ +++ ++++ LY Y DY 

゜
G 4 

゜
1 1 

゜
6 0 0 

゜゚ ゜
6 0 0 

゜゜ ゜
6 0 

Male 200 6 6 （） 

゜゚゜
6 0 0 0 0 

゜
3 1 

゜゚ ゜ ゜
6 0 

1000 5 5 

゜゚ ゜゚
5 0 0 0 0 

゜
2 2 l 

゜゜ ゜
5 0 

゜Female 200 

1000 

G G O O O 0 

G G O O O 0 

6 G O O O 0 

0

0

 

0
 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

6

6

6

 

0

0

0

 

0

0

0

 

0

0

 

0
 

1

2

3

 

t

3

4

3

 

0

0

0

 

6

5

6

 

0

1

0

 

4) - : 0 mg/dl ＋ ー ： 0.03 mg/dl 
5) - : 0 mg/dl +- : 0.2 mg/dl 
6) +- : 0.2 - 1.0 mg/dl + : 2.0 - 3.0 mg/dl 
7) LY : Light yellow Y : Yellow 

+ : 0.06 - 0.1 mg/dl ++ : 0.2 - 0.5 mg/dl 
+ : 0.5 - 1.0 mg/dl ++ : 2.0 - 4.0 mg/dl 

++ : 4.0 - 6.0 mg/dl +++ : 8.0 - 12.0 mg/dl 
DY : Dark yellow 

+++ : 11.0 mg/dl 
+++ : 6.0 - 10.0 mg/dl 

++++ : >12.0 mg/dl 
++++ : >10.0 mg/dl 

1¥o significant difference in any treated groups from control group. 

し．
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Table 4-7 Urinalysis of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC SREC Cast PS co 
Sex Dose No 

mg/kg + ++ +++ ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+ - ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ —+ - + ++ +++ —+—+ + + +++ 

゜
6 6 0 0 0 0 6 

゜゚
0 0 

゜
6 0 0 

゜
6 0 0 0 0 6 0 

゜
4 2 0 0 

゜
6 0 0 0 0 

"tale 200 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 

゜゚
5 1 0 0 0 6 0 0 0 0 

1000 5 5 0 0 0 0 4 1 

゜
0 0 

゜
5 0 0 

゜
4 1 

゜
0 0 5 0 

゜
5 

゜
0 0 

゜
5 0 0 0 0 

0 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 5 1 0 0 0 6 0 0 0 O 

Female 200 6 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 :) 2 1 0 0 G O O O 0 

1000 6 6 0 0 0 0 5 1 0 0 0 0 6 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 O 

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC: Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Sal ts 
CO : Calcium Oxalate 

J
 

: Negative 
: SI ight 
: Mild 

++ : Moderate 
+++ : Severe 

No significant difference in any treated groups from control group. 



B-3881 

Table 4-8 Urinalysis of rats administered orally with 4, 4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Sex Dose 
mg/kg 

゜
~ale 200 

1000 

゜
FeInal e 200 

1000 

Water Urine Osrnolality 
Ko intake volume 

mL/rat/24hrs mL/24hrs rnOsm/kg 

6 Mean 50 10.6 2250 
S.D 13 3.1 500 

6 Mean 53 8.5 2270 
s I) 8 3.4 534 

3 :viean 52 9. 1 2346 
S.D. ， 2.2 170 

6 :vlean 42 6.9 2090 
S.D. 7 3.3 456 

6 :¥'lean 47 7.9 2211 
S.D. 14 6.6 538 

6 Mean 42 8.0 2234 
S.D. 12 7.7 534 

l¥o significant difference in any treated groups from control group. 

4
,
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Table 5-1 Hematological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu- Plate- PT APTT 

Sex Dose l¥o. locyte let 
mg/kg x 1oo/mm3 g/dL ， ゜ J1 3 pg ％ ％。 X 1oo/mm3 sec. sec. 

゜
6 :'vlean 770 15.9 47 60.6 20.7 34.1 23 101. 9 12.9 13.8 

S.D. 40 0.4 2 1. 6 0.8 0.5 7 7.0 0.7 2.2 

Male 40 6 Mean 764 15.9 47 61. 3 20.8 33.9 21 103.8 13.4 15.0 
S.D. 40 0.4 1 1. 4 0.7 0.5 6 9.] 0.7 1. 1 

200 6 Mean 763 15.8 46 60.5 20.7 34.1 19 104.9 13.6 15.4 
S. D. 21 0.7 1 1. 6 0.8 0.7 4 7.2 0.9 2. :3 

1000 5 Mean 687• 14.3● ● 42●●  62.2 20.9 33.7 33 121. 6 12.9 11. 5 
S.D. 79 1.0 3 3.3 1.2 0.4 33 21. 3 1 0 ]. 6 

゜
6 Mean 773 16. 2 47 60.6 20.9 34.5 20 112.1 12.0 11. g 

S.D. 22 0.3 1 2.0 0.7 0.5 5 9.4 0.3 1. 3 

Female 40 6 Mean 766 15.9 47 61. 3 20.8 34.0• 18 105.4 12.2 12.0 
S.D. 52 0.6 2 2.4 0.7 0.3 7 5.2 0.2 0.9 

200 6 Mean 776 15.9 47 60.6 20.5 33.9• 18 104.0 12.0 12.2 
S.D. 32 0.9 3 2.6 1.0 0.3 4 10.0 0.2 1. 0 

1000 6 Mean 705●● 13.9●● 42 曇• 58.8 19.8 33.6＊曇 20 118.4 11.4• 11 4 

4 S.D. 30 0.6 2 1. 2 0.5 0.3 6 15.1 0.6 1.2 

Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.01) 



B-3881 

Table 5-2 Hematological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

WBC Differential leukocyte counts (%) 
Sex Dose t¥o. 

mg/kg noこImIn3 Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

゜
6 Mean 94 80.8 0.2 18.1 0.6 0.0 0.3 0.0 

S.D. 25 8.9 0.3 9.0 0.5 0.0 0.3 0.0 

~ale 40 6 Mean 91 81. 3 0.5 16.9 0.9 0.0 0.3 0.0 
S.D. 23 5.5 0.3 4.8 0.7 0.0 0.3 0.0 

200 6 Mean 117 85.5 0.3 12.6 1. 3 0.0 0.3 0.0 
S.D. 33 6.7 0.4 6.4 0.6 0.0 0.3 0.0 

1000 5 Mean 88 80.4 0.3 17.9 1.1 0.0 0.3 0.0 
S.D. 11 2.4 0.3 2.3 0.8 0 0 0.4 0.0 

゜
6 Mean 108 85.0 0.3 13.9 0.4 0.0 0.3 0.0 

S.D. 35 3.9 0.4 3.8 0.2 0.0 0.3 0.0 

Female 40 6 Mean 102 84.7 0.4 13.8 0.8 0.0 0.3 0.0 
S.D. 20 3.7 0.2 3.7 0.9 0.0 0.3 0.0 

200 6 Mean 83 82.4 0.6 16.3 0.4 0.0 0.3 0.0 
S.D 13 6.3 0.4 5.7 0.4 0.0 0.3 0.0 

1000 6 Mean 78 81. 7 0.5 16.8 0.7 0.0 0.3 0.0 

4 S.D. 25 3.6 0.4 3.3 0.5 0.0 0.3 0.0 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 5-3 Hematological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu- Plate- PT APTT 
Sex Dose No. locyte let 

mg/kg り： 1o'1/mm3 g/dL ， ゜ μ 3 pg ％ ％。 )(1 o4/rnrn3 sec. sec. 

゜
6 Mean 804 16.0 47 58.7 19.8 33.8 18 101.8 13.5 15.4 

S.D. 22 0.5 2 1. 9 0.8 0.4 2 6.2 0.9 1. 3 

Male 200 6 Mean 793 15.9 47 59.3 20.1 33.9 22 97.3 1a.2 15.0 
S.D. 30 0.6 2 1.4 0.3 0.4 5 4.9 0.5 2.1 

1000 a Mean 735曇肴 15.3 45 61. 8 20.9 33.8 28 98.6 11. 8•• 11.3曇●

S.D. 42 0.6 2 3.5 1. 2 0.2 ， 5.1 0.5 1. 7 

゜
6 Mean 809 16.2 47 58.6 20.0 34.1 16 103.2 11. 9 11. 2 

S.D. 43 0.5 2 1. 2 0.6 0.5 7 8.8 0.6 1. 6 

Female 200 6 Mean 801 15.8 47 59.0 19.7 33.3• 18 103.0 11. 6 11. 7 
S.D. 47 0.5 2 1. 6 0.8 0.6 4 9.3 0.5 1. 2 

1000 6 Mean 762 15.2●働 45 59.7 20.0 33.4 21 107.4 11. 7 11.3 
S.D 33 0.5 2 0.7 0.4 0.4 5 6.4 0.7 1. 7 

Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.0 1) 



B-3881 

Table 5-4 Hematological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

WBC Differential leukocyte counts(%) 
Sex Dose No. 

mg/kg X 10z/mm3 Lymph. Stab Seg. Eosino Baso. Mono. Others 

゜
6 Mean 111 87.3 0.3 11. 2 0.8 0.0 0.4 0.0 

S.D. 24 7.3 0.3 6.9 0.7 0.0 0.2 0.0 

Male 200 6 Mean 103 86.2 0 3 12.7 0.5 0.0 0.4 0.0 
S.D. 22 5.5 0.3 5.9 0.3 0.0 0.2 0.0 

1000 3 Mean 88 75.3• 0.6 22.6• 1.0 0.0 0.5 0.0 
S.D. 16 9.4 0.4 9.2 0.8 0.0 0.4 0.0 

゜
6 Mean 83 83.8 0.3 14.8 0.9 0.0 0.2 0.0 

S.D. 8 6.1 0.3 6.0 0.5 0.0 0.3 0.0 

Female 200 6 Mean 75 89.9 0.2 8.6 1.1 0.0 0.3 0.0 
S.D. 15 1. 9 0.3 1. 5 1.1 0.0 0.3 0.0 

1000 6 Mean 77 88.0 0.2 11.0 0.6 0.0 0.3 0.0 
S. D. 18 2.2 0.3 2.4 0.5 0.0 0.3 0.0 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 

4 
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Table 6-1 Blood chemical findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

GOT GPT LDH AlP 1-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Dose t¥o. 

mg/kg IlJ/L IU/L IU/L IU/L IU/L g/dL g/dL mg/dL mg/dL rng/dL 

゜
6 ~ean 44 38 43 307 1. 9 6.3 3.7 1.41 65 75 115 

S.D 7 6 10 49 0.1 0.2 0.1 0.11 14 21 15 

Male 40 6 :vlean 47 34 40 298 1. 8 6.1 3.7 1. 55 61 75 109 
SD. 11 3 10 45 0.2 0.3 0.1 0.12 13 24 16 

200 6 Mean 55 37 39 289 1. 8 6.1 3.6 1.49 64 65 ] 03 
S.D. 10 6 7 57 0.4 0.2 0.1 0.08 16 19 23 

1000 3 - Mean 56 33 25臀● 424• 1.9 6.4 3.8 1.43 25●曇 75 80 
S.D. 5 3 5 90 0.3 0.4 0.2 0.04 1 2 38 37 

゜
6 :'l"lean 64 33 27 205 2.0 6.2 3.7 1. 46 85 38 147 

S.D. 12 5 5 17 0.3 0.2 0.1 0.06 12 ， 17 

Female 40 6 Mean 59 34 25 209 1.8 6.2 3.8 1.55 64 35 124 
S.D. 4 5 3 56 0.3 0.3 0.2 0.07 ， 4 8 

200 6 Mean 57 31 27 197 1. 9 6.3 3.8 1.48 71 38 134 
S.D. 8 7 2 40 0.3 0.2 0.1 0.05 21 11 30 

1000 6 Mean 52 30 28 222 1. 7 7.2•• 4.2● ● 1.36 42曇● 75 136 

4 S.D. 6 3 7 91 0.2 0 4 0.2 0.09 28 36 69 

Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.01) 
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Table 6-2 Blood chemical findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

T.bili- Glucose BUN Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Dose No. rubin tinine 

mg/kg mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

゜
6 Mean 0.11 133 15 0.66 144 4.3 112 9.4 8.4 

S.D. 0.02 14 3 0.08 1 0.3 2 0.3 0.5 

Male 40 6 Mean 0.11 131 14 0.62 144 4.4 112 9.3 8.2 
S.D. 0.02 B 1 0.05 1 0 4 2 0.3 0.8 

200 6 Mean 0.12 132 14 0.60 143 4.6 113 9.4 8.2 
S.D. 0.02 13 1 0.06 1 0.2 2 0.3 0. 6 

1000 a Mean 0.10 119 14 0.66 143 4.4 110 9.7 8.7 
S.D. 0.02 13 2 0.03 1 0.3 3 0.3 1. 0 

゜
6 Mean 0.12 121 17 0.58 142 4.7 115 9.5 8.1 

S.D. 0.02 12 2 0.10 1 0.4 1 0.1 0.4 

Female 40 6 Mean 0.12 118 16 0.55 142 4.6 115 9.4 8.1 
S.D. 0.01 ， 2 0.07 1 0.4 1 0.2 0.5 

200 6 Mean 0.12 120 17 0.53 143 4.6 115 9.5 7.9 
S.D. 0.01 10 3 0.08 1 0.4 2 0.3 0.7 

1000 6 Mean 0.13 117 16 0.53 143 4.5 113 10. 1 ti ti 8.4 

4 S.D. 0.04 15 2 0.09 2 0.4 3 0.2 0.1 

Significantly different from control group (●●  ：p<0.01) 
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Table 6-3 Blood chemical findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

GOT GPT LDH AlP y-GTP TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Dose No. 

mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L g/dL g/dL mg/dL mg/dL rng/dL 

゜
6 Mean 43 35 53 249 1. 7 6.4 3.7 1.41 72 97 1 19 

S.D. 8 7 32 39 0.2 0.3 0.2 0.11 14 40 18 

Male 200 6 Mean 43 37 40 260 1. 6 6.4 3.8 1.45 73 80 118 
S.D. 12 4 10 30 0.2 0.3 0.1 0.07 29 24 33 

1000 5 Mean 24• 34 55 271 1. 5 6.1 3.7 1. 50 69 103 122 
S.D. 12 5 8 34 0.1 0.1 0.1 0.05 16 20 14 

゜
6 Mean 60 33 23 152 2.1 6.8 4.0 1.42 86 45 154 

S.D. 10 5 3 32 0.2 0.3 0.1 0.13 13 18 17 

Female 200 6 Mean 57 31 26 144 2.0 6.5 3.9 1.48 75 40 14] 

S.D. 5 3 12 39 0.3 0.3 0.2 0.06 21 11 33 

1000 6 Mean 55 29 23 142 2.0 6.7 4.0 1.47 100 64 179 
S.D. 5 4 4 42 0.2 0.3 0.2 0.11 20 25 27 

Significantly different from control group (•:p<0.05) 

4 
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Table 6-4 Blood chemical findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

T.bili- Glucose BUN Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Dose No. rubin tinine 

mg/kg mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dL 

゜
6 ~ean 0.14 148 14 0.61 143 4.7 111 9.1 7.4 

S.D. 0.01 12 1 0.04 2 0.1 1 0.3 0.4 

Male 200 6 Mean 0.15 148 14 0.62 144 4 6 110 9.1 7.8 
s.o. 0.02 11 1 0.05 1 0.2 2 0.4 0.2 

1000 5 Mean 0. 15 123•• 13 0.64 144 4.6 112 9.1 7.9• 
S.D. 0.01 6 1 0.06 1 0.3 2 0.1 0.4 

゜
6 Mean 0.13 122 17 0.61 143 4.7 113 9.4 7.9 

S.D 0.02 11 1 0.06 1 0.4 2 0.2 0.7 

Female 200 6 Mean 0.13 119 16 0.62 143 4.8 113 9.2 8.2 
S.D. 0.01 16 3 0.09 2 0.4 2 0.2 0.6 

1000 6 Mean 0.13 125 15 0.58 143 4.9 113 9.3 8.0 
S.D. 0.01 17 2 0.05 1 0.3 2 0.3 0.4 

Significantly different from control group (•:p<0.05,.. :p<0.01) 

4 
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Table 7-1 Gross pathological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Sex Organs Dose (mg/kg) 

゜
40 200 1000 

Findings 

Male No. of animals 6 6 6 5 

Large intestine 
Dilatation, cecum 

゜ ゜ ゜
5 

Female No. of animals 6 6 6 6 

Small intestine 
Diverticulum, jejunum 

゜ ゜
1 

゜Divert i cu 1 um, i 1 e um 1 

゜ ゜ ゜Large intestine 
Dilatation, cecum 

゜ ゜ ゜
6 



Table 7-2 

Sex Organs 
Findings 

Female No. of animals 

Stomach 

Gross pathological findings of rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphcnol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Dose (mg/kg) 

゜
200 1000 

6 6 6 

Spot, dark red, glandular stomach 

゜
2 2 

No lesions were found in males. 

B-:3881 
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Table 8-1 Absolute and relative organ weights of male rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Adrenal Testis 
Dose weight (R+L) (R+L) (R+L) 

mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g/g% g/g% g/g% g/g% mg/mg% g/g% 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 389 2.07 438 1. 30 1.33 11.98 0.65 2.79 70 3.07 
S.D. 23 0.09 97 0.06 0.11 1.42 0.10 0.19 7 0.14 

Absolute 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 369 2.06 428 1.18 1. 28 11.35 0.61 2.68 71 2.94 
s.o. 40 0.11 75 0.17 0.13 1. 77 0.11 0.26 5 0.12 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 364 2.07 493 1. 21 1. 33 11.14 0.66 3.09 66 3.06 
S.D. 19 0.06 116 0.04 0.02 0.56 0.05 0.19 10 0.23 

1000 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 311●● 1. 99 252•• 0.99•• 1.13• 10.94 0.52 2.76 101●● 2.96 
S.D. 34 0.11 58 0.08 0.13 0.54 0.04 0.44 12 0.24 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.53 113 0.34 0.34 3.07 0.17 0.72 18 0.79 
S.D. 0.04 22 0.02 0.02 0.20 0.02 0.08 1 0.04 

Relative 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.56 117 0.32 0.35 3.07 0.16 0.73 19 0.81 

4 S.D. 0.04 22 0.01 0.01 0.22 0.02 0.04 1 0.09 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.57 135 0.33 0.37 3.06 0.18 0.85● ● 18 0. 84 

S.D. 0.04 31 0.03 0.02 0.11 0.02 0.06 3 0.07 

1000 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.64● ● 82 0.32 0.36 3.54● ● 0.17 0.89• 働 33●働 0.96●● 

S.D. 0.06 24 0.01 0.03 0.24 0.02 0.08 4 0.05 

Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.01) 
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Table 8-2 Absolute and relative organ weights of female rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Adrenal Ovary 
Dose weight (R+L) (R+L) (R+L) 
mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g/g% g/g% g/g% g/g% mg/mg% mg/mg% 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 234 1. 90 475 0.84 1.09 7.23 0.51 1. 84 72 86.1 
S.D. 15 0.04 61 0.07 0.07 0.55 0.04 0.05 5 12.9 

Absolute 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 235 1.89 521 0.87 1. 06 6.83 0.46 1. 76 74 92.0 
S.D. 13 0.05 71 0.06 0.06 0.49 0.08 0.11 10 19.1 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 223 1. 86 441 0.79 1.04 6.99 0.46 1. 73 65 85.1 
S.D. 15 0.05 70 0.11 0.08 0.17 0.04 0.11 ， 15. 3 

1000 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 218 1. 82 259曇曇 0.81 0.92● ● 8.46 0.41 1. 83 74 76.5 
S.D. 17 0.10 64 0.04 0.08 0.79 0.07 0.17 10 21. 6 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.81 203 0.36 0.47 3.09 0.22 0.79 31 36. 7 
S.D. 0.04 22 0.01 0.03 0.11 0.02 0.04 2 4.1 

Relative 40 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.80 221 0.37 0.45 2.90 0.20 0.75 32 38.9 

4 S.D. 0.04 26 0.02 0.01 0.09 0.03 0.04 3 6.6 

200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.84 199 0.36 0.47 3.14 0.21 0.77 29 38.1 
S.D. 0.06 35 0.04 0.03 0.24 0.02 0.05 3 6.3 

1000 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.84 119● ● 0.37 0.42●●  3.89● ● 0.19 0.84 34 34. 9 
S.D. 0.07 27 0.02 0.01 0.21 0.03 0.03 4 7.4 

Significantly different from control group (.. :p<0.01) 
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Table 8-3 Absolute and relative organ weights of male rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Adrenal Testis 
Dose weight (R+L) (R+L) (R+L) 

mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g/g% g/g% g/g% g/g% mg/mg% g/g% 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 425 2.05 434 1. 33 1.30 12. 86 0.78 2.76 59 3.29 
S.D. 23 0.06 75 0.10 0.04 1.66 0.09 0.12 8 0.30 

Absolute 200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 432 2.05 415 1. 38 1. 37 13.32 0 74 3.21臀曇 60 3.20 
S.D. 33 0.10 88 0.13 0.11 1. 97 0.16 0.27 7 0.33 

1000 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 376• 1.99 336 1. 29 1.24 11.03 0. 71 2.71 80● ● 3.15 
S.D. 25 0.06 45 0.14 0.05 1. 26 0.10 0.20 8 0.27 

゜
l¥o. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.48 103 0.31 0.31 3.02 0.18 0.65 14 0.78 
S.D. 0.04 21 0.02 0.01 0.22 0.03 0.04 2 0.11 

Relative 200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.48 96 0.32 0.32 3.07 0.17 0.75•• 14 0.74 
S.D. 0.03 21 0.01 0.02 0.25 0.03 0.04 1 0.05 

1000 No. 5 5 5 5 5 5 5 a 5 
Mean 0.53• 91 0.34• 0.33• 2.93 0.19 0.72• 21●臀 0.84 

S.D. 0.03 17 0.02 0.02 0.20 0.02 0.03 2 0.09 

Significantly different from control group (•:p <0.05, 働• ：p<0.01) 
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Table 8-4 Absolute and relative organ weights of female rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Body Brain Thymus Heart Lung Liver Spleen Kidney Adrenal Ovary 
Dose weight (R+L) (R+L) (R+L) 

mg/kg g g/g% mg/mg% g/g% g/g% g/g% g/g% g/g% mg/mg% mg/mg% 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 265 1. 89 407 0.88 1.05 7.40 0.51 1. 84 71 77.0 
S.D. 19 0.06 78 0.04 0.08 0.86 0.09 0.09 7 8.6 

Absolute 200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 257 1. 95 342 0.90 1.06 7.25 0.52 1. 86 69 75.4 
S.D. 11 0.06 48 0.07 0.07 1.00 0.07 0.19 7 15.2 

1000 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 246 1.88 335 0.90 1.00 7.95 0.51 1. 98 75 70.4 
S.D. 30 0.09 113 0.09 0.04 1. 63 0.08 0.27 11 13.1 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.71 154 0.33 0.40 2.79 0.19 0.70 27 29.1 
S.D. 0.04 29 0.02 0.03 0.19 0.03 0.02 3 3.1 

Relative 200 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.76 134 0.35 0.41 2.82 0.21 0.73 27 29.4 
S.D. 0.02 22 0.02 0.01 0.27 0.03 0.05 2 5.9 

1000 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 
Mean 0.77 134 0.37• 0.41 3. 21• 0.21 0.81•• 31 28.7 
S.D. 0.08 30 0.02 0.04 0.28 0.04 0.05 3 4.7 

Significantly different from control group（骨：p<0.05, ••:pく O ・〇1)
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Table 9-1 Histopathological findings of male rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
3
 

0

6
p
 

Obs TE 

゜
2
 

3
 

0

6
p
 

4
 

Obs TE 

。
2
 

0

6
p
 ゚

2
 

3
 

Ohs TE 

゜
2
 

1000 
5 
P Obs 3

 
TE 

Lung (Bronchus) 
-inflammatory cell infiltration, perivascular 
-hemorrhage, alveolar 

Cecum 
-hyperplasia, mucosa 
-single cell necrosis, mucosa! epithelium 

Liver 
-microgranuloma 
-necrosis. focal 
-hematopoiesis, cxtramcdullary 
-hypertrophy, centrilobular 

Adrenal 
-hypertrophy, zona fasciculata 

Thymus 
-atrophy 

Spleen 
-hematopoiesis. cxtrameclullary 

Kidney 
-fibrosis. focal 

Prostate 
-cellular infiltration, interstitium 

Femur (Bone marrow) 
-hematopoiesis. increased 
-increase. spongy bone 

5

5

6

6

5

6

6

6

6

6
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ヽ O : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 3 : Moderate 
P:  Present (used when grading of severity was not done, such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE : Total Examined 
Significantly different from control group (•:p<0.05,.. :p<0.01) 
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Table 9-2 Histopathological findings of female rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 

3
 

0

6
p
 

Obs TE 

゜
ー 3

 

0

6
p
 

4
 

Obs TE 

゜
2
 

0

6
p
 ゚

2
 

3
 

Ohs TE 

゜
2
 

1000 
6 
P Obs 3

 

TE 

Jejunum 
-diverticulum 

Ileum 
-diverticulum 

Cecum 
-hyperplasia, mucosa 
-single cell necrosis, mucosal epithelium 

Liver 
-microgranuloma 
-hematopoiesis. cxtramcdul lary 
-hypertrophy, centrilobular 

Thymus 
-atrophy 

Spleen 
-hematopoiesis, extramedullary 

Femur (Bone marrow) 
-increase, spongy bone 

6

5

6

6

6

6

6

6

 

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

 

6

6

5

6

6
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6
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5 ● ● 
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0 : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 
P : Present (used when grading of severity was not done, 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
Significantly different from control group (•:p<0.05, ••:p<0.0 1) 

3 : Moderate 
such as case in the neoplastic lesion) 
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Table 9-3 Histopathological findings of male rats administered orally with 4,4'-sulfonyldiphenol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Organs 

-f ir1dings 

Dose (mg/kg) 0 200 1000 
No. of animals 6 6 5 
Grade O 1 2 3 P Obs TE O 1 2 3 P Obs TE O 1 2 3 P Obs TE 

Cecum 
-hyperplasia, mucosa 6 6 5 1 6 2 1 2 3 5 
-single cell necrosis, mucosal epithelium 6 6 5 1 6 2 2 1 3 5 

Liver 
-microgranuloma 6 6 3 2 2 

J 一
Spleen 
-hematopoiesis, extramedullary 3 3 6 6 2 4 6 6 5 ;:i"•.. • (~ ) 

Femur (Bone marrow) 
-hematopoj esis, incrcasccl 6 6 6 6 4 1 3 

-increase, spongy bone 6 6 6 6 4 1 a ．．． 

o : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 3 : Moderate 
P : Present (used when grading of severity was not done, such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE : Total Examined 
Significantly different from control group (*•:p<0.0 1) 

ヽ
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Table 9-4 llistopathological findings of female rats administered orally with 4,4'-sulfonyldipllcnol for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Organs Dose (mg/kg) 

゜
200 1000 

No. of animals 6 6 6 
-findings Grade 0 1 2 3 P Obs TE 0 1 2 3 P Obs TE 0 1 2 3 P Obs TE 

Stomach 
-erosion, glandular stomach 2 2 2 2 2 

Cecum 
-hyperplasia, mucosa 6 6 5 1 6 5 1 6 

Liver 
-microgranuloma 4 1 1 2 6 4 2 2 6 

Spleen 
-hematopoies is, extramedullary 5 1 6 6 5 1 6 6 1 3 2 6• 6 

Femur (Done marrow J 
-hcmatopoics is, i ncrcasccl 6 6 6 6 5 1 1 6 
-increase, spongy bone 6 6 6 6 2 4 4• 6 

o : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 3 : Moderate 
P : Present (used when grading of severity was not done, such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE : Total Examined 
Significantly different from control group (•:p<0.05) 

~
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