
1, 2, 4ートリメチルベンゼンのラットを用いる

2 8日間反復経口投与毒性試験および 14日間回復試験

暴 系冬 幸辰
9 r --
にニコ 書

株式会社日本バイオリサーチセンター

羽島研究所

NBR-1 



目 次

頁

要約................................................... 1 

緒言．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 2

方法

1.試験物質および媒体 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 2 

2.投与検体および濃度確認 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 2 

3.使用動物および飼育条件 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 3 

4.投与経路，投与方法，群構成および投与量 ・・・・・・・・・・・・・・• 4 

5.観察および検査項目 ................................... 5 

6.統計学的方法 ・・・•..................................... 8 

試験実施日 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 8 

結果

1.一般状態 ・・・・・........................................ 9 

2.体重推移 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9 

3.摂餌量 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9 

4.摂水量 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 10 
5.尿検査 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 10 

6.血液学的検査 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11 

7. 血液化学的検査・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 11 
8.剖検 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 11 

9.器官重量 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 12 

1 0.病理組織学的検査 ・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 12 
考察．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

文献．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

-I -



Table, Fiに 叩孔炭＿

頁

Table 1-1 

～ 1-2 

Table 2-1 

2-2 

Table 3 

Table 4 

Table 5 

Table 6 

Table 7 

Table 8 

Table 9-1 

～ 9-2 

Table 10-1 

10-2 

Table 11-1 

11-2 

Table 12-1 

~12-2 

General sign of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.............................. 19~20 

General sign of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1, 2, 4-trimethylbenzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 21~22 

Body weight of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene •••••••••••••••••• •••••••••••••••• 23 

Body weight of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • •• • • • • • • • • • •• • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • 24 

Food consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •• • • • • • •• •• •• • •• • • • • • • • • • • • • • 25 

Food consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1, 2, 4-trimethylbenzene ・.. • • • • • •.. • • • • • ・.. • • • • • • • • ・.... • • 26 

Water consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1, 2, 4-trimethylbenzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 27 
Water consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene •••••••••••• ••••••••••••• ••••• • •• • 28 

Urinary examination of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ・.. • --• • • --・... ・.. • • • • ・.. --• • • 29~30 

Urinary examination of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.. ・.. ・........ • • •• • • ・.. • •.. • • • 31~32 

Urinary examination of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1, 2, 4-trimethylbenzene • ・ • •.... • -• -・.. ・ • -• --• • •...... 33~34 

Urinary examination of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • ••••••••••••••••• • •····· •···· 35~36 

-II-

-’
 -T 7 i : 1 ―T―― 了蔦―-•-· -



Table 13 

Table 14 

Table 15 

Table 16 

Table 17 

Table 18 

Table 19 

Table 20 

Table 21 

Table 22 

Table 23 

Table 24 

Hematological examination of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

頁

test of 1,2,4-trimethylbenzene • ・...... •.. ・... ・.. •..... • ・.. •.. •.. 37 

Hematological examination of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene •••••••••••••••••••••••••••••••••• 38 

Hematological examination of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.. ・.. ・.... • ・....... •• ・・........... 39 

Hematological examination of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ••••••••• •••••••••••••• ••• •• ••• ••• 40 

Blood chemical examination of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ・.. ・... ・........ ・........ ・........ 41 

Blood chemical examination of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.................................. 42 

Blood chemical examination of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ••••••••••••••••••••••• ••• •• •••••• 43 

Blood chemical examination of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.................................. 44 

Necropsy finding of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • ・..... ・...... • ・.. ・.... ・.. ・.... ・.. 45 

Necropsy finding of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene................................. ・ 46 

Necropsy finding of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •· • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 47 

Necropsy finding of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 48 

-Ill-



Table 25 

Table 26 

Table 27 

Table 28 

Table 29 

Table 30 

Table 31 

Table 32 

Fig. 1 

Fig. 2 

Fig. 3 

Fig. 4 

Fig. 5 

Fig. 6 

頁

Organ weight of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ・.. • ・... ・.. ・.. • ・.. • ・・.. • ・.... • ・.. • 49 

Organ weight of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene •••• ••••• ~......... •••• ••• ••••••• • 50 

Organ weight of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1, 2, 4-trimethylbenzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 51 

Organ weight of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •• • • •• • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 52 

Histopathological finding of male rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene.. ・.. • ・....... • • ・・...... ・...... ・.. 53 

Histopathological finding of female rats on termination of 

administration period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • ・.......... ・.......... •• • ・....... 54 

Histopathological finding of male rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2.4-trimethylbenzene •••••••••••••••••••••••••••••••••• 55 

Histopathological finding of female rats on termination of 

recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •• • • •• • • • • • •• • •• • • • • • • • •• • • • • 56 

Body weight of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ・.. • • •• • • ・・.. • • ・..... • • •• • • • • • ・... 57 

Body weight of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •• • • •• • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 58 

Food consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • • • • • •• • • •• • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • •• • 59 

Food consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • •• • • • • • • •• • •• • • •• • •• • • •• • • • •• • • • • 60 

Water consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene ・.. • ・... ・... • • • ・.. • • • • • •• • ・.. • ・.. • 61 

Water consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity 

test of 1,2,4-trimethylbenzene • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 62 

-N-

一ー一可7iて一 l1 -―・可r - - -



りしか要

既存化学物質の対性学的性質を評価するために，1,2, 4ートリメチルベンゼンを雌雄ラッ

トに 1日 1回， 28日間連続して経口投与し，その群性について検討した．一部の動物に

ついては， 14日間の回復期間を設けた．投与量は，反復投与毒性試験の限界用童とされ

ている 1000mg/kgを最高用量とし，以下公比約 3により 300,100および30mg/kgとし

た．なお，対照として媒体（コーンオイル）投与群を設けた．

一般状態および死亡状況：死亡は，いずれの群にも発現しなかった． 300mg/kg以上の投

与群の雌雄で投与直後に流涎がみられた．

体重： 1000mg/kg投与群の雌雄で体重増加の抑制がみられた．回復期間中は， 1000mg/ 

kg投与群の雌雄とも体重は低値で推移した．

摂餌量：各投与群の雌雄とも，対照群とほぼ同様の摂餌量であった．

摂水墨： 300mg/kg投与群の雄と 1000mg/kg投与群の雌雄で摂水量の増加がみられた．

回復期間中は， 1000mg/kg投与群の雌雄とも摂水量は高値で推移した．

尿検査： 1000mg/kg投与群の雌雄で尿量の高値がみられた．この変動は，回復期間終了

前には消失した．

血液学的検査：各投与群の雌雄とも，各検査項目に 1,2,4ートリメチルベンゼンの投与に

よる変動はみられなかった．

血液化学的検査：各投与群の雌雄とも，各検査項目に1,2, 4ートリメチルベンゼンの投与

による変動はみられなかった．

剖検：いずれの群の雌雄とも異常はみられなかった．

器官重量：雄では， 300mg/kg以上の投与群で腎臓の相対重量の高値， 1000mg/kg投与群

で肝臓の相対重量の高値および腎臓の絶対重量の高値がみられた．雌では， 300mg/kg以上

の投与群で肝臓の絶対・相対重量の高値， 1000mg/kg投与群で腎臓の相対重量の高値がみ

られた．これらの変動は，回復期間終了時には消失した．

病理組織学的検査：雄では， 300mg/kg以上の投与群で腎臓に尿細管の硝子滴変性がみら

れた．この変化は，回復期間終了時には消失した．雌では， 1,2, 4ートリメチルベンゼンに

よる変化はみられなかった．

以上のことから， 1,2,4ートリメチルベンゼンは肝臓および腎臓に影響を及ぼすことが示

唆された．当試験条件下における1,2, 4ートリメチルベンゼンの 28日間反復経口投与によ

る毒性学的無影響量は，雌雄とも 100mg/kgと考えられた．
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孫者 言

1,2,4ートリメチルベンゼンは， トリメリット酸，ビタミンEなどの合成用，染料，顔料，

医薬品の中間体，メチル化してデュレンを経てピロメリット酸の合成原料として広く使用

されている．今回，著者らは当物質が経口的に継続して人に摂取された場合の健康への影

響を推定するために， 「化審法のスクリーニング毒性試験の I.ほ乳類を用いる 28日問

の反復投与毒性試験」 1)に従って 1,2,4ートリメチルベンゼンを雌雄ラットに 1日 1回，

28日間連続して経口投与し，その毒性について検討した．なお，一部の動物については，

14日間の回復期間を設けた．

なお，当物質のラットにおける吸入投与による LC50値は 18mg/m3/4h.とされている 2).

また，ラットにおいて 5ml/kg経口投与した場合には 3/10例の死亡が認められている3)I 

しかし，亜急性および慢性毒性に関する情報はない．

方 法

1.被験物質および媒体

被験物質の 1,2,4ートリメチルベンゼン (CASNo.95-63-6)は，分子量： 120.20,融点

: -43. 9℃，沸点： 169. 4 °C,比重： 0.88で水に難溶，有機溶媒に易溶の無色透明の液

体である．当試験には，平成 6年 9月 26日に

から提供されたものを用いた（製造元： Lot No. 純

度： 98.75 %).入手後は少量ずつ分割し，試験施設の被験物質保管室の室温・遮光条件

下の保管庫に気密容器に入れて保管した．なお，当試験の投与期間終了後に残余被験物質

の一部を製造元に送付して分析した結果，純度は 98.64％であり，使用期間中は安定であ

ったことが確認された．

媒体として，コーンオイルを用いた．コーンオイル［片山化学工業株式会社， LotNo. 

8466,入手日：平成 6年 9月 2日，使用期限：平成 11年 9月 1日（当社規定） ］は，

入手後，試験施設の被験物質保管室の室温条件下の保管庫に保管した．

2.投与検体および濃度確認

各濃度毎に被験物質を秤取し，コーンオイルに溶解して必要濃度の投与検体を調製した．

なお， 0.6, 2および:20％濃度の調製液は，室温・遮光・気密条件下で 7日間保存して

-2 -
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も安定性に問題のないことが確認されていたため (Attachedtable 1), 各濡度の訛l製液

は調製後， 1日毎に分割して室温・遮光・気密条件下で保管し，調製後 7日以内に使用し

た．投与終了後の残余投与検体は廃巣した．また，被験物質は純度換算しないで，投与肛

は原休重阻で表示した．

雄の投与開始日および雌の最終投与日に使用した各濃度の投与検体中の被験物賀澄）斐を

試験施設内で高速液体クロマトグラフを用いて測定した．その結果，被験物質濃度は表示

濃度の 96.1~103.5％で，設定した適正濃度範囲内（表示濃度の士 5％以内）を示し，

濃度に問題はなかった (Attachedtable 2および 3).

3.使用動物および飼育条件

l)動物種および系統

試験には，毒性試験に一般的に用いられている動物種で，その系統維持が明らかであり，

集積データも揃っている Sprague-Dawley系雌雄ラット[ (SPF), Cr j : CD (SD)]を用い

た．動物は，平成 1年 1月 11日に日本チャールス・リバー株式会社（日野飼育センタ

ー）から 4週齢の雄と 3週齢の雌を各 73匹購入した．入手後 2日の体重範囲は，雄が

70~86 g,雌が 45~61gであった．

2)検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後，雄は 7日間，雌は 14 日間の馴化期

間を設けた．この間に，雄は 3回，雌は 4回の体重測定および毎日一般状態の観察を行

って検疫・馴化とし，＇一般状態および体重推移に異常の認められない 6週齢の動物を群分

けして試験に用いた．

群分けは，コンピュータを用いて体重を層別に分けた後に，無作為抽出法により各群の

平均体重および分散がほぼ等しく，また個々の体重が平均値の士 20％以内になるように

投与開始の前日に行った． 1群の動物数は，雌雄各 10あるいは 15匹とした．群分け後

の残余動物は，初回投与日にエーテルで麻酔致死させた後に廃棄処分した．

動物は，検疫・馴化期間中は入手日に油性インクによる記入法および色素による染毛法

により，群分け後は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した．さらに，検

疫・馴化期間中の各ケージには試験番号，入手年月日，性別および馴化動物番号を記入し

たラベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，性別および動物番号を記入し，

群ごとに色分けしたラベルを取り付けた．

3)環境条件および飼育管理

動物は，室温 20~24℃，涅度 40~70%,明暗各 12時間（照明：午前 6時～午後

6時），換気回数 12回／時（フィルターにより除菌した新鮮空気）に設定した飼背室

(E棟 3号室）で飼育した．
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検疫・ lil11化期間中はステンレス製懸匝式ケージ（W: 240 x D : 380 x H : 200 mm)を川い

て 1ケージあたり 5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ (W: 7 55 

x D : 2 1 0 x H : 170 mm)を用いて個別飼育した．ケージの受けIlllおよび給水瓶の交換は 1

週間に 2回以上，ケージおよび給餌器の交換は 2週間に 1回以上行った．なお，動物飼

育室の消掃（床の掃き掃除）および 0.02％次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ

拭きによる消毒は毎日行った．

4)飼料および飲料水

飼料は，入手後 3カ月以内の固型飼料 (CRF-1, オリエンタル酵母工業株式会社）を給

餌器に入れ，自由に摂取させた．使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析セン

ターおよびオリエンタル酵母工業株式会社から入手した．

飲料水は，水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた．飲料水の水質検査結果は，ほぼ

3カ月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した．

飼料および飲料水の検査の結果，いずれも検査結果も試験施設で定めた基準値の範囲内

であった．

4.投与経路，投与方法，群構成および投与量

l)投与経路および投与方法

1,2,4ートリメチルベンゼンは，継続して経口的に人に摂取される可能性が考えられたた

め，投与経路として経口投与を選択した．

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスポーザプル注

射筒を用いて，強制経口投与した．投与液量は，投与日あるいは投与日に最も近い測定日

の体重を基準とし， 5ml/kgで算出した．投与時刻は午前 9時 13分～11時 55分の間で，

投与回数は 1日 1回とした．

投与期間は， 「化審法のスクリーニング毒性試験の I.ほ乳類を用いる 28日間の反復

投与毒性試験」 1)に準じて 1日・ 1回で 28日間連続投与とした．また， 28日間の投与後

に一部の動物について 14日間の回復期間を設けた．なお，初回投与日を投与 1日とし，

最終投与日の翌日を回復 1日とした．

投与開始日の週齢は 6週齢であり，体重範囲は雄が 154~180g,雌が 133~165gであ

った．

2)群構成および投与量

群構成は，以下の如くとした．すなわち，被験物質投与群として 4群を設定し，その他

に対照群を設けた． 1群の動物数は，雌雄それぞれ対照群および最高用量群は投与期間終

了時剖検例 10匹と回復期間終了時剖検例 5匹の合計 15匹とした．また，被験物質の低

用量，中用量および高用量群は，雌雄それぞれ投与期間終了時剖検例 10匹とした．
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群 試験群 投与量 （濃度） 雄（動物番号） 雌（動物器号）

第1群 対照(J-‘ノオイ｝｝） 0 mg/kg (0 ％） 10*+5"(001~015) 10'!(+5#(051~065) 

第2群 1, 2,4 ートリメf l~へさンt..'J 30 mg/kg (0.6 %) 10* (101~110) 10* (151~160) 

第3群 1, 2,4 ートリメチ ,~'\s yt，ゞン 100 mg/kg (2 ％） 10:j( (201~210) 10* (251~260) 

第4群 1, 2,4 ートリメチ1~ ヘキ、ノt·'J 300 mg/kg ( 6 ％） 10'.I( (301~310) 10* (351~360) 

第5群 1, 2, 4ートリメチlV'¥ゞンセ‘‘ヽ） 1000 mg/kg (20 ％） 10*+5"(401~415) 10*+5tr(451~465) 

＊：投与期間終了時剖検例数，＃：回復期間終了時剖検例数

投与量は，雄ラットを用いた 2逍間投与による予備試験（投与段階： 0,62.5, 125, 

250, 500および 1000mg/kg,各群 5例）の結果により決定した．すなわち， 125mg/kg 

以上の投与群で投与直後に流涎がみられたのみで，各群とも死亡発現はなく，体重推移お

よび剖検でも異常はみられなかった ll)•そこで，当試験の投与量は，ガイドラインで限界

用量とされている 1000mg/kgを最高用量とし，以下公比約 3で 300,100および 30mg/ 

kgとした．また，対照として被験物質と同一液量の媒体（コーンオイル）を投与する群を

設けた．

5.観察および検査項目

l)一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与期間中には投与前・後の 1日 2回ならびに回復期

間中には毎日 1回観察した．

2)体重測定

体重は，投与期間中および回復期間中とも 1週間に 2回測定した（測定日：投与 1,

4, 8, 11, 15, 18, 22, 25および 28日，回復 1,4,8,11および 14日）．

3)摂餌量測定

摂餌量は，投与期間中および回復期間中ともに 1週間に 1回視Il定した（測定日：投与

3, 10, 17および 24日，回復 3および 10日）．なお，剖検前日の午後 4時からは絶

食とした．

4)摂水菫測定

摂餌量測定と同様にして摂水見を測定した（ただし，絶食期間中は給水を行った）．

5)尿検査

-5 -



投廿期間終了前に投与期間終了時の剖検ll1動物を，回復JI川ii]終了前に回復川l|iil終了IIかの

剖検用動物について実施した．すなわち，採尿ケージを用いて絶食・給水下で 3時間で採

取した尿 (3時間尿）と引き続いて給餌・給水下で 21時間で採取した尿 (21時！li1尿）な

らびにそれらを合計した尿 (24時間尿）について，以下の検査を実施した．なお，検査後

の尿は廃棄した．

3時間尿：色調は，外観判定とした．pH'蛋白，糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウ

ロビリノーゲンは，エームスクリニテック用検査紙（マイルス・三共株式会社）に尿を滴

下後にエームス尿分析器（クリニテック 200, マイルス・三共株式会社）を用いて検査し

た．尿沈湾は，沈澄を尿沈埴染色液で染色後に類微鏡下で観察した．なお，投与期間中の

採尿は，当日の検体投与後に行った．

21時間尿：比重 (S.G.)を屈折率により屈折型比重計（ユリペット・ IID,株式会社ニ

コン）を用いて浦定した．

24時間尿：尿量 (UV)を比重と重量から算出した．

6)血液学的検査

最終投与の翌日および回復期間終了後に，ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与

（約 40mg/kg)による麻酔下で腹大動脈からカニュレーションにより血液を採取し，以下

の血液学的検査を実施した．なお，残余血液は廃棄した．

赤血球数 (RBC), ヘモグロビン量，ヘマトクリット値，血小板数および白血球数 (WBC)

は， EDTA-2KコーティングしたSysmexサンプルカップに採取した血液について，多項目自動

血球計数装置 (SysmexE-2000,東亜医用電子株式会社）を用いて泄定した．さらに，平

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

を算出した．

網状赤血球数は， EDTA-2K処理した血球をBrecher法により超生体染色してスライドグラ

スに塗抹後， Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の数を計数した．

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドグラスに塗抹し， May-Giemsa染色した

標本を作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した．

プロトロンビン時間 (PT)および活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)は， 3.13

％クエン酸ナトリウムで処理した血漿について，散乱光検出方式により血液凝固分析装置

（コアグマスター II' 三共株式会社）を用いて測定した．

7)血液化学的検査

血液学的検査用の血液と同時期に腹大動脈から採取した血液から分離（約 4℃,3000 

rpm, 15分間）して得た血清について，以下の血液化学的検査を実施した．なお，測定用

血清は測定時までは冷凍庫 (-80℃)内に保存し，保存用血清は最終報告書提出時まで冷

凍庫 (-80°C)内に保管した．

GOTおよびGPTはHenry変法， ALPはp-NPP基質法，y-GTPはy-G-P-NA基質法，総蛋白 (TP)

はBiuret法，総ビリルビン (T-BIL)はAzobilirubin法，尿素窒素 (BUN)はUrease・GlDH法，
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クレアチニンは lJaffe法，プドウ糖はGlucosedehydt'ogenase法，総コレステロール

(T-CHO)はCOD・DAOS法， トリグリセライド (TG)はGPO・DAOS法， Caはo-CPC法，、無機リン

(IP)はMolybdenumblue法により，自動分析装謹 (AU500,オリンバス光学工業株式会社）

を用いて測定した．

NaおよびKはイオン選択篭極法により， Clは電菫滴定法により，いずれも全自動雹解質分

析装置 (EA04，株式会社 A& T)を用いて浦定した．

蛋白分画は，自動電気泳動装置（ AES600,オリンバス光学工業株式会社）を用いて測定

した．

アルプミン量は総蛋白量および蛋白分画値から， A/G(アルプミン／グロプリン）比は蛋

白分画値から算出した．

8)剖検

最終投与の翌日および回復期間終了後に剖検した．すなわち，上記の 6) および 7)の

項で採血した動物をさらに放血致死させた後に器官・組織の肉眼的観察を行った．

9)器官重量の測定

剖検時に以下の器官重量を測定した（ただし，対器官は一括秤量）．さらに，剖検前に

測定した体重を基準として器官重量の体重比（相対重量）を算出した．

脳（大脳，小脳，延髄），胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，精巣および精巣上体

または卵巣．

10)病理組織学的検査

以下の器官または組織を摘出して 10％中性緩衝ホルマリン液（ただし，眼球はグルタ

ールアルデヒド・ホルマリン液）で固定し，全例について常法に従ってパラフィン包埋標

本を作製した．

心臓，肺，肝臓，胃，牌臓，胸腺，腎臓，膀脱，精巣，精巣上体，卵巣，下垂体，副腎，

甲状腺（上皮小体を含む），脳（大脳，小脳，延髄），眼球，骨髄（大腿骨）．

投与期間終了時剖検例の対照群および最高用量（ 1000mg/kg)投与群の心臓，肝臓，牌

臓，腎臓および副腎について H-E染色組織標本を作製し，病理組織学的検査を行った．さ

らに，投与期間終了時の 1000mg/kg投与群の検査で対照群と比べて異常を示す動物数に差

があると考えられた肝臓は 30,100および 300mg/kg投与群ならびに回復期間終了時の対

照群および 1000mg/kg投与群の雌雄について，腎臓は 30,100および 300mg/kg投与群

ならびに回復期間終了時の対照群および 1000mg/kg投与群の雄について同様に検査した．

なお，観察時に代表例の写真を撮影した．
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6.統計学的方法

体重，摂餌量，摂水量，尿量，尿比重，血液学的検査，血液化学的検査，器官重量（相

対重闘を含む）については，各群で平均値および標準偏差を算出した．有意差検定は対照

群と1,2, 4ートリメチルベンゼンの各投与群との間で多重比較検定を用いて行った．いずれ

の検定においても，危険率 5％未満を有意とし， 5％未満(p<O.05)と 1％未満

(p<0.01) とに分けて表示した．すなわち， Bartlett法による等分散性の検定を行い，等

分散ならば一元配置法による分散分析を行い，有意ならば対照群との群間比較はDunnett法

（例数が等しい場合）またはScheffe法（例数が等しくない場合）を用いて行った．一方，

等分散と認められなかった場合は，順位を利用した一元配置法による分析 (Kruskal-

Wallisの検定）を行い，有意ならば対照群との群間比較は順位を利用したDunnett法（例

数が等しい場合）またはScheffe法（例数が等しくない場合）を用いて行った．なお，病理

組織学的検査において，最高用量群で毒性学的影響が示唆され他の用量群および回復群に

ついても検査を実施した器官・組織については，対照群との群間比較を上記の順位を利用

したDunnett法（例数が等しい場合）またはScheffe法（例数が等しくない場合）を用いて

行った．そこで対照群との間に有意差が認められた所見については， Cochran-Armitageの

傾向検定を用いて用量反応性の検定を実施した．
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果士
ロしが

1.一般状態 (Table1-1~1-2および 2-1~2-2,Appendix 1-1~1-5および 2-1~2-5)

1)投与期間

死亡は，いずれの群の雌雄にも発現しなかった．

対照群および 100mg/kg以下の投与群の雌雄では，異常は観察されなかった．

300 mg/kg以上の投与群の雌雄で投与後約 5~20分に流涎がみられた．流涎の出現開始

日は， 300mg/kg投与群の雄で投与 7日，雌で投与 20日， 1000mg/kg投与群の雄で投与

2日，雌で投与 3日で投与期間終了日までほぼ継続した．流涎の最大出現例数は， 300

mg/kg投与群の雄で 5例，雌で 2例， 1000mg/kg投与群の雌雄で 15例全例であった．

2)回復期間

死亡は，いずれの群の雌雄にも発現しなかった．

対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄とも，異常は観察されなかった．

2.体重推移 (Table3および 4,Fig.Iおよび 2,Appendix 3-1~3-5および 4-1~

4-5) 

l)投与期間

300 mg/kg以下の投与群の雌雄では，対照群とほぼ同様の体重推移であり，いずれの測定

日とも有意差はみられなかった．

1000 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べて投与 4日頃から体重増加抑制傾向がみられ，

投与 8日と投与 15日から最終投与日まで体重の有意な低値が認められた．同群の雌では，

対照群と比べて有意な差ではないが，投与 25日頃から最終投与日まで体重増加抑制條向

がみられた．

2) 回復期間

1000 mg/kg投与群の雄では，投与期間に引き続いて対照群と比べて回復 1日から回復

14日まで体重の有意な低値がみられた．同群の雌では，投与期間に引き続いて，対照群

と比べて有意な差ではないが．回復期間を通して体重の低値傾向がみられた．

3.摂餌量 (Table5および 6,Fig.3および 4,Append ix 5-1~5-5および 6-1~6-5)

1)投与期間

各投与群の雌雄では，対照群とほぼ同様の摂餌阻であり，いずれの測定日とも有慈菜は
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みられなかった．

2)回復期間

1000 mg/kg投与群の雌雄では，対照群とほぼ同様の摂餌量であり，いずれの測定日とも

有意差はみられなかった．

4.摂水量（Table7および 8,Fig.5および 6,Appendix 7-1~7-5および 8-1~8-5)

1)投与期間

100 mg/kg以下の投与群の雄および 300mg/kg以下の投与群の雌では，対照群とほぼ同様

の摂水量であり，いずれの測定日とも有意差はみられなかった．

300 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べて投与 17日および 24日に摂水量の有意な

高値がみられた． 1000mg/kg投与群の雄では，対照群と比べて投与 10日から投与 24日

まで摂水量の有意な高値がみられた．

1000 mg/kg投与群の雌では，対照群と比べて投与 3日から摂水量の増加がみられ，投

与 3日， 17日および 24日まで摂水量の有意な高値が認められた．

2)回復期間

1000 mg/kg投与群の雄では，投与期間に引き続いて，対照群と比べて有意な差ではない

が回復 3日に摂水量の高値傾向がみられた．同群の雌では，投与期間に引き続いて，対照

群と比べて回復 3日および 10日まで摂水量の有意な高値が認められた．

5.尿検査

1)投与期間終了前 (Table9-1~9-2および 10-1~10-2,Appendix 9-1~9-5および

10-1~10-5) 

300 mg/kg以下の投与群の雌雄では，対照群と比べて尿量および比重に有意差はみられな

かった．

1000 mg/kg投与群の雌雄では，対照群と比べて尿量の有意な高値がみられた．

なお，色調，pH'蛋白，糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈

泄は， 1000mg/kg以下の投与群の雌雄とも対照群とほぽ同程度であった．

2)回復期間終了前 (Table11-1~11-2および 12-1~12-2,Appendix 11-1~11-2およ

び 12-1~12-2)

尿薗および尿比重は， 1000mg/kg投与群の雌雄とも対照群と比べて有意差はみられなか

った．また，色調，pH'螢白，糖，ケトン休，ビリルビン，滑血，ウロビリノーゲンおよ
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び‘tki在は， 1000mg/kg投与群の雌雄とも対照群とほぼ同程｝文であった．

6. lfll液学的検査

l)投与It月間終了時 (Table13および 14,Appendix 13-1~13-5および 14-1~14-5)

100 mg/kg投与群の雄で対照群と比べて好酸球来の有意な高値がみられたが，投与磁に依

存した変化ではなかった．なお， 300mg/kg以下の投与群の雌雄では，対照群と比べてその

他の測定項目に有意差はみられなかった．

1000 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べてヘモグロピン量の有意な高値がみられた．

同群のlIlftでは，対照群と比べて血小板数の有意な低値がみられた．

2)回復期間終了時 (Table15および 16,Appendix 15-1~15-2および 16-1~16-2)

1000 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べていずれの測定項目とも有意差はみられなか

った．同群の雌では，対照群と比べて活性化部分トロンポプラスチン時間の短縮がみられ

た．

7.血液化学的検査

1)投与期間終了時 (Table17および 18,Appendix 17-1~17-5および 18-1~18-5)

30 mg/kg投与群の雄および 100mg/kg以下の投与群の雌では，対照群と比べていずれの

測定項目とも有意差はみられなかった．

300 mg/kg以上の投与群の雄では対照群と比べてアルプミン率， A/G比およびKの有意な高

値， a1ーグロプリン率の有意な低値， 1000mg/kg投与群の雄では総ビリルビンおよびNaの

有意な低値がみられた．その他に 100mg/kg投与群の雄では，対照群と比べてGOTの有意な

低値がみられたが，投与量に依存した変化ではなかった．また， 300mg/kg投与群の雄では，

対照群と比べて総蛋白およびプドウ糖の有意な低値がみられたが，投与量に依存した変化

ではなかった．

300 mg/kg以上の投与群の雌では対照群と比べて総コレステロールの有意な高値， 1000

mg/kg投与群の雌では GPTおよび a 2ーグロプリン率の有意な高値， a1ーグロプリン率，

a3ーグロプリン率および総ビリルビンの有意な低値がみられた．

2)回復期間終了時 (Table19および 20,Appendix 19-1~19-2および 20-1~20-2)

1000 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べていずれの測定項目とも有意差はみられなか

った．同群の雌では，対照群と比べて尿素窒索の有意な高値がみられた．
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8.剖検

l)投与l1月間終了時 (Table21および 22,Appendix 21-1~21-5および 22-1~22-5)

いずれの群の1Itit雄とも，異常はみられなかった．

2)回復期間終了時 (Table23および 24,Appendix 23-1~23-2および 24-1~24-2)

いずれの群の雌雄とも，異常はみられなかった．

9.盤官重量

l)投与期間終了時 (Table25および 26,Appendix 25-1~25-5および 26-1~26-5)

100 mg/kg以下の投与群の雌雄では，対照群と比べていずれの器官重量とも有意差はみら

れなかった．

300 mg/kg以上の投与群の雄では対照群に比べて腎臓の相対重量の有意な高値， 1000mg/ 

kg投与群の雄では肝臓の相対重量の有意な高値，腎臓の絶対重量の有意な高値，有意差は

ないが肝臓の絶対重量の高値傾向がみられた．その他には， 1000mg/kg投与群の雄で対照

群と比べて牌臓の絶対重量の有意な低値，脳，精巣および精巣上体の相対重量の有意な高

値がみられたが，絶対重量と相対重量で一定方向の変動ではないもの，もしくは軽度の差

であるものであった．

300 mg/kg以上の投与群の雌では，対照群に比べて肝臓の絶対・相対重量の有意な高値，

1000 mg/kg投与群の雌では腎臓の相対重量の有意な高値，有意差はないが腎臓の絶対重量

の高値傾向がみられた．その他には， 1000mg/kg投与群の雌で対照群と比べ脳の相対重量

の有意な高値がみられたが，絶対重量と相対重量で一定方向の変動ではないもの，もしく

は軽度の差であるものであった．

2)回復期間終了時 (Table27および 28,Appendix 27-1~27-2および 28-1~28-2)

1000 mg/kg投与群の雄では，対照群と比べて脳，牌臓および精巣の相対重量の有意な高

値がみられたが，絶対重量と相対重量で一定方向の変動ではないもの，もしくは軽度の差

であるものであった．同群の雌では，対照群と比べていずれの器官重量とも有意差はみら

れなかった．

10.病理組織学的検査

l)投与期間終了時 (Table29および 30,Appendix 29-1~29-5および 30-1~30-5)

肝臓：門脈周囲の肝細胞の空胞変性が，雄では対照群で 9例（軽度～高度）， 30mg/ 

kg投与群で 10例（ごく軽度～中等度）， 100mg/kg投与群で 9例（ごく軽度～軽度），

-12 -
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300 mg/kg投与群で 6例（ごく軽度～軽度）， 1000mg/kg投与群で 1例（ごく軽l斐）にみ

られ，対照群と比べて 100mg/kg以上の投与群で有意差が認められ，また，用阻相関性も

確認された．この変化は，雌では対照群で10例（ごく軽度～中等疫）， 30mg/kg投与群で

9例（ごく軽度～軽度）， 100mg/kg投与群で 9例（ごく軽度～軽度）， 300mg/kg投与

群で 10例（ごく軽度）， 1000mg/kg投与群で 7例（ごく軽度）にみられ， 1000mg/kg段

与群で有意差が認められた．なお，その他に，肝臓に認められた所見は，いずれも程度は

ごく軽度であり，かつ投与量に依存した変化ではなかった．

腎臓：尿細管の硝子滴変性が，雄では対照群で 2例（ごく軽度）， 30mg/kg投与群で

7例（ごく軽度）， 100mg/kg投与群で 7例（ごく軽度）， 300mg/kg投与群で 8例（ご

く軽度～軽度）， 1000mg/kg投与群で 10例（ごく軽度～中等度）にみられ， 300mg/kg以

上の投与群で有意差が認められ，用量相関性が確認された．尿細管の好塩基性変化は， llt([

では 1000mg/kg投与群で1例（ごく軽度）にみられた．

その他には，対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄とも心臓，牌臓および副腎に異常は

みられなかった．

2)回復期間終了時 (Table31および 32,Appendix 31-1~31-2および 32-1~32-2)

肝臓：門脈周囲の肝細胞の空胞変性が，雄では対照群で 1例（ごく軽度）， 1000mg/ 

kg投与群で 3例（ごく軽度）にみられた．この変化は，雌では対照群で 4例（ごく軽度），

1000 mg/kg投与群で 2例（ごく軽度）にみられた．なお，その他に，巣状壊死が 1000

mg/kg投与群で 1例にみられたのみであった．

腎臓：尿細管の硝子滴変性が，雄では対照群で 2例（ごく軽度）にみられた．尿細管の

好塩基性変化は，雄では 1000mg/kg投与群で1例（ごく軽度）にみられた．

考 察

I, 2, 4ートリメチルベンゼンを雌雄ラットに 30,100, 300および 1000mg/kgの投与段階

で 1日 1回， 28 日間連続して経口投与し，その毒性について検討した．一部の動物につ

いては， 14日間の回復期間を設けた．なお，対照として媒体（コーンオイル）投与群を設

けた．

死亡は，いずれの群にも発現しなかった．

一般状態では，雌雄とも 300mg/kg以上の投与で投与直後に流涎がみられた．この流涎

は，高濃度の検体投与でより顕著に認められていることから， 1,2,4-トリメチルベンゼン

の剌激により生じた可能性が考えられる．

体町は，雌雄とも 1000mg/kgの投与で増加抑制がみられ，この変化は回復期間中も継続

して認められた．しかし， 1000mg/kg投与群でも摂餌量に影習はみられなかった．摂水塁
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は，雄では 300mg/kg以上の投与で，雌では 1000mg/kgの投与で増加がみられ，この変化

は回復期間中も継続して認められた．

尿検査では，雌雄とも 1000mg/kgの投与で摂水量の増加に伴う尿量の高値がみられた

が，これらの変化は回復期間終了前には消失した．

血液学的検査では，投与期間終了時に 1000mg/kg投与群の雄でヘモグロビン鼠の高値，

l雌で［（I[小板数の低値，回復期間終了時には 1000mg/kg投与群の雌で APTTの短縮がみられ

た．しかし，これらの変化は，いずれも軽微なものであり，生理的変動の範囲内の変化で

あると考えられる．したがって， 1,2,4-トリメチルベンゼンの 1000mg/kgを投与しても，

血液学的検査の各項目に影響は及ぼさないと判断した．

血液化学的検査において，雄では投与期間終了時に 300mg/kg以上の投与群でアルプミ

ン率， A/G比およびKの高値， a1ーグロプリン率の低値， 1000mg/kg投与群で総ビリルピン

およびNaの有意な低値がみられた．雌では，投与期間終了時に 300mg/kg以上の投与群で

総コレステロールの高値， 1000mg/kg投与群でGPTおよび a2ーグロプリン率の高値， a1ーグ

ロプリン率， a3ーグロプリン率および総ビリルビンの低値がみられた．しかし，これらの

変化はいずれも軽微であり，当社のほぼ同週齢ラットの集積データ 5)の範囲内の数値であ

ることから，毒性学的意義はないと判断した．

剖検では，雌雄とも 1000mg/kgを投与しても1.2, 4ートリメチルベンゼンによる影響はみ

られなかった．

器官重量については，雄では 300mg/kg以上の投与群で腎臓の相対重量の高値， 1000

mg/kg投与群で肝臓の相対重量の高値，腎臓の絶対重量の高値，肝臓の絶対重量の高値傾向

がみられたことから， 300mg/kg以上の投与で腎臓重量の増加， 1000mg/kgの投与で肝臓重

量の増加を示すと考えられる．雌では， 300mg/kg以上の投与群で肝臓の絶対・相対重量の

高値， 1000mg/kg投与群で腎臓の相対重量の高値，腎臓の絶対重量の高値傾向がみられた

ことから， 300mg/kg以上の投与で肝臓重量の増加， 1000mg/kgの投与で腎臓重量の増加を

示すと考えられる．なお，雌雄で認められたこれら器官の重量増加は回復期間終了時には

消失した．

病理組織学的検査では，投与期間終了時に雄で腎臓に尿細管の硝子滴変性がみられた．

この変化は，対照群を含むいずれの群においてもみられたが，軽度以上の変化の出現例数

は 300mg/kg以上の投与群で多く，程度は増強されていた．したがって，雄では 300mg/ 

kg以上の投与により，摂水量の増加に伴う尿量の増加，腎臓の重量増加および組織学的変

化が生じると考えられる．しかし，これらの変化はいずれも可逆性のものであった．

肝臓では，投与期間終了時に雌雄で肝臓に門脈周囲の肝細胞の空胞変性がみられ，特に

対照群および 30mg/kg投与群で多く観察された．この変化は，当社においてコーンオイル

を連日投与した場合によくみられている所見であり， 100mg/kg以上の投与群の雄と 1000

mg/kg投与群の雌で軽微であった機序は不明であるが，毒性学的には意味のない変化と考え

られる．

以上のことから，1,2, 4-トリメチルベンゼンは肝臓および腎臓に影響を及ぽすことが示
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唆さ 1した．なお，広9i：では ~mo mg/kg以上の投与で流涎，摂水且の増加，腎lli剥重捐0)J¥"1 }Jllお

よび腎lli足に尿糾菅の硝子‘滴変性， 1000mg/kgの役与で体重贈加の抑制，尿鼠の増）Jllおよび`

肝）I蔽重聞の増加， 1lt{f:では 300mg/kg以上の投与で流涎および肝臓重団の増加， 1000mg/kg 

の投与で体重増加の抑制，摂水凪の増加，尿星の増加および腎臓重肛の増加がみられたこ

とから，当試験条件下における 1,2,4ートリメチルベンゼンの 28日間反復経口投与による

昴性学的無影闊l社は雌雄とも 100mg/kgと考えられた．

文 献

1)厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対策室監修，化審法 毒性試験法の解説（改訂版）

（化学工業日報社，平成 4年 2月 19日）から引用

2) The Sigma-Aldrich Library of chemical safety data 

3)製品安全データシート（丸善石油株式会社）

4) 「1,2,4ートリメチルベンゼンのラットを用いる 28日間反復経口投与荀

性試験の予備試験（試験番号： 500914P)の最終報告書」 （平成 8年 4月 16日）

（株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所）

5) Background Data, Blood chemical analyses, Hale and Female Rats, 8~10 weeks, 

(1994.5.Nihon Bioresearch Inc. Hashima Laboratory) 
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Table 1-1 General sign of male rats in 28-day r叩eatdose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylben公 ne

1
1
9
-

Group Number of males Days of administration 

(mg/kg) and general sign 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2l 22 23 24 25 26 27 28 29 

ConLrol 

゜
Number of males 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 ]5 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 ] 5 15 10 

30 Number of males 10 10 lO 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 lo lo lO 10 

Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

100 Number of males 1 0 10 10 10 10 10 10 10 to 10 to JO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 JO 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 to 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

1,2,4-lrimelhylbenzene Number of males 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 ＼〇 10 lo 10 10 10 10 10 

300 Normal 10 10 10 10 10 10 8 7 5 7 6 5 6 6 7 7 8 8 8 7 7 7 7 8 6 5 6 6 10 

Salivation 

゜゚ ゜゚ ゜゚
2 3 5 3 4 5 4 4 3 3 2 2 2 3 3 3 3 2 4 5 4 4 

゜Number of males 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

1000 Normal 15 ， lO 3 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
10 

Salivation 

゜
6 5 12 15 15 15 15 15 15 15 1S 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

゜

『

I I 



Table 1-2 General sign of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2.4-lrimethylbenzene 

Group N叩 berof males Days of recovery 

(mg/kg) 叩 dgeneral sign 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 

Control 

゜
N山nberof males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Nonnal 5 5 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

1,2,4-trimethylbenzene 1000 Nwnber of males 5 5 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Nonnal 5 s 5 5 s 5 s 5 s 5 5 5 5 5 5 

-
2
0-, 



Table 2-1 General sign of female皿 sin28-day repe磁 doseoral toxicity lest of 1,2,4-trimethylben四ne

ー
、

·
=
4
4
I
I
~

,
2
1
`
 

Group Number of females Days of administration 

(mg/kg) and general sign 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Control 

゜
Number of females 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 J 5 ]5 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

30 Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

100 Number of females 10 10 10 10 lO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

1,2,4-trirnethylbenzene Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 lO 10 10 10 ¥0 10 10 10 10 10 10 10 10 

300 Nonnal 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 8 ， 10 ， ， 10 8 8 10 10 

Salivation 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
2 1 

゜
1 1 

゜
2 2 

゜゚Num如 offemales 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 l 5 15 15 15 15 15 15 l 5 15 15 15 15 15 15 15 10 

1000 Normal 15 15 12 11 10 3 4 

゜
3 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 10 

Salivation 

゜゚
3 4 5 12 11 15 12 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 14 15 15 15 15 15 14 

゜

l

,

'

1

9

i
I

t
 

ー



Table 2-2 General sign of female rats in 28-day repeat dose oral 10必citytest of 1,2,4-uirnethylbenzene 

Group Number of females Days of recovery 

{mg/kg) and general sign 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 

Control 

゜
Number of females 5 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 s 5 5 5 

Nonnal 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

1,2,4-lrimethylbenu.ne 1000 Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Nonnal 5 5 5 s 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 

‘
2
2
,
 



Table 3 Body weight of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

,
2
3
,
 

Group Control 1,2,4-trimethylbenzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of mates 15 I 0 10 10 1 5 
Days of admin-
istration l 168.3 土 5.5 ¥70.6 土 5.4 1 69. 1 土 5.8 ¥69.9 土 5.5 I 68. 5 土 7. 4 

4 191. 5 土 7. 7 194.3 土 9.0 193.6 土 4.9 192.3 土 7. 1 184. 6 土 7. l 

8 222. 7 土 1 o. 0 225.0 士 13. 2 222.9 土 6. 1 220.9 土 9, 7 210. 2 土 9. 2:t 
11 2~2. 7 士 12 0 246.9 士 18. 6 244.3 土 7.3 242.3 土 11. 6 228.9 土 10. 0 

1 5 273.3 士 1 6. 5 276.3 土 23.5 27 l. 3 士 11. 6 272. 5 土 12. 8 253.8 土 13.4* 
¥8 290.4 土 I 8. 7 293.8 士 29. 1 288.4 土 ¥ 3. ¥ 288.2 土 l 4. 5 268.4 土 15.2:s: 
22 319.3 土 22.6 3¥9.9 土 35.9 3¥3.4 士 ¥ 5.2 315.3 土 ¥ 6. l 288.3 土 19. ¥阜

25 333.9 士 24. 5 333. 7 士 39. 2 326.2 土 I 6. 6 329.8 土 19.0 30 I. 1 土 19. I :t 

28 347. 7 士 27. 1 34 7. 5 + 43. 8 341. 1 土 17. S 3~ 1. 8 士 l 9. 1 306. 9 + 21. Su 

Number of males 5 

゜ ゜ ゜
5 

Days of reco-
very 1 364.2 士 30.2 ~ 311. 6 土 17. h 拿

4 374.0 土 33.0 318.6 士 14.7*寡

8 391. 4 士 34.9 338.8 士 17. 0-i: 

11 399.2 士 33.6 一 352.4 士 16. 6::i: 

14 414. 4 + 37.3 366.2 土 t 5. O.t 

Each value shows 日ean (g)土 S.D. 
Significantly different from control (事： P<0.05, u: P<0.01). 



Table 4 Body weight of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test oi 1,2,4-trimethylbenzene 

,
2
4
-

Group Control l, 2, 4-trimethylbenzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number ot females 15 10 l 0 10 I 5 
Days of admin-
istration 1 150. 2 土 8.8 1H. 5 :t 6. 4 1 ~ 7. 2 土 8.0 1 ~6. 0 土 8.2 14 9. I 土 7. 5 

ム ¥57.9 土 9 5 , 58. 2 土 7. 1 15 7. 8 士 8.5 ¥ 55. 9 士 8. 7 157 3 土 7. 4 
8 173. I土 11. 9 1 73. 3 士 8. 4 172. 6 土 I 0. 5 170. 5 士 10.6 I 70. 5 土 9.3 
11 183. 1士 13. 0 182. 3 :t 8. 7 184. 2 士 10. 0 181. 3 土 1 1. 8 I 78. 5 ::t I 0. 7 
l 5 198. 7 土 1 5. 7 t 9 7. 7 土 lO.O 202.8 土 11. 8 198.6 土 1 3. 8 192.3 士 10. 4 
l 8 207.5 土 I 7. 3 208.2 士 l l. 6 210.8 :±: 11. 2 207. 1 土 l 4. 9 201 9 士 11. 3 
22 219. 5 土 l 8. 5 220. 4 土 12. 9 222.8 土 12. 6 216. 9 土 16.2 21 I. I 土 12. 7 
25 227.9 土 19. 6 228.4 土 I~. 0 228.4 土 15. 1 222.4 土 I 7. 5 217.3 士 1 2. 3 
28 234. 5士 20.0 234. 7 土 1 5 2 232. 7 土 15. 6 226.6 土 17. 1 220.5 士 1 3 4 

Number o1 females 5 

゜ ゜ ゜
cJ : 

Days of reco-
very I 242.6 士 16. 0 228.8 土 13. 5 

A 245.6:!: 1 3. 7 233.6 ::t l 2. 7 
8 252.2 土 12. 5 240.8 土 1 4. 0 

11 256.2 土 1 3. 7 ~ 245.8 土 13. 6 

1 4 260.0 土 16. 2 ~ 248.8 士 IO. 9 

Each value shows mean (g)士 S.D. 



Table 5 Food consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1.2,、-trimethylbenzene

Group Control 1,2,4-trimethYlbenzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of罰ales ¥ 5 10 ¥0 10 1 5 
0.Jys of admin-
istration 3 20. 1 士 1. 5 20.8 土 4. 7 21. 6 土 1.0 20.6 土 I. 3 18. 8 土 1. 5 

10 20.0 土 2. 2 21. 1 士 2.2 21. 2 土 1.0 21. 0 土 I. 7 19. 6 土 l. 5 

17 20. 7 土 1. 7 22.0 士 3. 1 21. 5 土 1. 4 21. 9 土 2.3 21. I 土 2.0 

24 21. 4 土 2.0 22. 0 士 3.0 21. 4 土 2.0 22.2 士 2. 1 21. 4 士 2. 1 

Number of males 5 

゜ ゜ ゜
5 

Days of reco-
very 3 25.2 土 2.2 23.8 土 1. 9 

10 25.0 士 1. 9 25.6 土 I. 7 

Each value shows mean (g/day)土 S.D. 
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Table 6 Food consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test ot 1,2,4-trimethylbenzene 

Group Control 1 2 4-trimethYlbenzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 15 10 10 ¥0 15 

Days cf admin-
istration 3 14. 5 土 l. 2 14. 9 土 I. 3 9 5. 4 士 0.8 1 3. 8 土 1. I 1-4. I± I. 5 

10 I 5. 2 土 2.3 I 5. 1 土 I. 2 I 6. 0 土 I. 3 l 4. 8:!: I. 4 I 5. 3 土 I. 5 

17 16. 4 士 1. 9 16. 8 土 I. 8 16. 3 土 2. 3 l 5. 7 土 l.b 17. 9 土 2.ら

24 15. 7 + 2.0 9 6.1 →・ 2.0 l 6. 0 + I. 8 15. 2 + I 0 I 7. S + 2. I 

Hu111be「 of females 5 

゜ ゜ ゜
5 

0a ys ot r eco -

very 3 I 8. 6 土 I. 3 20.0 士 2 1 

I 0 20. 6 + 1. 9 20. 8 + I. 9 

E 3 C h ¥)atue shows mean (g/day)±s. 0. 
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Table 7 Water consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethytbenzene 

1
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土

J
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・

Group Control 1,2.~- t r i me t hy lbenzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males I 5 10 IO 10 15 
Days of admin-
istration 3 25.9 土 2.0 28.2 士 2. 7 28.5 土 2. 8 27. 7 土 1. 4 27.6 土 3.9 

10 27.2 士 3.0 28.8 土 2.9 30. I± 3. 2 30.2 士 3.3 32.0 土 3. 8:i::i: 

17 27.9 土 3 5 29. 7士 3.9 30.S 土 4. 7 33.2 士 3. 3.t 34.9 土 3.0；； X 

24 29.9 土 4.' 32. 2 + 5. 2 32.0 土 6.4 39. 8 + 5.0u 4 1. 9 土 7. lu 
Humber of males 5 

゜ ゜ ゜
5 

Days of reco-
very 3 33.4 土 5. 7 39.4 土 4. 7 

10 36. 2 + 8.3 35.2 土 3. 7 
Each value shows mean (ml/day)土 s.o.
Si9n,t1cantly ditterent trom control (:t: P<0.05, n: P<0.01). 

,27• 

/—·ヽ

I 



Table 8 Water consumption of female ra.ts in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,li-trimethylbenzene 

Group Control I, 2, 4-tr i methyl benzene 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Humber of females 1 5 10 ＼〇 10 15 
Days of admin-
istration 3 2 9. 7 土 2. 6 23 1 土 3. l 2~. 1 土 2.6 23.2 士 ,. 7 26. 7 士 4. 6 x 

10 23.4 :t 4. 2 24.6 :t 4.6 26.2 士 4.9 26. 5 土 4. 7 2 7. 9 土 3.2 
17 27. 5 士 5. I 28. 5 土 5.0 26. I 士 5. 0 28. 1 土 5. 0 37.9 土 4.8.f. X 

24 25.7 士 6. 1 25.9 ::t 3.3 26 l 土 3.9 26. 7 土 3.9 39.4 土 8.3工不

Humber of females 5 

゜ ゜ ゜
5 

Days of reco-
very 3 26.0 土 3.3 40.2 士 2. 8寡寡

10 28.6 土 4.0 38.2 土 4. 9u  

Each value shows mean (ml/day)士 S.D. 

Significantly different from control (:r: P<0.05, n: P<0.01). 
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Table 9-1. Urinary examination of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

4
`
“

ヽ

ベ

日

1

.

,
2
9
、

l
‘
l

t
、
,
'
.
l

、9
1

Grou・p Control l, 2.1.-trimethrlbenzene 
(mq/kQ) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males I 0 10 I 0 10 10 

Volume (ml): Hean土 s.o. 10. 85 土 3. 14 10.37 土 2. 12 12. 97 士 4. 66 12. 86 土 2. 70 18.38 土 5.81:i裏

Specific gravity: Mean土 s.o 1. 0510 土 0.0140 1.0471 士 0.0123 I. 0504 土 0.o t 62 I. 0512 :t 0.0106 I. 0542:!:0. 0133 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Color 

Light yellow 10 I 0 I 0 10 1 0 

pH 

6.5 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

7. 0 I l 

゜
1 't I 

7.5 

゜ ゜
＼ 5 2 

8.0 4 2 1 2 1 

8.5 3 5 6 l 2 

~ 9.0 2 2 2 I 

゜Protein 

Negative 2 3 1 2 1 

Trace 3 1 3 3 3 

30 mg/dl 5 6 6 5 3 

100 mg/dl 

゜ ゜ ゜ ゜
3 

Glucose 

Negative 10 10 10 10 I 0 

~e t one body 

Negative 3 2 3 3 7 

5 m9/dt 5 ？ 5 6 3 

lS mg/dl 2 1 2 1 

゜Bilirubin 

Negative I 0 10 I 0 10 ¥0 

Occult blood 
Negative 10 I 0 10 10 ¥〇

Urobilinogen 
0.1 E.U./dl 10 10 10 10 ， 
1.0 E.U./dl 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Signiticantly ditferent from control(u: P<0.01). 
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Tabしe 9-2 Urinary examination of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

Group Control 1,2,4-trimethylbenzene 

(mq/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Humber of males 10 10 10 I 0 10 

Urinary sediments 

Epithelial cells 

0~20 cells/100 fields ， ， ， ， 7 

21~100 cells/100 fields ！ I 1 ， 3 

Erythrocytes 

0~20 ce¥ls/lOO fields 10 10 10 I 0 10 

Leukocytes 

0~20 cells/JOO fields 10 10 10 , 0 10 

Casts 

Hot observed 10 10 10 l 0 10 

Crystals 
Not observed 2 l 

゜ ゜
I 

Observed 8 ， 10 10 ， 

,30,・ 



Table 10-1 Urinary examination of female rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

-
3
1
`
 

Group Control 1 2. 4-trimethylbenzene 
（鳳q/kq) 

゜
30 too 300 ¥ 000 

Number of females 10 10 10 10 10 
Volume (ml}: Hean土s.o. 10.49 土 4. 5 ¥ 10.32 士 3.84 11. 49 土 4.68 ¥0.73 士 3.45 21. 78 土 l O. 0 ¥ :t. 
Specific gravity: Hean:ts.o 1. 04 79 土 0.0139 1. 0431 土 0.0132 1. 0453 士 0.0128 1. 04 84 士 0.0 I 18 1.0379 士 0.0155

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Color 

Light yellow 7 7 8 5 7 
Yellow 3 3 2 5 3 

pH 
5. 0 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

6.0 

゜ ゜
1 

゜
3 

7 0 1 2 3 3 3 
7. 5 1 

゜
I 3 1 

8.0 1 2 2 I I 

8.5 5 5 3 3 1 

~ 9.0 2 I 

゜ ゜ ゜Protein 
Negative 5 5 5 3 3 

Trace I 1 2 2 1 

30 mg/dl 2 2 2 4 t, 

100 mg/dl 2 2 1 

゜
2 

~ 300 mg/d l 

゜ ゜ ゜
I 

゜Glucose 
Negative 10 I 0 I 0 I 0 l 0 

Ketone body 
Negative 7 ， 7 4 7 

5 1119/dl 3 1 3 5 3 

15 mg/dl 

゜ ゜ ゜
l 

゜Bilirubin 
Negative 8 10 I 0 10 I 0 

Slight 2 

゜
0 

゜ ゜Occult blood 
Negative ， 10 10 l O ， 
Trace 1 

゜ ゜ ゜
I 

urobilinogen 
0.1 E.U./dl 6 7 7 6 6 

1.0 E.U./dl 4 3 3 4 4 

Si9n1ticantly ditterent tro111 control (:t: P<0.05). 
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Table 10-2 Urinary examination of fernale rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of l,'2,4-trimethylbenzene 

Group Control 1 2 ~-t r i me t h y lbenzene 
(nq / k q) 

゜
30 100 300 10(lO 

Number of females 1 0 10 I 0 10 I 0 

Urinary sediments 

Epithelial cells 

0 ~20 cells/100 fields 7 ， 8 7 8 

21~100 cells/100 fields 3 I 2 3 2 

Erythrocytes 

0 ~20 cells/100 fields l 0 l 0 ＼〇 ¥〇 l 0 

Leukocytes 

0 ~20 cells/JOO fields 10 10 10 10 I 0 

Casts 

Not observed 10 I 0 '0 I 0 1 0 

Crystals 
Hot observed 3 2 

゜
3 

゜Observed 7 8 10 7 1 0 
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Table 11-l Urinary examination of male rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

e
 

‘
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Group Control I, 2,ヽ -trimethylbenzen
(mci/kq) 

゜
1000 

Number of males 5 s 
Volume (ml): Hean土 s.0. 12. 62 士 2. 21 15. 38 士 s. 18 
Specific gravity: Hean士s.o I. 0522 士 0.0086 I. 0482 土 0.0108 
----------------------------------------------------------------------------
Color 

Light yellow 5 5 
pH 

8.5 3 1 
~ 9. 0 2 4 

Protein 
Trace I I 
30町g/dl 3 3 
100 m9/dl I I 

Gしucose
Negative 5 5 

Ketone body 
Negative 

゜
I 

5 mg/dl 3 3 

15 mg/dl I I 
40 mg/dl l 

゜Bilirubin 
Negative 5 5 

Occult blood 
Negative 5 5 

Urobilinogen 
0.1 E.U./dl 4 4 

1.0 E.U,/dl 1 1 
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lable ¥¥←2 Urinary examination of male rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of l,2,4~ t r i me t h y lbenzene 

Group Control 1, 2, 4-tri111ethylbenzenE 
(mq/kQ) 

゜
1000 

liumber of males 5 5 
Uri nary sed i園ents
Epithelial cells 

0~20 cetls/100 fields 3 5 
2 ¥~ !00 cells/100 fields 2 

゜Ery t h(Ocy t es 
0~'20 cells/100 fields 5 4 

21~100 cells/100 fields 

゜
i 

Leukocytes 
0 ~20 cells/100 fields 5 5 

Casts 

Not observed 5 5 
Crystals 
Not observed 1 1 

Observed 4 4 
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Table 12-1 Urinary examination of female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

Group Control 1,2,4-trimethylbenzene 

(mQ/kg) 0 1000 

Number of'females 5 5 

Volume (ml): Hean土 S.D. 14.28 土 4.55 14.42 土： 4.72 

Specific gravity. Mean土 S.D I. 0398 士 0.0084 1.0318±0.0062 

----------------------------------------------------------------------------
Color 

light yellow 5 5 

pH 

~ 7. 5 l 0 

｀ 8・• 5 3 5 ~ 9. 0 I 0 

• Protein 
{ Ne9at i ve A 4 

• Trace O 1 
30 mg/dl I 0 

| Glucose 

Negative 5 5 

Ketone body 
山ゃ M e g a t i v e 5 5 

Bilirubin 

Negative 5 5 

Occult blood 
Hegative 5 5 

Ur obi L inogen 
〇̀ t E.U./dl 5 4 
1.0 E.U./dl O 1 
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Table 12-2 Urinary examination ot female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

Group Control 1, 2, 4-trimethylbenzen 
(mg/kg) 

゜
1000 

Humber ot females 5 5 
Urinary sediments 

Epithelial cells 

0 ~20 cells/100 fields 4 ヽ
21~100 cells/100 fields I I 

Erythrocytes 

0~20 cells/JOO tields 5 5 

Leukocytes 

0 ~20 cells/100 fields 5 5 

Casts 

Not observe~ 5 5 

Crystals 
Hot observed 1 2 

Observed 4 3 

e
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Table 13 Hematological examination of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

,
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Group Control 1 2 4-trimethvlbenzene 
(nq /kq) 

゜
30 100 300 1000 

Nu員ber of males 10 I 0 10 I 0 10 
RBC ()Q4 / mm2) 784.5 士 36.6 784.2 土 33. 6 778. 5 土 24.3 777.4 :±: 29.3 799.4 土 23. 1 
Hemoglobin (g / dl) 14.84 土 0.5り 14.90 土 0. 72 14. 91 土 0.30 14.85:!: 0.44 15.59 士 0. 6ヽx x 

Hematocrit (%) 45.26 士 2 ̀ 1 4 ~ 5. I 7 土 t. 9 t 45.01 ;t 0.83 45.30 士 I. 09 7ヽ.18 土 l. 4 4 
HCV (11m,) 5 7. 72 土 2. 01 57.62 土 I. 23 57.85 土 1. 4 9 58.31 士 I. 83 59.04 土 I. 33 
HCH (pg) 18. 93 士 0. 58 19.02 士 0.37 19. 18 士 0.36 19. 12 土 0.60 19. 52 土 0. 58 

MCHC (g /di) 32.80 土 0.65 32.99 土 0. 50 33. 12 土 0.42 32. 79 土 0. 78 33.06 士 0. 48 

Platelet (Kr/ mm') 133. 39 土 14. 75 I 32. 32 土 14.00 126. 61 士 15. 08 ¥20.83 土 14. 28 12 l. 29 土 8.96 

Reticulocyte （知） 27.3 土 3. 7 27.9 土 5. 4 26 0 士 5 I 28.9 土 6. 7 26. 5 士 5. 7 

PT (sec.) 14. 65:!:: I. 54 16. 20 士 2. 57 16. 89 士 I. 91 14.80 土 2. 59 14. 86 土 2.08 

APTT (sec.) 27 23 士 2.24 28.58 土 2. 77 29.27 土 2. 46 27.60 土 3.67 29.61 土 2. 72 

HBC (j()2 / rnm1) 56.0:!: 8.8 56.0 土 14. 7 50.6 土 1 3. 2 52.9::!:: ¥〇.o 60.4 土 18. 4 

Oifferenti1l Leukocyte(%) 

Lymphocyte 92. 3 土 3 2 93. 2 土 2.8 92. 6 土 3.3 93. ~士 2.8 92. 7 :t て...？... 

Neut roph i l 7.3 土 3. 4 6.6 土 2. 7 6.3 士 3. 1 5.9 土 2.9 6.6 ::t 3. 1 

Eosinophil 0. l 土 0.3 0. 1 士 0.3 0.6 土 0. 5t 0. I 土 0.3 0.3 土 0.5 

Basophil 0.0 ::t 0. o 0,0 土 0.0 0 0 土 0 0 〇.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 0. 3 + 0. 5 0. 1 + 0.3 0.5 士 0.7 0. 6 + 0. 7 0. 4 + 0.5 

Each value shows mean :tS. D. 
Significantly different from control (*: P<0.05, *事： P<0.01).
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Table 14 Hematological examination ot temale rats on termination ot administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

‘
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Group Control 1 2,4-trimethylbenzene 

(111q/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 10 10 I 0 10 I 0 

RBC {,~ / fflll¥3 } 751 9 士 32.3 743. 4 :..t 35.3 757 5 士 22.9 743. 7 土 20.4 749. 9 士 34. 6 

Hemoglobin (g /di) 14. 38 士 0.52 14. 32 士 0.53 I 4. 2 3 士 0.49 14. 35 士 0.33 I Li.ヽ8 士 0 68 

Hematocrit （％） 42.92 土 I. 29 4 2, 69 土 1. 35 42. 42 土 1. 32 42.85 土 。.68 43. 31:.土 I. 66 

MCV (lllTI 1) 5 7. 1 3 土 ]、 55 57. 4 7 士 I. 76 56.00 土 0.85 57.66 土 l. 49 5 7 86 :t l 46 

HCH (pg) 19. I 5 土 0 50 19. 2 7 ::t 0.62 18. 79 士 0.29 19.29 土 0.56 19. 32 :t 0 50 

HCHC (g /di) 33. 51 :t 0.62 33. 55:!: 0、73 33. 51,士 0. i 8 33 49 土 0. 72 33. 39 ::t 0.46 

Plltelet (104 / mm J) 108. 4 9:!: 34,49 I IO 96 士 6. ~8 I 16. 72 土 1 4 9 2 102 56 士 1 I. 9 5 91. 62 土 11. 58:i事

Reticulocyte （%o) 2 5. 9 土 ~. 9 24. 3 土 4. 4 25. 4 士 6. 4 26.6 土 5. 9 24.4 土 マJ.？—· 

PT (sc c.) 12 61:!: 0.46 12.62 土 0.32 12. I 7 士 0. 36 12 52 土 0 23 12. 36 土 0. 5ヽ

APTT (SC C.) 19. 84± I. 4 6 20.27 土 l. b 5 20.65::!: 1. 79 20.39 士 0. 89 20. 78 土 I. 63 

WBC (102 /mm') 4 5. 6 土 14 4 4 I. 4::!: 10.5 47 7 :t 1 I 3 42 2:!: ?. 7 52.3 土 20 0 

[Jitterential leukocyte(%) 

Lymphocyte 94.0 土 3.4 93. 2 土 4. 7 95.0 土 2.0 93. S:!: 2.8 93. 5 士 3.3 

Heutrophi l 5. 4::!: 2.8 (,. I :±: 9,. I 4. 5 士 2. 0 5. 9 土 2. 3 5. 9 土 3. I 

Eosinophi l 0. 3 士 0、5 o." 土． 0.5 0 2 士 0 4 0. 4 土 0.5 0. 3 土 0.5 

Basophil 0.0 士 0 0 0.0 土 0.0 0.0 士 0.0 0.0:!: 0 0 0.0 土 0.0 

Monocyte 0. 3 + 0. 5 0. 3 + 0 5 0.3 土 0. 5 0. 2 + 0. t. 0.3 + 0. 5 

Elch value cshows mean 士 S.0. 

Significantly different from control (n: P<0.01). 



Table 15 Hematological examination of male rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 
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Group Control l,2,4-trimethylbenzene 
(mci/kq) 

゜
1000 

Number of males 5 5 

R8C (10" / ffllい） 8'40.8 士 30.2 8ヽ 5.8 土 l 3. l 

Hemoglobin (g /di) 15.22 土 0.28 15. 20 土 0.33 

Hematocrit （％） 45.24 土 0.82 45.22 土 1. 27 

HCV (μnI 3) 53. 84 土 I. 1 4 S3. 4 8 士 I. 96 
HCH (PB) 18. It.土 0.39 17. 98 土 0.36 

MCHC (r. / di) 33. 64.士 0.44 33.62 土 0. 79 

Platelet (l『/nIn3) 120. -4ム土 1 3. 7 5 108.08 土 4. 51 

Reticulocyte （%o) 28.6 士 I. 5 27. J,士 b. ̀? 

PT (SCl:) 14. 40 土 I. 80 16. 46 土 I. 63 

APTT (SCじ） 21,. 88 土 2 65 26. 12 土 1. I 7 

WBC (10<'/ ffllll J)  69.4 :t 14. 7 8ヽ． A 土 16.6 

Differential leukocyte(%} 

Lymphocyte 95.8 土 1. 1 99,. 6 士 3.0 

Neutrophil 3.6 土 1. 1 5.0 土 2,8 

Eosinophil 0. 4 土 0. 5 0.0 士 0.0 

8asophil 0.0 土 0.o 0.0 :t 0.0 

Honoc yt e 0. 2 + 0.4 0. 4 + 0.5 

Each value shows mean :ts. o. 
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Table 16 Hematological examination of female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

-40
、

Group Control I, 2, 4-trimethylbenzene 
(mQ/kQ) 

゜
1000 

Number ot females 5 5 
RBC { lO" /mm') 798.2 土 14. 3 797.8 土 2 l. 1 
Hemoglobin (g /di) I~ 90:!: o. 16 14.80 土 0.60 

Hematocri t （％） n. 70 土 0 53 43. 12 土 l. 50 

MCV (1,m •) 54. 7 6 士 1. 5 7 54.04 土 0.92 
MCI-I {pg) l 8. 64± 0. 4 4 18. 58 士 0. 41 

MCHC (g / di) 34 06 士 0.28 34.32 土 0 26 

Platelet (lif / mm3) l 21. 82 士 8. 76 123.66 土 20. 92 
Reticulocyte （%o) 2~ 8 土 2.8 31. 2 土 8 7 

P I < sec.) 12.60 土 0.23 12.48 士 0.50 

APTT (sec.) 21. 50 土 0.80 19, 78 :t 1. 22:i: 

WBC (1げ／叩n ) 66 0 土 15. 3 58.6 土 I 8. 4 

Differential leul-:ocyte (%} 

Lymphocyte 95 8 土 1. 6 9':i. 2 士 I 9 

Neutrophil 3.8 土 l. 3 3.6 :t I. 1 

Eosinophi l 0.2 :t 0. 4 0.8 土 0.8 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0 0 

Honoc Yl e 0. 2 + 0.4 0. 4 + 0. 5 

Each value shows mean 士s.(I, 

Significantly different fro川 control (:r: P<O 、 0~) 、



Table 17 Blood chemical examination of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

l 
9

—— 

，
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Group Control I 2 4-trimethYlbenzene 
(mq/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 10 10 10 10 l o 
GOT (IU / l) 8A. 1 3 土 23.46 72.69 士 6.90 64.47 土 7. 23¥寡 73. 87 士 12. 77 69.07 土 10. 12 
GPT (IU/1) 27.21 土 11. 18 21.63 土 2.88 22.27 土 4.39 23.24 土 3.58 24.23 土 3.29 
ALP (IU/1) 171. 29 士 16. 15 181. 03 土 28.69 187. 27 土 24.46 191. 57 士 17. 38 1 91. 19 土 31. 87 
r -GTP (IU/ l) 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 士 0.00 
TP (g / dl) 5. 33 士 0. 16 5.29 土 0.23 5. 17 土 0.25 5.04 土 0. 22n 5.20 土 0. 14 
Albumin (g /di) 3.013 土 0. 152 3.028 土 0.071 2.965 士 0. 148 2.945 土 0.095 3.090 土 0.083 
Protein fraction(%) 

Albumin 56. 51 土 1 54 57.30 土 I. 93 57.35 土 1.81 58. 4 5 土 1.87:i: 59.45± I. 29工事

a1-tlo 20. 11 士 I. 20 19.04 土 I. 99 18.88 土 l. b 6 17.63 士 I. 57事工 i 6. 86 土 I. 50:i:ネ

02-glo 5.88 士 0.48 S.97 土 0.54 6.02 土 0.36 4.02 土 0.47 6.34 士 0.69 

心3-gto 5.32 士 0.83 5. 34 土 0.35 5.36 土 0.38 5. 16 士 0.40 4.97 土 0. 4 5 

fJ -t lo 10. I 8 土 0. 53 10. 35 土 o. 51 10.27 士 0. 77 l 0. 5 7 土 o. 57 10. 25 土 0 70 

r —:: lo 2.00 士 0.37 2.00 土 0. 48 2. 12 土 0.53 2 17 土 0. 54 2. 1 3 土 O 68 

A/G ratio I. 301 士 0.085 1. 31. 6 士 0. 111 I. 350 土 0.098 I. 4 I I 土 0. 108事 I. 469 土 0.079言事

T-Bll (mg/ di) 0.055 土 0.010 0.054 土 0. 0 I 1 0.047 士 0.008 0.053 土 0. 011 0.042 土 0.009:t 

BUN (ntg /di) 12. 51 土 I. 99 13.'9士 2.40 12. 01 士 2.60 13. 0 I 土 2. 53 12. 95 土 2.80 

Creatinine （晦／ di) 0.458 土 0.033 〇． 451 土 0.032 0.442 土 0.037 0.439 土 0, 021 0.423 土 0.037 

Glucose (nig / di) I I 9. 85 土 7. 98 118. 76 土 12.23 t 08. 53 土 12. 36 I 07. 4 5 士 9. 11 * 112. 35 士 10. 37 

T-CHO (oig / di } 48. l 1 土 9.~3 46.61 土 6.85 50. 87 :t 8.90 ~7.65 土 6. 01 49.88± 8. 47 

TG （碑／ di) 35. 41 土 1 5. 64 29.05 土 7. 92 34. 55 土 14. 45 27. 72 士 7. 94 23.42 土 5. 59 

Na (mEq/1) 146. 16 士 1. 08 146. 03 士 l. 5 5 146.29 土 0. 76 145.26 土 I. 37 144. 7 5 :t 0.96事

K (mEq/1) 4.365 土 0.286 4. 4 32 士 0.256 4.433 土 0. 160 4.668 土 0. 251寡 4. 772 土 0. 28Su 

Cl (mEq/1) 105.82 士 I. 35 I 06. 16 土 1. 53 106.00 土 I. 10 105.86 土 0. 70 104.69 士 1. 02 

Ca ｛ mg/dl ｝ 10. 43 土 0.23 I 0. 34 士 0.23 10.28 土 0.20 I 0. 16 士 0.27 I 0. 26 土 0.22 

IP 咄／ di 8. 21 + 0.85 8. 54 + 0.47 8.43-+- 0. 6 5 8. 54 士 0.69 8. 21 + 0.!, 4 

Each value shows mean 土s.o. 
Significantly different fro鳳 control (:t:: P<0.05, n: P<0.01). 

l I 
ー ー



Table 18 Blood chemical examination of female rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

-42
,
 

Group Control 1,2 4-trimethylbenzene 

(mq/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 10 I 0 10 I 0 I 0 

GOT (IU/ 1) 66. 22 土 l4 48 67 93 土 9. I I 61. 33 :t 6. 3ヽ 60.08 土 9 32 61. 33 土 8. 27 

GPT (IU/ l) 1 7. 71 :± 2.87 18. l 5 土 I. 7 6 1 7. 4 4 土 2. 19 17 87 土 2. 82 21. 91 土 1. 9 8̀  ̀  
ALP (IU/1) 101. 37 土 12. 4 9 97 41 土 12.26 98.22 士 I 5. 08 94.68 士 zo. 7 6 1I~.67 土 19. 38 

'Y -GTP (IU / l) 0.00 士 0 00 0.00 土 0 00 0 00 士 0 00 0 00 土 0.00 0.00 士 0.00 

TP (g / di) 5. 55 :::!: 0.23 5. 4 4 土 0.38 5. 52 土 0. 40 5.25 土 0.29 5.48:!: 0 43 

Albumin (g / di) 3.349 土 0. 19 7 3 2 36::!: 0 296 3.358 土 0. 32 7 3. 1 8 l 土 0. 260 3. 395 :t 0. 31 I 

Protein traction(%) 

Albumin 60. 31:!: I. 9 4 59.45 土 2. 31 60. 76 土 2.36 60. 55 士 2. 24 61. 94 士 I. 79 

01-1:. lo 16. 36 土 I. 43 16.0 土 1. 60 16.86 ::t 1. 4 3 IS. 61 士 1. 56 13 91 土 I. 85事下

0:2-glo 4. 63 土 0. 54 5. 22 :t 0. 79 4. 66 土 0. 58 5. 40 土 0. 79 5. 80 土 I. 13n 

心—g lo s. 24 :t 0 63 ~.95 士 0.62 4.80:!: 0.82 4.80 土 o. s~ 4. 21 土 0. 0 寡｀

~ -g lo l 0. 05 土 0. 76 10. 73 土 0.83 9. 61 士 0.82 10. 53 土 0 97 1 o. 80:!: 0. 66 

Y -g lo 3. 4 I 土 0.87 3. l 8 土 o. 71 3. 3 I 士 0. 47 3. 11 士 0.95 3. 34 土 0 59 

A/G ratio 1. 52~ 土 0 11 5 1. A 7ム土 0. 148 I 557 土 0. 1 53 1. 540 土 o. 10 I. 633 土 0. 123 

T-BIL (oig / di) 0.075 土 0.017 0.069 土 0.016 0.064 士 0.014 0.053 士 0.008 0. 049 土 0.007拿 X

BUN (nig / di) 1 4. 83 士 2.05 1'. 2 1 土 I. 24 I 3. 71 土 2. 53 13.85 :t 2.82 1 3. 1 5 土 2 ら8

Creatinine (Dig / dl) 0.488 土 0.034 0. 487 土 0.030 o.~87 士 0.016 0.492 土 0.029 0. 4 7 5 土 0 033 

Glucose (nig / di) 130. 27 士 1 5. 68 1 25. 77 土 IO. 84 12 5. 21 土 9. 79 120.96 土 11. 34 136. 80 土 13. 3 5 

T -CHO (oig / di) 51. 90 土 9.00 58. 59 土 12.ヽ7 5 4. 34 士 10.88 66.8ヽ 土 12 67:i: 7 5. 94 土 9. 59稟ぶ

TG (nig / di } 24.25 土 8.90 20.99 土 6. 1 8 23.57 :t 11. 94 19. 43 士 7.80 21. 5-3 土 4.00 

Na (mEq/ l) lヽ4.01 土 I. 56 I 4 ~. I I 土 0. 39 I 4 4. IS 土 1. 36 l 4 3. 3 1 土 l. 32 143.04 土 I. 41 

K { mEq / 1) 4.338 士 0.403 4. 3ヽ9 土 0. 217 4. 24 I± 0.087 ．ヽ 242 土 0.273 4.328± 0. 239 

Cl (mEq/ l) 106 67 土 I. 68 107.04 土 I. I 6 I 05. 74 士 I. 23 105.80 土 0.86 IO 5. 62 土 1 4 8 

CJ (（n咄ig /di) 9.8~ 土 0.33 9. 81 士 0. 19 10. 00 土 0.29 9.90 .:t 0. 21, 9.90 土 0. 31 

IP /di) I 6. 40 + 0.95 6. 55 + 0. 75 6. 81 士 0,80 6. 67 + 0. 51 6.61 + 0.56 

Each value shows mean 士 s.0. 
Signiticantly ditterent trom control (-i: P心． 05,”: P ⑲.  09). 



Table 19 Blood chemical examination of male rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

l 
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Group Control t,2,4-trimethylbenzene 
(mg/ka) 

゜
1000 

Number of males 5 5 
GOT (IU / 1) 67. 92 士 5.06 66.38 土 7. 41 
GPT (JU/ 1) 24. 44 土 I. 40 25.46 士 3. 34 

ALP (llJ/1) 133.68 土 l8 20 l 4 3. 60 土 14.97 

r -G TP (JU/ l) 0.00 土 0.00 0.00 士 0.00 

TP (g /di) 5.36 土 0.09 5. 26 土 0.27 
Albumin (g /di) 2.944 土 0. Ot.5 2.926 土 0. 170 

Protein fraction (% } 

Albumin 54. 94 土 〇.86 55.62 土 2 25 

“1-Elo 20.50 土 1. 20 19.64 士 2.23 
a1-glo s. 76 士 0.27 5. 74 士 0.63 

OJ -g lo 5. 74 士 o. 61 5. 96 土 0.36 

B -g l o I 0. 6〇士 0. ~ I IO. 84 土： 0. 2 l 

r -: lo 2.~6 土 0.38 2.20 士 0. 63 

A/G ratio I. 220 士 0, 041 1. 258 士 0. 116 

T-BIL （聰／ di) 0.068 土 0.015 0.064 :t 0. 011 

BUN (I喝／ di) 18.02 士 2. I 4 1 S. 04 士 2. 21 

Crcatinine （喰／ di) 0.566 士 0.046 0. 518 土 0.0¥8 

Glucose (I喝／ di) 126.,1.士 1 3. 79 123.48 士 8.37 

T-CHO （晦／ di) 49. 72 士 5.67 43. 38 土 9. 14 

TG （咽／ di) 38.36 土 6.56 44.06 士 21. I 9 

Na (mEq/1) l 4 4. 1 2 士 1. 21 144.68 士 0.88 

K (m&-t / l) 4. 604 士 0. 183 4. 4 32 士 0. I 67 

Ct (fll向／ l) ¥04.48 土 I. 14 I 05. I 0 士 0. 73 

Ca (01g / di) 9.66 土 o. 11 9. 72 土 0.33 

IP （即／ di} 7.46 -t-- 0. 54 7. 68 + 0. 43 

Each value shows mean 士s.o.

I I 



Table 20 Blood chemical examination of female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

e
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Group Control I, 2, 4-tri methylbenzen, 
(mQ/kg) 

゜
1000 

Humber ot females $ 5 

GOT (IU/1) 52. 74 土 4.26 47. 70 土 4. 77 

GPT (lll/1) 19. 78 :t 3 03 16.96 士 I. 04 
ALP (IU/ l) 71. 48 土 12. 21 71. 78 土 11. 18 

y -G TP (lu/ l) 0 00 土 0 00 0.00:!: 0.00 

TP (g / di) 5.84:!: 0.27 5. 4 4 土 0. 34 

Albumin (g /di) 3.380 ::t 0.257 3. I 76 土 0. I 2 S 

Protein tract ion (%) 

Aしbumin ,7.82 土 1. 88 58. ~ 8 土 I. S9 

（l:1 -!{ lo 19.66 土 I 09 19. 76 土 I. 39 

(X2-gしo 4.06 土 0.26 3.86 土 0. S7 

（と3-r;lo 5“° 土 0.47 5. 12 土 0 57 

B -g lo 9. 78 土 0.93 9. 80 土 0. 61 

r -i lo 3. 28 土 0.53 2.98 土 0. 54 

A/G ratio I. 372 土 0. 111 I. 4 I 0 :t 0.093 

1-Bll { nig / di) 0.080 士 0.020 0.076 土 0.005 

BUN (nig / di) 16. 4 2 土 l. 0 5 18. 32 土 0. 95:i: 

Creatinine { nig / di) 0 532 士 0.020 0.512 士 0.022 

Glucose (nig/dl) 130.76 土 8.50 1 30. 50 士 9.64 

T-CHO (nig / di) 55.82 士 12. 86 64. 24:!: 7.93 

1 6 (nig / d¥) 25.46 士 5.9b 26. 12 土 5.02 

N 3 (m印／ l) 10. 56 土 0. 42 143. 82± I. I 9 

K (m印／ l) 3. 616:!: 0 092 3.570 土 0.223 

Cl (nl印／ l) 1 06. 50 士 0.92 105.62 士 I 5 2 

Ca （咄／ di) I 0. 6ヽ 士 0. I 8 10.34 土 0. 21 

l P （瞑／ di) 5.20 士 〇． 6A 5. 86 + 0.29 

Each value shows mean 土s.o
Signiticantly different trom control (本： P<O.O~).



Table 21 Necropsy finding of male rats on termination of administration period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1. 2, 4-trirnethylbenzene 

4
5
,
 

Group Control 1,2,4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 



Table 22 Necropsy finding of female rats on termination of administration period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1, 2, 4-trimethylbenzene 

4
6
I
 

Group Control 1. 2, 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 

ヽ



Table 23 Necropsy finding of male rats on termination of recovery period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1. Z. 4-tr imethyl benzene 

-47
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Group Control 1. 2, 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
1000 

Number of males 5 5 

Normal 5 5 

I I 



Table 24 Necropsy finding of female rats on termination of recovery period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1. 2, 4-trimethylbenzene 

4
8
,
 

Group Control l. 2, 4-trimethy l benzene 

(mg/kg) 

゜
1000 

Number of females 5 5 

Normal 5 5 



Table 25 Organ weight of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

4
9
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Group Control 1,2,4-trimethylbenzene 
(mci/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Nu員berof males 10 10 10 10 10 
Body weight (g) 323.0 土 25.5 324.9 土 A 0. 5 320. 5 土 16. 2 320.8 土 18. 5 289.2 士 22. 2:i: 

Brain (g) I. 916 士 0.069 I. 91 5 土 0. 051 1. 881 土 0.056 1. 912 土 0.074 I. 891 土 0.065 
(9 •I.) 0.595 土 0.036 0.597 土 0.074 0.588:!: 0.023 0.598 土 0.043 0.656 土 0. 044 * 

Thymus (9) 0. 54 6 土 0.084 0.486 土 0.058 0.476 土 0.098 0. 516 士 0.093 0.484 土 0. 125 

(g 7.) 0. 169± 0.023 o. 153 士 0.023 0.'47 土 0.028 0. 162 土 0.025 0. ¥ 6 7 土 0.037 

Heart (g) 1. 121 士 0. 124 1. 186 土 o. 122 1. 172 土 0.083 1. 150 士 0.089 1. 056 土 0. 146 

(9 1) 0.348 士 0.032 0.366 土 0.02S 0.365 土 0.018 0.357 土 0.027 0.364 士 0.027 

Liver (9) 9.1;1;0 士 l. 025 ，鼻 567 土 I. 529 9.578 士 o. 777 9.842 土 0. 681 1 o. 571 土 0.803 

(g 7.) 2. 918 土 0. 144 2.937 土 o. 141 2.986 土 0. 126 3.066 士 0.048 3.658 土 0.132.t:t 

Spleen (9) 0. 6 l 4 土 0.078 0. 592 土 0.099 0.571 土 0.049 0.626 士 0. l l 0 0.50b 土 0.09lx 

(g i.) 0. 189 士 0.020 0. 18~ 土 0.026 0. 179 土 0.01~ 0. 196 土 0.037 o. 172 土 o. 021 

Kidneys (9) 2.391 土 0. l 8 1 2.374 土 0.264 2. 41 4 土 0. 17 5 2.590 土 0. 137 2.638 土 0.255ぶ

(g i.) 0. 742 土 0.047 o. 732 土 0.057 0, 753 土 0. 041 0.809 土 0.040:J 0. 91 5 士 0.064n 

Adrenals (mg) 5 l. 96 土 9.95 56.20 士 4. II 49.8¥± 5.52 50.30 士 5. 9 7 50.8¥ 土 8 33 

(mgZ) 16.09 土 2.83 17. 50 土 2. 34 1 5. 54 土 1. 4 7 15. 80 土 2. SI 17. 6 5 士 3. 19 

Testes (9) 3.05¥ 土 0. t 44 3.054 土 0.217 3.037 土 0. l 46 3.006 士 0. l 95 3.036 土 0. 193 

(g 7.) 0.948 土 0.065 0.953 土 0. 138 0.948 土 0.038 0.938 土 0.071 1. 055 土 0.085事

Epididymides (9) 0. 736 土 0.050 0. 743 土 0.043 0. 757 土 0.070 0. 756::!: 0.038 o. 74 5 ::t 0. 041 

(91.) 0. 231 + 0.025 0.231 + 0.028 0. 237 + 0.018 0. 236 + 0.013 0.259 士 o. 017* 

Each value shows mean土 s.o.
Significantly different from control (事： P<O.05, :t:不： P<0.01).



Table 26 Organ weight ot female rats on termination of administration period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

,
5
0
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Group Control 1.2 4-trimethYlbenzene 

(mq/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Humber of femaしes I 0 I 0 I 0 10 10 

Body ueight (9) 216. 2 土 18. 9 21 7. 7 土 13. 4 21 7. 8 士 14 0 211. 5 土 1 5. 9 202. 4 士 12. 2 

Brain (9) I. 792 士 0.068 l. 8 1 4 土 0.086 l. 786 土 0.060 l. 790 士 0.049 l. 81 8 土 o. 051 

(9 1) 0.834 土 0.072 0.835 土 0.045 0.823 士 0.052 0. 851 士 0.057 0. 90 I::!: 0.058ぶ

Thymus (g) 0.526 士 0.097 0.539 土 0. I 07 0. 54 7 士 〇̀ 074 o. 510 土 0.086 0.475 ::t 0.066 

(g 7.) 0.243 土 0.037 0.246 土 0.042 0. 252 土 0.039 o. 240 土 0.031 0.236 士 0.038 

Heart (9) 0.823 土 0. 10 I 0. 794 士 0.053 0.826 土 0.089 0. 772 土 〇.063 0. 782 土 0,082 

(9 X) 0.383 士 0.068 0.365 土 0.029 0.380 士 0.024 0. 366 土 0.020 0. 387 土 0. 031 

Liver (9) 6.487 土 0, 726 6.539 土 o.~s2 6. 763 土 0. 571 7.367 士 0.463ェ 9.019 :t 0. 931 n 

(91) 2.997 土 0. ¥ 78 3.004 土 0. I 10 3. l 05 土 0. 161 3.49¥ 土 0.222n 4. 448 :::t 0. 2 59` 事

Spleen (g) 0.480 土 0.049 0. 508 土 0. 073 0,470 士 0.063 0.489 土 0.067 0. 416 土 0.035 

(g%) 0.224 士 0.023 0.233 土 0.032 0. 217 土 0.027 0.232 士 0.027 0.207 土 0.015 

Kidneys (g) I. 66 7 土 0, 122 1. 62 l 士 0. 114 I. 669 士 0. 168 I. 606 士 0.090 I. 722 土 0. I 88 

(gi!) 0. 774 土 0.055 0. 745 土 0.052 0. 76 7 土 0.050 0. 763 土 0.043 0.849 土 0.055:a: z 

Adrenals (mg) 6A Ai土 4.7し 59.57 土 3.46 63.28 土 5.85 58.56 士 7. 72 66. 97 土 8. 01 

(mgZ) 29.91 土 2.47 27. 43 :t I. 84 29. 1 S:!:: 3. 2 5 27.91 士 4. 72 33. 10 土 3. 31 

Ovaries (mg) 85.84 士 I 0. 71 86. 4 6 土 9. 81 87.67 土 11. 41 83.65 士 13. 93 78. 76 :t 1 3. 51 

(mg7.) 39. 84 + 4. 7 4 39. 69 + 3.45 40. 32 + 5.06 39. 61 + 6.46 38. 89 + 6.07 

Each value shous mean土 s.o.
Significantly different from control (:i:: P<0.05, n: P<0.01). 



Tab le 27 Organ weight of male rats on ter爾inationof recovery period 

in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1,2,4-trimethylbenzene 

,
5
1ー

Group Control 1 2 4-tri欝ethylbenzene
(mq /k q) 

゜
1000 

Nu員ber of males 5 5 
Body ue i 9ht (g) 385.8 :t 3~.o 337.0 土 1 4. 6:i: 

Brain (g) l. 932 土 0.025 I. 946 土 0.050 
(9 Z) 0.504 土 0.046 o. 580 土 0. 040:i: 

Thymus (9) o. 550 士 0. I 07 0.418 土 0.088 
(gZ) 0. 142 土 0.023 0. 126 土 0.027 

Heart (g) 1. 226 土 0. 01,9 l. 196± 0.087 

(g l:) o. 318 士 0.024 0.358 土 0.038 

Liver (9) 10.370 土 1. 251 9.808 土 I. 120 

(9 7.) 2.686 土 0. 175 2.902 士： 0.235 

Spleen (g) 0.650 土 0.066 0.644 土 0.030 

(g 7.) 0. 170 土 0.010 0. 190 :t 0. 012:t 

Kidneys (g) 2.646 士 0,091 2.594 土 0.228 
(g 1) 0.690 士 0.060 o. 772 士 0.075 

Adrenals (m9) 54. 44 士 5.89 47.58:!: 4.96 

(mgX) t 4. I 8 土 1. 6 8 l 4. 1 4 士 l. 7 I 

Testes (g) 3.074 土 0. 1 70 3. 198 土 0. 156 

(9;.) 0.802 土 0.089 0.952 土 o. 090:i: 

Epididymides (9) 1. 01 4 土 0.061 0.9H 土 0.047 

(qX) 0.264 土 0.030 0.290 土 0.020 

Each value shows 目ean土 S.D. 

Significantly different from control (:i: P<0.05). 
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Table 28 Organ weight of female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test ot I、2,4-trimethylbenzene

,
5
2
,
 

Group Control I 2,4-trimethylbenzene 
(mq/kQ) 

゜
1000 

Humber of females 5 5 
Body weight (9) 239.2 土 II. 9 226.2 土 8.8 

Brain (9) 1. 834 士 0.029 I. 826 土 0.039 

(g 7.) 0. 768 土 0.051 0.806 土 0.041 

「hymus (g) 0.476 士 0. 021 0.456 士 0.028 

(9 I.) 0.200 士 0.010 0.202 土 0.015 

Heart (g) 0.870 士 0 034 0.876 士 0. l 13 

(9 7.) 0.364 土 0.021 0.388 土 0.052 

Liver (9) 6.908 士 0. 221 6.608 土 0. 31 S 
(9Z) 2.892 士 0. 114 2. 918 士 0.0~2 

Spleen (g) 0.522 土 0. IO I 0. 476 ::t 0.038 

(9 •I.) 0.220:!: 0.049 0. 212 土 0.013 

Kidneys (9) 1. 712 士 0.090 1. 682 土 o. 120 

(gZ) o. 716 土 0, 048 0. H2 土 0.030 

Adrenals (mg) 68. 4 2 士 9.86 69.40 土 8.87 

(mg%) 28, 50 士 3.09 30.62 士 3. I 0 

Ovaries (mg) 90、98 土 11. 48 87.88 土 10.85 

(mq,.) 38. 14 + 5. 65 38.84 士 ~.33 

Each value shows mean土 S.D. 



Table 29 Histopathological finding of male rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1, 2, 4-trimethylbenzene 

,
5
3
,
 

Group Control 1. 2, 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 10 10 10 10 10 

Grade 士 ＋ 廿 ttt 士 ＋ 廿 柑・ 土 ＋廿 ttt 土 十 廿 ttt 士 ＋ 什 ttt 

Liver 
Vacuolar degeneration of 1 

゜
4 4 1 

゜
3 6 1 

゜
1 8 1 

゜゚
＊ 4 5 1 

゜゚
＊＊ ， 1 

゜゚゜
＊＊ 

periportal hepatocytes 
Cell infiltration 10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚
， 1 

゜゚゜
10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚Degeneration and necrosis of 10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚
， 1 

゜゚゜
10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚hepatocytes 
Kidney 
ffyaline droplet degeneration 8 2 

゜゚゜
3 7 

゜゚゜
3 7 

゜゚゜
2 5 3 

゜゚
＊ 

゜
2 7 1 0 ** 

Grade of histopathological finding; -: No abnormality detected, 士： Slight,+: Mild, 廿： Moderate, ttt: Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart, spleen and adrenal of control group and 1. 2. 4-trimethylbenzene 1000 mg/kg group. 
Significantly different from control (*: P<O. 05, **:P<O. 01). 
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Table 30 Histopathological finding of female rats on termination of administration period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1. 2, 4-trimethylbenzene 

I
5
4
,
 

Group Control 1. 2, 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 10 10 10 10 10 

Grade 士 ＋ 廿 ttt 士 ＋ 廿 ttt 士 ＋ 廿 計 士 十 廿 廿十 士 十 廿 ttt 

Liver 
Vacuolar degeneration of 

゜
6 3 1 

゜
1 4 5 

゜゚
l 8 1 

゜゚ ゜
10 

゜゚゜
3 7 

゜゚゜
＊ 

periportal hepatocytes 
Cell infiltration 10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚
10 

゜゚゜゚
， 1 

゜゚゜
10 

゜゚゜゚Kidney 
Basophilic change of urinary 10 

゜゚゜゚
NE NE NE ， 1 

゜゚゜tubules 

NE : Not examined. 
Grade of histopathological finding;-: No abnormality detected, 士： Slight,+: M il d, 廿 ••Moderate，冊． Marked.
No remarkable changes were recognized in heart. spleen and adrenal of control group and 1. 2, 4-trimethylbenzene 1000 mg/kg group. 

Significantly different from control (*: P<O. 05). 



Table 31 Histopathological finding of male rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of 1. 2, 4-tr imethylbenzene 

-
5
5
、

Group Control 1. 2, 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
1000 

Number of males 5 5 

Grade 土 ＋ 廿 ttt 土 ＋ 廿 ttt 

Liver 
Vacuolar degeneration of 4 1 

゜゚゜
2 3 

゜゚゜periportal hepatocytes 
Focal necrosis 5 

゜゚゜
D 4 1 

゜゚゜Kidney 
Hyaline droplet degeneration 3 2 

゜゚゜
5 

゜゚゜゚Basophilic change of urinary tubules 5 

゜゚゜゚
4 1 

゜゚゜Grade of histopathological finding; -: No abnormality detected, 士： Slight,+: Mild, *: Moderate, 計： Marked.

,..、―、~
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Table 32 Histopathological finding of female rats on termination of recovery period 
in 28-day repeat dose oral toxicity test of l, 2, 4-trimethylbenzene 

Group Control 1. 2. 4-trimethylbenzene 

(mg/kg) 

゜
1000 

Number of females 5 5 

Grade 土 十 廿 ttt 士 十 廿 ttt 

Liver 
Vacuolar degeneration of 1 4 

゜゚゜
3 2 

゜゚゜periportal hepatocytes 

,
5
6
,
 

Grade of hi stopathological finding; -: No abnormality de tee ted, 士： Slight, +: Mild, 廿： Moderate, ttt: Marked. 
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