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要約

p-tert-プチルトルエンを雌雌ラッ卜に 28日間経口投与し，その毒性について検討した.一

部の動物については l 14日間の回復期間を設けた.投与量は， 50昭/kgを躍高用量とし，以下

15， 5およびし5時/kgとした.対照として媒体(コーンオイル)投与併を設けた.なお，各j作

の使fl]動物数は，投与!U!fM]終了時削除例雌雄各 6例と回復Wf問終了Hキ古IJ検例雌雄各 6(911のl臨雄

各 12例とした.

一般状態および死亡状況:死亡および瀕死例は，いずれの群にも認められなかった.一般状

態観察では， 15 mg/kg以上の群の雌雄で流涯が認められたが，毒性症状とはみなさなかった.

休重:投与に起因する変イじはみられなかった.

摂餌量:15皿g/kg群の雄と 50皿g/kg群の雌雄で投与期間の初期にtf!餌量の低値がみられた.

回復期間中は 2 投与に起因する変佑はみられなかった.

摂水量:15皿g/kgflfの雄で投与期間の中期に俣水量の高値がみられた.50皿g/kg群の雄で投

与期間を通して摂水量の高値が，雌で投与期間の中期に摂水量の高値がみられた.回復期間中

は，投与に起因する変{じはみられなかった.

尿検査:15昭 /kg群の雄で尿量の高値がみられた.50昭 /kg群の雌雄で尿量の高値および

pHの低値傾向 3 雄で尿比重および蛋白質の低値あるいは低値傾向がみられた.回復期間終了前

には， 50皿g/kg群の雄で尿量の高値，尿比重の低値がみられた.

血液学検査:5 mg/kg群の雄で APTTおよびフイプリノーゲン濃度の低値， 15 mg/kg群の雄で

APTTおよびフィプリノーゲン濃度の低値，雌でフィブリノーゲン濃度の低値， 50 mg/kg昨の雄

で APTTおよびフィブリノーゲン濃度の低値，雌でフィプリノーゲン濃度の低値)PTの高値が

みられた.これらの変動は，回復期間終了時にはほぼ消失したが， 15皿g/kg群の雄で赤血球数，

ヘモグロビン量およびへマトクリット値の低値， 50皿g/kg群の雄で赤血球数，ヘモグロビン量

およびへマトクリット値の低値，雌でヘモグロビン量およびへマ卜クリット値の低値がみられ

た.

血液生佑学険査:5皿g/kg群の雄で総蛋白およびトリグリセライドの低値， AST，尿素窒素お

よび保機リンの高値がみられた.15皿g/kg群の雄で総蛋白量アルブミン量およびトリグリセラ

イドの低値， AST， A/G，総ビリルビン，尿素窒素および鼎機リンの高値，雌で総蛋白，アルブ

ミン量，総コレステロール， トリグリセライドおよび Caの低値， γ-GTPの高値， 50 mg/kg 群

の雄で総蛋白，アルブミン量，総コレステロール， トリグリセライドおよび Naの低値， AST， 

A/G，総ビリルビン，尿素窒素，クレアチニンおよび知機リンの高値，雌で総蛋白，アルブミン

量，トリグリセライド， Kおよび Caの低値，総コレステロールの低値傾向， y -GTP，総ビリル

ビンの高値がみられた.回復期間終了時には，これらの変佑は消失した.

剖険所見:50皿g/kg群の雄で両側精巣と両側精巣上体の萎縮が 6例みられた.雌では E 投与

に起因する変イじはみられなかった.回復期l間終了時には， 50皿g/kgif(:の雄で両側精巣の萎縮が

6例，両側精巣上休の萎和11が4例みられた.

器官重量:15 mg/kg群の雄で肝臓の相対重量の高値がみられた.雌で肝臓の絶対重量ならび

-t1 
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に+LIj~' fn [1::の向(IU，50 mg/kg 併のM(~で桁!山および:hpili 上体の絶対車並ならびに粕県の杭l井Jill民

の低仙， f1T-J11誌の絶対車51ならひ工作!犬、.Jill tij:の百九rjfllt[， Utlt.で卵.mの絶対重量の低!出，肝臓の絶対・重

量ならびに肝臓，腎臓および話，)腎の相対重量の高値がみられた.回復期間終了時には， 15 mg/kg 

i洋の雌でfI千臓の旧対重量の高拙， 50皿g/kglrt:のJ;mで精巣上体の絶対重量ならびに相対重量の低

値，精巣の絶対量毘ならびに相対車昆の(底的傾向， stitで肝臓の絶対重量ならびに相対重量の高

値がみられた.

病理組織学険査:50皿gjkgl洋の雄で肝臓に門脈周囲性肝細胞肥大が 4例，精巣に精梨n管萎縮

およびライディヒ細胞の過形成が 6例，精巣上体の精巣上体管腔内の精子減少が 6例みられた.

雌で肝臓に門脈周囲性肝細胞肥大が l例みられた.回復則間終了時には， 50 mg!kg群の雄で精

巣に精細管萎縮が 6 例，精巣上体の精巣上体管Jr!~内の精子減少が 6 例みられた.

以上のことから， P-tert-プチルトルエンは肝臓，腎臓，精巣，精巣上体，卵巣および副腎に

影響を及ぼすことが示唆された.当試験条件下における P-tert-プチルトルエンの一般毒性学

的無影響量は，雄では 5皿g/kg投与により APTTおよびフイプリノーゲン濃度の低値が認められ

たことからし5皿g/kg/day，雌では 15皿gfkg投与によりフイブリノーゲン濃度の低値が認めら

れたことから 5皿gfkg/dayと考えられる.

-12 -
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緒言

P-tert-プチルトルエンが経仁11'内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，「;祈JfHじ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(スクリーニング母

性試験法の制定)の別添[ほ乳類をmいる 28日間の反復投与古性試験並びに紺|閣を用いる復帰

突然変異試験及びほ乳類培養細胞をJTJいる染色体異常試験による変異j京性試験日昭和 6L年 12

月5日環保業第 700号，ヨiE発第 1039号， 6 L基局第 101.4号)に基づいて，トtert-プチルトルエ

ンを雌雄ラットに 28日間反復経口投与し，さらに一部の動物には 14日間の回復期間を設けた

反復投与による毒性について険討した.

方法

1.被験物質および媒体

被験物質のトtert唱プチルトルエン(CASNo.9ふ51-1)は， Fig.1に示すイじ学構造を有し，分子

量:148.25，融点:-4l. 4 oc，沸点:1930Cであり， 71<に不溶，アセトンそして DMSOと混和す

る特異臭を有する無色透明な液体である.当試験には m 厚生省 生活衛生局企画課 生活佑学

安全対策室から提供されたものを用いた[製造元: ， Lot No. 

純度:95.93 % (GC面積%)，不純物として，回一TBT(3.08%)，水分(0.01%)を含む].入手後

は，試験施設の被験物質保管室の保管庫に室温・遮光条件下で保管した.なお，投与期間終了

後に当試験施設での保管分を除いた残余被験物質は1 に返却し，その一部

について分析した結果，純度は 96.44%であり，問題はなかったことから使用期間中の安定性

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[片山佑学工業株式会社， Lot No.A7955(入

手日:1999年 7月22日，使用期限:2004年 7月21日)]は，入手後，試験施設の被験物質保管

室の保管庫に室温条件下で保管した.

2.投与検体および濃度確認

P-tert-ブチルトルエンは，各濃度ごとにコーンオイルで希釈溶解して調製した.なお， 0.2， 

2， 20および 200mgf血Lの調製液は E 室温・遮光条件下で 7日間保存しでも安定性に問題のな

いことが確認されていたため 1)(Attach皿叩t1および 2)，各濃度の調製械は調製後， 1日分ご

とに小分けし，室温・遮光条件下で保管し，調製後 7日以内に使用した.投与後の残余投与険

体は廃棄した.また E 調製に際して，被験物質の純度による換算を実施した.

投与開始日および投与期間終了日に使用した各投与検体中の被験物質濃度を試験施設内で高

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 94.3"'99.0% 

であり，濃度に問題はなかった(Attachment3および 4). 
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3.使用動物および飼育条件

3. 1動物問および系統

試験には，毒性試験に汎用されている Sprague-Dawley系雌雄ラット [Crj: CD(SD)IGS， SPFJ 

を用いた.動物は， 2000年4月26日に日本チヤールス・リバー株式会社(日野飼育センター)

から 4迎帥でJlttt.Mr:各 671s!を入手した.入手後 1日の体重範囲は，雄が 74--85g， J雌が 63--81g 

であった.

3.2検疫および馴他，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の倹疫期間およびその後 7日間の却11佑期間を設けた.この間に， 3 

回の体重加IJ定および毎日一般状態の観察を行った.一般状態および体重椛移に異常がみられな

かった動物を群分けして試験に用いた.

群分けは，コンビ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なるように投与開始日に行った.なお，個々の動物の体重は F 平

均値の:!:20%以内に入るように考慮した.群分け後の残余動物のうち，検疫・馴{じ動物番号の

若い順に雄 2例を選び，飼育期間終了時に微生物モニタリング検査に用いた.その他の残余雄

および残余雌は，投与開始日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に廃棄処分し

た.

動物の個体識別は，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塗布法

を，群分け後は色素塗布法および耳パンチ法を併用して行った.さらに量検疫・馴他期間中の

各ケージには試験番号，入手年月日および検疫・馴他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.

3.3環境条件および飼育管理

動物は，室温 20--260

C(実測値:22--24 OC)，湿度 40----70%(実測値:46--67 %)，明暗各

12時間(照明:午前 6時~午後 6時)，換気回数 12匝/時(フィルターにより除菌した新鮮空気)

に維持されている飼育室(E棟 3号室)で飼育した.

検疫・馴化期間中はステンレス製懸垂式ケージ(W: 240 x D : 380 x H : 200皿)を用いて lケー

ジ当たり 5匹までの雌雄別群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ(W:755xD:210

x H : 170凹)を用いて個別飼育した.ケージの受け皿および給水瓶の交換は 1週間に 2回以上，

ステンレス製五連ケージおよび給餌器の交換は 2週間に l回以上行った.なお，動物飼育室の

清掃(床の掃き帰除)および 0.02%次亜堀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.飼育期間終了時に採血したモニタリング動物の血清検査において，感染を示

唆するような異常はみられなかった.

3.4飼料およひ、飲料水

飼料は，入手後 3カ月以内の匝!型飼料(CRF-1，オリエンタル酔母工業株式会社)を給餌器に入

れE 自由に摂取させた.使用した同一ロットの飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析セン
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ターおよびオリエンタル肝fH:工業保式会社から入手した.

飲料水は量水道水を給水)低をHJいて白山にtHl収させた.飲料水の水質検査結果は，ほぽ 6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.

飼料およひ。飲料水の険J1f.*信

4.投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

4.1投与経路および投与方法

p-tert-プチルトルエンは，継続して経口的に人に摂取される可能性が考えられるため，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ポリプロピレン製ディスポーザプル注射

筒(テルモ峠式会社)を用いて，強制経口投与した.投与減量は，投与日あるいは投与日に最も

近い測定自の体重を基準とし， 5 m1/kgで算出した.投与時刻は午前 9時 L3分--L 1時 53分の

間で，投与回数は 1日l回とした.

投与開始日の週齢は雌雄とも 6週齢であり，体重範囲は雄が 16L'""-' 188 g，雌が 128--151g 

であった.

4.2群構成および投与量

群構成は，以下に示したように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.各群の動物数は，投与期間終了時剖検例雌雄各 6例と回復期間終了時剖検例雌雄各 6例の

雌雄各 12例とした.

動物数(動物番号)
群 試験群 投与量(濃度)

五世 雌

第 l群 対照(Jーンオイル) o mg/kg 61)十611 61) +62) 

o mg/皿L) 12 (M01101--M0l11.2) 12 (F01151~F01162) 

第 2群 P-tert-]"チJvトJvエン 1.5 mg/kg 611 +61) 6¥) +62) 

(0.3 mg/m1) 12 (M02201---...H02212) 12 (F02251~F02262) 

第 3群 P-tert-アチjレトルエン 5 mg/kg 61) +62) 6¥) +62) 

i皿g/皿L) 12 (M03301--M03312) 12 (F03351~F03362) 

第 4群 P-tert-7やチ}vト}j;エン 15皿g/kg 61) +6n 61)十62)

3皿g/皿L) 12 (H0440 1-----M04412) 12 (F04451~F04462) 

第 5{洋 P-tert -7"チ!日、Jvエン 50皿g/kg 611 +621 611十621

( 10皿g/皿L) 12 (M05501--..，M05512) 12 (F05551~F05562) 

L) :投与期間終了時剖検匹数

2):回復期間終了時剖検匹数

投与量は， P-tert-プチルトルエンのラットを用いる経口投与による簡易生殖毒性試験日(投

与段階:0， 1.5， 5， 15および 50皿g/kg，各ltr:!ltfs.雄各 12例)の結果により決定した.すなわち，

死亡例が型 15mgjkg群で雌 l例， 50皿gjkgtifで雄 l例と雌 6例認められた.また， 5皿gjkg群
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の雌および 15mg/kg以上の昨の航J:ftで体主の低(，u，15 rng/旬以上の昨の雄で:#iMsおよび精巣

上体の若，i~(íがみられた.そこで，当試験の投与民は， 50 mg/kgを長商用量とし，以下公比約 3

により 15，5および 1.5mg/kgとした.また，士、打開として媒体(コーンオイル)のみを同容量投

与する併を設けた.

4.3投与W!問

投与期間は， r新周{じ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(スクリーニ

ング毒性試験法の制定)の別添[ほ乳類を用いる 28日間の反復投与毒性試験並びに細菌を用い

る復帰突然変異試験及びほ乳知培養細胞を用いる染色体異常試験による変異原性試験]に準じ

て， 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日間の回復朋間

を設けた.なお，投与開始日を投与 l日とし，最終投与の翌日を回復 l日とした.

5.観察および検査項目

5.1一般状態

一般状態および死亡の有#!~は，投与期間中には投与前・後の 1 日 2 固ならびに回復期間中に

は毎日 l回観察した.

5.2体重測定

体重は 3 投与期間中および回復期間中とも l週間に 2回測定した(測定日:投与し 4，8， 11， 

15， 18， 22， 25， 28および 29日(回復 l日)，回復 4，8， 11， 14日および 15日).なお，吉リ倹

前日の午後 4時頃からは絶食とした.

5.3摂餌量測定

度餌量は，投与期間中および回復期間中とも 1週間に l回測定した(残量測定日:投与 3，10， 

17および24日，回復 3および 10日). 

5.4炭水量測定

摂水量は，投与期間中および回復期間中とも 1週間に l回測定した(残量測定日:投与 3，10， 

17および24日，回復 3および 10日). 

5.5尿検査

投与期間終了前に投与期間終了時の剖，険用動物，回復期間終了前に回復期間終了時の剖検用

動物について，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時間尿)ならぴにそれらを合計した尿(24時間尿)に

ついて 2 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 3 外観判定とした.pH，蛋白質，ブドウ時，ケトン体，ピリルビン，潜血，

ウロビリノーゲンは，尿検査試験紙(ウ口ペーパーII 栄研 7，栄研イ七学株式会社)に尿をii荷下

後に尿自動分析装置(Uト2100，栄研イじ学株式会社)を用いて検査した.尿沈澄は，沈誼を尿沈潜
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染色械(Sternhei 皿er 変法，和光純~工業株式会社)で、染色後に顕微鏡下で制察した.なお， :J采

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尿比重計(ユリベットーIID，株式会社ニコン)を

用いて測定した.

24時間尿:尿量(UV)を比重と重量から算出した.

5.6血液学検査

最終投与の翌日および回復期間終了後に，ベントバルピタールナトリウムの腹腔内投与(40

mgfkg)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探取し，以下の血液学険査

を実施した.なお E 前IJ定後の残余血液は廃棄した.

赤血球数(RBC)，ヘモグロビン量(HGB)J へマトクリッ卜値(HCT)，血小板数(P口)および白血

球数(陥C)は)EDTA骨 2Kコーテイングした 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(SysmexK -4500 J シスメックス株式会社)を用いて測定した.さらに，平

均赤血球容積(MCV)J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.

網状赤血球比率(RET)はJ EDTA-2K処理した血液を Brecher法により超生体染色してスライド

ガラスに塗抹後， Giemsa染色標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の網状赤球数を計数

し，算出した.

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドガラスに塗抹し， May-Giemsa染色標本を

作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した.

プ口トロンピン時間(PT)，活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT)およびフイブリノーゲ

ン濃度(FIB)は，血液を 3.13%クエン酸ナトリウムで処理後，遠心分離(約 4oC， 3000 rpm， 

15分間)して得た血援について，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.

5.7血液生化学検査

血液学検査用の血液と同時期に腹大動脈から際取した血液から遠心分離(約 4oC， 3000 rp皿，

15分間)して得た血清について，以下の血液生化学検査を実施した.測定用の血清は測定時ま

では冷凍庫(-80OC)内に保存し，保存用血清は最終報告書提出時まで冷凍庫("'80OC)内に保管

した.

ASTは MDH-UV法責 ιTは LDH-UV法， ιPは p-ニトロフェニルリン酸基質法，y -GTPは L-γ ー

グルタミルー3-カルポキシ-4-ニトロアニリド基質法，総蛋白(TP)は Biuret法，総ビリルピン

(T-Bil)は安定佑ジアゾニウム塩法，尿素窒素(UN)はウレアーゼ.GIDH法，クレアチニン(CRE)

はクレアチニナーゼ・トDAOS法，ブドウ糖(Glu)はへキソキナーゼ.G-6-PDH法，総コレステロ

ール(T-Cho)は COD.即日S法，トリグリセライド(TG)は GPO・HDAOS法， Caは o-CPC法，無機リ

ン(IP)は PNP. XDH法， Na， Kおよび Clはイオン選択電極法により，いずれも生化学自動分析

装置(AU400，オリンパス光学工業株式会社)を用いて測定した.

アルブミン量(Aib)は総蛋白量および蛋自分画値[電気泳動法，自動電気泳動装置(AES310， 

オリンパス光学工業株式会社)]から，A/G(アルブミン/グロプリン)は蛋自分画値から算出した.
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5.8削険

上記の 5.6 および 5.7 の1ßiで探血した動物をさらに般的ti~死させた後に剖検した.脳(大脳，

小脳，延髄)，下垂体，甲状腺，胸!出， 心臓，肝臓， JN!腕，腎)蹴，面IJ腎，精巣，精巣上体および

卵iiiは重量を日llJ定した.なお，各器官重量を最終体重で|除して相対軍最も算出した.ただし，

下車体および甲状腺は 20%中性綾部jホルマリンに 1r挽回定後測定した.これらの器官は J JH!j J 

気管， n~Ç臓， n!Ei在日京(舌下1l京・守~fi下!限)，食道，問，十二指腸，空!毘， rm腸，富!腸，結腸，直腸，

リンパ節(下顎・腸間膜)，勝目)~， t.~i護，前立服，子宮， J陸，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，

!ハーダー腺p 胸骨，大腿骨および乳腺とともに 20%中性緩衝ホルマリンに固定した.ただし，

精巣および精巣上体はブアン液に 2-3時間固定後 90%アルコールに再回定し，眼球はグルタ

ールアルデヒド・ホルマリンにい自問定後 20%中性緩衝ホルマリンに再固定した.

5.9病理組織学検査

摘出した以下の器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した.

投与期間終了時剖検例の対照群および 50皿g/kg群について，心臓， ijili，気管，肝臓，勝臓，

nili液腺(舌下服・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，

リンパ節(下顎・腸間膜)，腎臓，副腎，脱脱，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，

腔，下垂体，甲状腺，上皮小体，脳(大脳ー小脳・延髄)J 脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，

骨(胸骨・大腿骨)および骨髄(胸骨・大腿骨)について田染色組織標本を作製し，病理組織学検

査を実施した.50皿g/kg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

器官・組織については，投与期間終了時の1.5， 5および 15皿g/kg群の雌雄の肝臓量回復期間

終了時の対照群，し5，5， 15および 50皿g/kg群の雌雄の肝臓，ならびに投与期間終了時の1.5， 

5および 15皿g/kg群の雄の精巣および精巣上体，回復期間終了時の対照群， 1.5， 5， 15および

50 mg/kg群の雄の精巣および精巣上体も同様に検査した.

6.統計解析

有意差検定は下記に示したように，対照群と各投与群の聞で行い，危険率を 5%とし， 5%

未満(pく0.05)と 1%未満(pく0.01)とに分けて表示した.

〈検定方法〉

体重，摂餌量，摂水量，尿量3 尿比重，血液学検査成績，血液生他学検査成績および器官の

絶対および相対重量は，各群で平均値および標準偏差を算出した.その後， Bartlett法による

等分散性の検定を行い E 等分散の場合には一元配置法による分散分析を行い F 有意ならば

Dunnett法により行った.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，有意ならば順位を利用した Dunnett型の検定法

により行った，

病理組織学検査において， 50皿g/kg群で毒性学的影響が示唆され，他の用量群についても，倹

査を実施した器官・組織の所見については，対照群との群間比較を上記の順位を利用した

Dunnett型の検定法を用いて行った，そこで対照群との問に有意差が認められた場合は，

Cochran・Armitageの傾向検定を用いて用量反応性の検定を行った.
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1.一般状態

しl投与期間

結果

し1.1雄(Table1-1およびト2，Appendix 1-1~1-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの併にも認められなかった.

Study No. 501119 

一般状態観察において，対照I仇 し5および 5mg/kg群では異常はみられなかった.15皿g/kg

群では，投与 7日以降の投与後に一過性の流挺が 7例みられた.50田g/kg群では，投与 3日以

降の投与後に一過性の流誕が 11例みられた.

1.1. 2雌(Table2-1および2-2，Appendix 2-1~2-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの昨にも認められなかった.

一般状態観察において，対照群， 1. 5および5mg/kg群では異常はみられなかった.15皿g/kg

群では，投与 7日以降の投与後に一過性の流濯が4例みられた.50阻g/kg群では，投与 3日以

降の投与後に一過性の流涯が 12例みられた.

1.2回復期間

1. 2.1雄(Tableト3，Appendixト1""'ト5)

死亡および瀕死例は，いずれの群にも認められなかった.

一般状態観察において，いずれの群にも異常はみられなかった.

1.2.2雌(Table2-3， Appendix 2-1~2-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの群にも認められなかった.

一般状態観察において p いずれの群にも異常はみられなかった.

2.体重

2.1投与期間

2.1.1雄(Table3， Fig.2， Appendix 3-1~3-5) 

1.5， 5， 15および 50mg/kg群とも，対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差はみ

られなかった.

2.1.2 ~~(Table 4， Fig.3， Appendix 4-1~4-5) 

1.5， 5， 15および 50昭/kg群とも E 対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差はみ

られなかった.

2.2回復期間

2.2. 1雄(Table3， Fig.2， Appendix 3-1~3-5) 

1.5， 5， 15および 50皿g/kg群とも，対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差はみ
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られなかった.

2.2.2 1雌(TabLe4， Fig.3， Appe日dix4-1-""4-5) 

1.5， 5， 15および 50皿g/kg併とも，対照昨と比べていずれの測定日の体重にも有意差はみ

られなかった.

3.摂餌量

3.1投与期間

3.しl雄(Table5， Fig.4量 Appendix5-1~5-5) 

1.5および 5田g/kg群では，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差はみられな

かった. 15および 50皿g/kg併では，対照併と比べて投与 3日に摂餌量の有意な低値がみられ

た.

3.し2~(Table 6， Fig.5， Appendix ト1~十5)

1.5および 5mg/kg 群では，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差はみられな

かった.50 mgjkg群では，対照群と比べて投与 3日に摂餌量の有意な低値がみられた.

なお， 15および 50mgjkg群では，対照群と比べて投与 17日に摂餌量の有意な高値がみられ

たが，一過性の変イじであり，毒性学的影響とは考えられなかった.

3.2回復期間

3.2.1雄(Table5， Fig.4， Appendix 5四].--ト5)

1.5， 5， 15および 50皿g/kg群とも，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差は

みられなかった.

3.2.2雌(Table6， Fiι5， Appendix 6-1--6-5) 

1.5， 5， 15および 50皿g/kg群とも，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差は

みられなかった.

4.摂水量

4.1投与期間

4.しl雄(Table7， Fig.6， Appendix 7-1--7-5) 

1.5および 5mg/kg群では，対照群と比べていずれの測定日の摂水量にも有意差はみられな

かった.15田g/kg群では，対照群と比べて投与 17日に摂水量の有意な高値がみられた.50昭 /kg

群では，対照群と比べて投与 3-24日に県水量の有意な高胞がみられた.

4. L2 1雌(Table8， Fig.7， Appendix 8-1~8-5) 

し5，5および 15mgjkg群では，対照併と比べていす‘れの測定日の際水量にも有意差はみら

れなかった.50 mgjkg群では，対照群と比べて投与 10日に摂水量の有意な高値がみられた.
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4.2 r可f山Ullm
4.2.1 雌(Table7， Fig.6， Appendix 7-1-...7-5) 

1.5， 5， 15および 50mg/kg併とも，対照昨と比べていずれの測定日の摂水量にも有志;差は

みられなかった.

4.2.2 ~~(Table 8， Fig.7， Appendix 8-1~8-5) 

1.5， 5および 50皿g/kg昨では，対照併と比べていずれの測定日の摂水量にも有意差はみら

れなかった.なお， 15皿g/kg群では 3 対照群と比べて回復 10日に際水量の有意な低値がみら

れたが，投与量に依存した変イじではないことから，毒性学的影響とは考えられなかった.

5.尿検査

5.1投与期間終了前

5.1.1雄(Table9-1および 9-2，Appendix 9-1~9-5) 

1.5および 5皿g/kg群では F 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. 15 

皿g/kg群では，対照群と比べて尿量の有意な高値がみられた.50 mg/kg群では，対照群と比べ

て尿量の有意な高値および、尿比重の有意な低値がみられた.

色調)pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈誼

は， 1. 5， 5および 15皿g/kg群では対照群とほぼ同程度であった.50 mg/kg群では，対照群と

比べて pHおよび蛋白質の低値傾向がみられた.

5.1.2 ~f{Table 10-1および 10-2，Appendix 10-1~10-5) 

1.5および 5皿g/kg群では，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.50 

皿g/kg群では，対照群と比べて尿量の有意な高値がみられた.

なお， 15皿g/kg群では，対照群と比べて尿比重の有意な高値がみられたが，投与量に依存し

た変イじではなかった.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロピリノーゲンおよび沈誼

は，し5，5および 15皿g/kg群では対照群とほぼ同程度であった.50皿g/kg群では，対照群と

比べて pHの低値傾向がみられた.

5.2回復期間終了前

5.2.1雄(Table1トlおよび 11-2，Appendix 1ト1--11-5)

1. 5， 5および 15mg/kg 群では，対照昨と比べて尿量およぴ比重に有意差はみられなかった.

50皿g/kg群では 3 対照群と比べて尿量の有意な高値および尿比重の有意な低値がみられた.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血 E ウロピリノーゲンおよび沈漬

は，し5，5， 15および 50田gjkg群とも対照昨とほぼ同程度であった.

5.2.2 J雌(Table12-1および 12-2，Appendix 12-1~12-5) 

1.5， 5， 15および 50皿g/kg群とも 2 対照群と比べて尿量および‘比重に有意差はみられなか
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った.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ピリルピン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈酒

は，し5，5， 15および50mg/kg群とも対照群とほぼ同程度であった.

6.血液学検査

6.1投与期間終了時

6.1.1 tffi(Table 13， Appendix 13-1~13-5) 

1.5皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった.5， 15 

および 50皿gjkg群では，対照群と比べて APTTおよびフイプリノーゲン濃度の有意な低値がみ

られた.

なお， 15および 50mg/kg群では，対照群と比べて MCHの有意な低値がみられたが，赤血球

数，へモクwロビン量およびへマトクリット値に差が認められなかったことから，毒性学的影響

とは考えられなかった.

6.1.2雌(Table14， Appendix 14-1~14-5) 

1.5 mgjkg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった.15皿gjkg

群では，対照群と比べてフィプリノーゲン濃度の有意な低値がみられた.50皿g/kg群では，対

照群と比べてフィブリノーゲン濃度の有意な低値， PTの有意な高値がみられた.

その他， 5皿gjkg群では，対照群と比べて血小板数の有意な低値がみられた. 15皿g/kg群で

は，対照群と比べて MCHCおよび血小板数の有意な低値がみられた.また， 50皿g/kg群では，

対照群と比べて MCHおよび MCHCの有意な低値がみられた.なお， 5および 15皿g/kg群で認め

られた血小板数の有意な低値は，対照群との差はわずかであること，ならびに投与量に依存し

た変イじではないことから，投与に基づく変化ではないと判断された.また， 15 mg/kg群で認め

られた MCHCの有意な低値ならびに 50皿g/kg群で認められた MCHおよびMCHCの有意な低値は，

赤血球数，ヘモグロビン量およびへマトクリット値に差が認められなかったことから，毒性学

的影響とは考えられなかった.

6.2回復期間終了時

6.2.1雄(Table15， Appendix 15-1~15-5) 

1.5および5皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった.

15および 50mg/kg群では，対照群と比べて赤血球数E ヘモグロビン量およびへマトクリット

値の有意な低値がみられた.

6.2.2 1雌(Table16， Appendix 16-1~16-5) 

1.5， 5および 15皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなか

った.50皿g/kg群では，対照群と比べてヘモグロビン量およびへマトクリット値の有意な低値

がみられた.
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7.1fIli皮生イじ学検査

7.1 1党与J~HIW日終了 m~f

7.1.1 雌(Table17， Appendix 17-1--17-5) 

1.5田g/kg併では，対照昨と比べていずれの測定頃日にも有意差はみられなかった.5皿g/kg

l洋では，対日目併と比べて総蛋白およびトリグリセライドの有意な低fti1I，AST，尿菜室素および1n~

機リンの有志な高値がみられた. 15 mg/kg群では，対照群と比べて総蛋白，アルブミン量およ

びトリグリセライドの有意な低悩， AST， A/G，総ピリルピン，尿素窒素およびf問機リンの有意

な高値がみられた.50 mg/kg群では，対照昨と比べて総蛋白，アルブミン量，総コレステロー

ル，トリグリセライドおよび Naの有意な低値， AST， A/G，総ピリルピン，尿素窒素，クレアチ

ニンおよびf問機リンの有意な高値がみられた.

その他， 5 mg/kg昨で ALTの有意な高値が認められたが，対照群との差はわずかであること，

ならびに投与量に依存した変イじではないことから，投与に基づく変イl:iではないと判断された.

7.1.2雌(Table18， Appendix 18-1--18-5) 

1.5および 5皿g/kg群では，対照昨と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった.

15皿g/kg群では，対照群と比べて総蛋白，アルブミン量，総コレステロール， トリグリセライ

ドおよび Caの有意な低値， γ-GTPの有意な高値がみられた.50昭 /kg群では，対照群と比べ

て総蛋白，アルブミン量，トリグリセライド， Kおよび Caの有意な低値，総コレステロールの

低値傾向， γ-GTPおよび総ピリルピンの有意な高値がみられた.

7.2回復期間終了時

7.2.1雄(Table19， Appendix 19-1--19-5) 

1.5， 5， 15および 50阻g/kg群とも，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられ

な力=った.

7.2.2雌(Table20， Appendix 20-1~20-5) 

5， 15および 50皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかっ

た. 1. 5 mg/kg群では，対照群と比べてブドウ糖の有意な低値がみられたが，対照群との差は

わずかであること，ならびに投与量に依存した変化ではないことから，投与に基づく変化では

ないと判断された.

8.剖検

8.1投与期間終了時

8.1.1雄(Table21， Appendix 21-1--21-5) 

対照群，し5および5皿g/kg群では，いずれにも異常はみられなかった.50皿g/kg群では，

両側精巣と両側精巣上体の萎縮が 6例みられた. 15皿g/kglrFでは，右精巣上体尾部に黄白色結

節が l例みられたが，投与量に依存した変イじではないことから，偶発例と判断された.また，

50皿g/kg群では，肝臓の槌色がみられたが， 1例のみであった.

ー 23-
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8.し2Jlltf;(T油1e22， Appendix 22-1~22-5) 

対H日"/rr:， 1. 5， 5， 15および 50mg/kg nr:とも，いずれにも異常はみられなかった.

8.2回復期間終了m!j:

8.2.1雄(Table23， Appendix 23-1~23-5) 

対!1RiIF，し5および 15昭/kg併では，いずれにも異常はみられなかった.50皿g/kg昨では，

両側精巣の萎縮が 6例，両fJ!ll精巣上体の:萎縮が 4例みられた.

その他， 5皿g/kg群では，両側精巣と両側精巣上体の萎縮が 1ljlJみられたが，投与量に依存

した変色ではないことから，偶発例と判断された.

8.2.2 J雌(Table24， Appendix 24-1~24-5) 

対照群， 1.5， 5および 15皿gjkg群では，いずれにも異常はみられなかった.50 mgjkg群で

は，右腎臓の小型{じが l例みられたが，投与期間終了時には認められなかった所見であること

から，偶発例と判断された.

9.器官重量

9.1投与期間終了時

9.1.1雄(Table25， Appendix 25-1---25--5) 

剖検自の体重において，し5，5， 15および 50皿g/kg群とも対照群と比べて有意差はみられ

なかった.

器官重量において， 1. 5および 5皿g/kg群では対照群と比べて各器官の絶対重量ならびに相

対重量に有意差はみられなかった. 15 mg/kg群では，対照群と比べて肝臓の相対重量の有意な

高値がみられた.50田g/kg群ではョ対照群と比べて精巣および精巣上体の絶対重量ならびに精

巣の相対重量の有意な低値，肝臓の絶対重量ならびに相対重量の有意な高値がみられた.

その他， 50皿g/kg群では，対照群と比べて心臓の絶対重量の有意な低値がみられたが，絶対

重量と相対重量に関連した変化は認めらないことから，投与に基づく変イじではないと判断され

た.

9.1.2雌(T油1e26， Appendix 26-1~26-5) 

剖検日の休重において， Il.5， 5および 15皿gjkg群では対照群と比べて有意差はみられなか

った.50皿gjkg群では，対照群と比べて剖検日の体重の有意な低値がみられた.

器官重量において，し5および 5mg/kg 群では対照群と比べて各器官の絶対重量ならびに相

対重量に有意差はみられなかった. 15皿gfkg群では，対照群と比べて肝臓の絶対重量ならびに

相対重量の有意な高値がみられた. 50皿g/kg群では，対照群と比べて卵巣の絶対重量の有意な

低値，肝臓の絶対重量ならひ、に肝臓，腎臓および副腎の相対重量の有意な高値がみられた.

その他， 50 mgjkg 1fr-では，対照群と比べてJJ旬j限の絶対重畳の有意な低値がみられたが，絶対

重量と相対重量に関連した変{じは認めらないことから，投与に基づく変イじではないと判断され

た.
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9.2 011促J!JIfHJ終了日、?

9.2.1 t(t(Table 27， Appendix 27-1""27-5) 

古IJ険日の体重において，し5J 5 J 15および 50皿g!kg併とも対照群と比べて有意差はみられ

なかった.

器官重誌において，し5，5および t5mg!kg 併では対照併と比べて各器官の絶対重量ならび

に相対重量に有患差はみられなかった.50 mg/kg 併では量対照l作と比べて精巣上体の絶対重量

ならびに相対重量の有意な低値，精巣の絶対重量ならびに相対重量の低値傾向がみられた.

9.2.2 stiHTable 28， Appendix 28-1""28-5) 

剖険日の体重において， 1.5， 5， 15および 50mgjkg群とも対照群と比べて有意差はみられ

なかった，

器官重量において， 1. 5および 5mgjkg昨では対照昨と比べて各器官の絶対重量ならびに相

対重量に有意差はみられなかった. 15皿gjkg群では，対照群と比べて肝臓の相対重量の有意な

高値がみられた.50皿g/kg群では，対照群と比べて肝臓の絶対重量ならびに相対重量の有意な

高値がみられた.

10.病理組織学検査

10.1投与期間終了時

10.1.1雄(Table29-1および 29-2，Appendix 29-1~29-5) 

肝臓:50 mg/kg群では，門脈周回性肝細胞肥大が 4例みられ(Photo1)，その程度はごく!陸

度~軽度であった.

精巣:50 rngjkg群では，精細管萎縮およびライディヒ細胞の過形成が 6例みられ(Photo2)， 

それらの程度は精細管萎縮が中等度，ライディヒ細胞の過形成がごく軽度であった.

精巣上体:50皿g/kg群では，精巣上体管腔内の精子減少が 6例みられ(Photo3)，その程度

は高度であった.

なお，肝臓における門脈周囲性肝細胞肥大，精巣における精細管萎縮およびライディヒ細胞

の過形成，精巣上体における精巣上体管腔内の精子減少は， 50皿gjkg:群で対照群と比べて有意

差が認められた.

その他の変佑として以下に示した所見が得られた.

心臓:対照群ではま限局性の組織球浸潤が l例みられた.50皿gjkg群では，限局性の組織球

浸i問が l例みられた.

JJ市:対照群では F 結品物質沈着が l例，泡沫細胞集族が l例みられた.50皿g/kg群では，泡

沫細胞集績が 3例，細胞浸潤が 1例みられた.

肝臓:対照群では，微小肉芽腫が 6例，髄外造血が l例みられた. 1. 5 mgjkg群では，微小

肉芽服が 5例みられた.5里gjkg群では，微小肉芽腫が 5例みられた. 15皿g/kg群では，微小

肉芽胞が 2例 3 肝細胞壊死巣が l例みられた.50 mg!kg群では，微小肉芽胞が l例 3 髄外造J(11

が 1f9'1， 門JU~周囲性肝細胞空胞イじが l 例みられた.

胃:対照群では，粘膜層 2 筋層，旋JI英への炎症性細胞浸潤が i例みられた.
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腎臓:対照群では，尿制!I管上皮(If~í子 ?I首変性が l 例みられた. 50 mg/kg 併では，尿細管上皮好

lt7tl志位変(じが 1例みられた.

精巣:15皿g/kg群では，グループ3の精細管にステップ 19精子細胞の残留が l例みられた.

精巣上体:15 mg/kg併では，間!質に炎症制11胞浸i問が l例，拍子肉芽j障が 2例みられた.

前立腺.，対照昨では，リンパ球慌細胞浸潤が l例みられた.

なお，これらの変[七は，対照群でも通常観察される変{じであることから，偶発的変佑と判断

された.

その他には，対照群および50田g/kg群では，気管， JJ草臓，舌下11泉，顎下腺，食道，十二指腸，

空腸，回腸，結腸，直腸，胸Jl忠，下顎リンパ節，腸間服リンパ節， J時!此，精嚢，下垂体，副腎，

甲状腺，上皮小休s 大脳，小JJ礼延髄，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダ一腺，骨(胸骨，大腿骨)， 

骨髄(胸骨，大腿骨)および乳腺に異常はみられなかった.

10. 1. 2雌(Table30， Appendix 30-1--30-5) 

肝臓:50昭 /kg群では，門脈周囲性肝細胞肥大が l例みられ，その程度はごく軽度であった.

その他の変佑として以下に示した所見が得られた.

心臓:対照群では 3 限局性の組織球浸潤が l例みられた.

肝臓:対照群では，微小肉芽腫が 3例，門脈周囲性肝細胞の空胞{じが 4例みられた.1. 5 mg/kg 

群では，微小肉芽JJ重が 2例，門脈周囲性肝細胞の空胞イじが 2例みられた.5 mg/kg群では，微

小肉芽腫が 2例，門脈周囲性肝細胞の空胞イじが i例みられた.15 mg/kg群では，微小肉芽腫が

2例，門脈周囲性肝細胞の空胞佑が 6例みられた.50皿g/kg群では，門脈周囲性肝細胞の空胞

佑が5例みられた.

牌臓:対照群では，髄外造血が l例みられた.

腎臓:対照群では，限局性の尿組l管拡張が 1例，皮髄境界部に鉱質沈着が l例みられた.50 

回g/kg群では，尿細管上皮の空胞変性が 1fJ1~みられた.

甲状腺:50皿g/kg群では，異所性胸腺が l例みられた.

なお，これらの変佑は，対照群でも通常観察される変化であることから 2 偶発的変佑と判断

された.

その他には，対照群および 50皿g/kg群では，肺，気管，n平臓，舌下腺，顎下腺，食道，胃，

十二指腸，空腸，回腸z 富[陽，結腸，直腸，胸腺，下顎リンパ節，腸間膜リンパ節，勝JJ光，卵

巣，子宮，JI室，下垂体，副腎 F 上皮小体，大脳，小脳，延髄，脊髄，坐骨神経， Uf{}3j(，ハーダ

一眼 F 骨(胸骨，大腿骨)，骨髄(胸骨，大腿骨)および乳腺に異常はみられなかった.

10.2回復期間終了時

10.2.1雄(Table31， Appendix 31-1-3ト5)

結果:50皿g/kg群では，精調11管萎縮が 6例みられ，その程度はごく軽度~軽度であった.な

お， 5皿g/kg群では，精細管萎縮が l例みられたが， 15 mg/kg群において認められなかったこ
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とから山括的変佑と判的fされた.

料品i上体:50皿g/kg!frでは 1 ;~I!Íi栄一仁休ß;It~内の精子減少が 6 例みられ，その程度は高度であ

った.

なお，精巣における精細管萎縮，精巣上体における粕巣上体管腔内の精子減少は， 50 rng/kg 

群で対照昨と比べて有意差が認められた.

その他の変{じとして以下に示した所見が得られた.

肝臓:対照昨では量微小肉芽胞が 3例みられた. 1.5皿g/kg群では，微小肉芽臆が 4例みら

れた.5皿g/kg群では，微小肉芽腫が 4例みられた.15 mg/kg群では，微小肉芽臆が 3例みら

れた.50皿g/kg群では，微小肉芽胞が 4例みられた，

なお 3 これらの変色は，対照併でも通常観察される変イじであることから，偶発的変化と判断

された.

10.2.2雌(Table32， Appendix 32-1~32-5) 

肝臓:対照群では，微小肉芽腫が 2例みられた.5 mg/kg群では，微小肉芽腫が 4例みられ

た. 15皿g/kg併では，微小肉芽JJ重が 2例みられた.50皿g/kg群では，微小肉芽腫が 2例，門脈

周囲性肝細胞の空胞佑が l例みられた.

なお，これらの変佑は，対照群でも通常観察される変イじであることから，偶発的変他と判断

された.

円
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考察

トtert-ブチルトルエンを雌雄ラットに 28日間続口投与し，その毒性について検討した.一

部の動物については J 14日間の回復期間を設けた.投与量は， 50皿g/kgを最高用量とし，以下

15， 5および1.5皿g/kgとした.対照として媒体(コーンオイル)投与群を設けた.

死亡および瀕死例は，いずれの群にも認められなかった.

一般状態観察では， 15 mg/kg以上の群の雌雄で投与後に一過'性の流誕がみられたが，流挺に

関連すると考えられる他の変色はみられないことから，被験物質の刺激性に基づく変化と判断

され，毒性症状とはみなさなかった.

体重推移には，投与に起因する変化はみられなかった.

摂餌量では， 15皿g/kg群の雄と 50皿g/kg群の雌雄で投与期閣の初期に摂餌量の低値がみら

れた.しかし，回復期間中には，この変他は消失した.

摂水量では， 15 mg/kg群の雄で投与期間の中期に摂水量の高値がみられた.50皿g/kg群の雄

で投与期間を通して摂水量の高値が，雌で投与期間の中期に摂水量の高値がみられた.しかし，

回復期間中には，これらの変佑は消失した.

尿検査では， 15皿g/kg群の雄で尿量の高値がみられた.50 mg/kg群の雌雄で尿量の高値およ

びpHの低値傾向，雄で尿比重および蛋白質の低値あるいは低値傾向がみられた.これらの変化

は，摂水量の増加と関連した変イじと考えられる.なお，回復期間終了前には， 50皿g/kg群の雄

で尿量の高値および尿比重の低値がみられた.

血液学検査において， 5 mg/kg群の雄で APTTおよびアィプリノーゲン濃度の低値， 15皿g/kg

群の雄でAPTTおよびフィブリノーゲン濃度の低値，雌でフィプリノーゲン濃度の低値，50mg/kg 

群の雄で APTTおよびフィブリノーゲン濃度の低値，雌でフィプリノーゲン濃度の低値， PTの

高値がみられた.したがって， 5皿g/kg群の雄ならびに 15皿g/kg以上の群の雌雄で凝固系に影

響力2認められ，肝臓における病理組織学変化との関連が窺われた.回復期間終了時には， 15お

よび 50IIlg/kg群の雄で赤血球数，ヘモグロビン量およびへマトクリット値の低値， 50昭 /kg

群の雌でヘモグロビン量およびへマトクリット値の低値がみられ，投与期間終了時には認めら

れなかった貧血を窺わせる変化が新たにみられた.

血液生他学検査において )1 5 rng/kg群の雄で総蛋白およびトリグリセライドの低値， ASTの高

値がみられた.15 mg/kg群の雄で総蛋白，アルブミン量およびトリグリセライドの低値， AST， 

A/Gおよび総ビリルピンの高値E 雌で総蛋白，アルブミン量，総コレステロールおよびトリグ

リセライドの低値， γ-GTPの高値， 50皿gjkg群の雄で総蛋白，アルブミン量，総コレステロー

ルおよびトリグリセライドの低値， AST， A/Gおよび総ビリルピンの高値，雌で総蛋白，アルブ

ミン量およびトリグリセライドの低値，総コレステロールの低値傾向， γ-GTP，総ピリルビン

の高値がみられた.器官重量では， 15 mg/kg群の雄で肝臓の相対重量の高値が，雌で肝臓の絶

対重量ならびに相対重量の高値が， 50 rng/kg群の雄で肝臓の絶対重量ならびに相対重量の高値

が，雌で肝臓の絶対重量ならびに相対重量の高値がみられた.また，病理組織学検査では，肝

臓において 50皿g/kg群で門脈周囲性肝細胞肥大が雌雄にみられており J P-tert-プチルトルエ

ンは肝臓に影響を及ぼすと考えられる.回復期間終了時には，上記の血液生佑学検査の変佑お
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よび肝臓の病理組織学変イじは消火したものの， 15皿g/kg昨のl雌でf1f臓の相対車51の高値， 50 

皿g/kglr~の雌で肝臓の絶対重量ならびに相対重毘の高値がみられた.

血液生イじ学検査において J 5皿g/kg群の雄で尿素窒素および無機リンの高値， 15皿g/kg群の

雄で尿素窒素および1~日機リンの高値，雌で Ca の低値， 50 mgjkg群の雄で Naの低値，尿素窒素，

クレアチニンおよび無機リンの高値，雌で Kおよび Caの低値がみられた.また， 50 mg/kg群

の雌で腎臓の相対重量の高胞がみられた.したがって，腎臓の病理組織学的変化はみられない

ものの， P-tert四ブチルトルエンは腎臓に影響を及ぼすと考えられる.回復期間終了時には，上

記の血液生化学険査の変イじおよび雌における腎臓の相対重量の変化は消失した.

剖検において，投与期間終了時に 50田g/kg群の雄で両側精巣と両側精巣よ体の萎縮が 6例み

られた.また，器官重量において， 50皿g/kg群の雄で精巣および精巣上体の絶対重量ならびに

精巣の相対重量の低値がみられた.病理組織学検査においても， 50 mg/kg群の雄で精巣に精細

管萎縮およびライディヒ細胞の過形成が 6例，精巣上体に精巣上体管腔内の精子減少が6例み

られた.以上のことから， P-tert-プチルトルエンは精巣および精巣上体に影響を及ぼすと考え

られる.回復期間終了時にも， 50 mg/kg群の雄で両側精巣の萎縮が 6例，両側精巣上体の萎縮

が4例みられた.50皿g/見群の雄で精巣上体の絶対重量ならびに相対重量の低値，精巣の絶対

重量ならびに相対重量の低値傾向がみられた.病理組織学検査においても， 50皿g/kg群の雄で

精巣に精細管萎縮が 5例，精巣上体に精巣上体管腔内の精子減少が 6例みられた.したがって，

P-tert-プチルトルエンによる精巣および精巣上体への影響は， 14日閣の回復期間では回復し

ないと考えられる.

その他の器宮には，投与期間終了時に器官重量において 50mg/kg群の雌で卵巣の絶対重量の

低値，副腎の相対重量の高値がみられた.これらの器官には，病理組織学的変化はみられない

ものの， P-tert-ブチルトルエンの影響は否定できない.

以上のことから，トtert-ブチルトルエンは肝臓，腎臓，精巣，精巣上体，卵巣および副腎に

影響を及ぼすことが示唆された.当試験条件下における P-tert-ブチルトルエンの一般毒性学

的無影響量は，雄では 5皿g/kg投与により APTTおよびフイプリノーゲン濃度の低値が認められ

たことからし5mg/kg/day，雌では 15mg/kg投与によりフィプリノーゲン濃度の低値が認めら

れたことから 5皿g/kg/d可と考えられる.

文献

: P-tert-プチルトルエンの調製械の安定性確認試験(試験番号:

100918P )(;株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所)

2) :P-tert-プチルトルエンのラットを用いる経口投与による簡易生殖毒性試験

(試験番号:100918)(株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所)
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General signs of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

GrOUD 皿gjkg Nu皿beroI males Days of a血inistration
and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Narmal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I? 1つ

1.5 Nwnber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Num.ber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 f2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 

toluene，p-tert-butrl 
15 Nwnber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

トlormal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 10 12 11 12 10 12 11 12 12 l? 10 12 10 

Sal i vation 。。。。。む 。。。。。。。 。。。2 。 。2 。 。。。? 。? 

50 Number of血ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 11 12 9 12 12 11 12 5 12 8 12 7 12 7 12 8 12 6 12 5 12 8 12 

Salivation 。。。o 0 1 。3 。3 。 。7 。4 。 。 。4 。6 む 7 。4 。5 

1-1 Tabl~ 

Pre: beIor号 ad血inistration，Post: after administration. h

一T-
a



Study No. 501119 

Tabl♀ 1-2 General signs of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

GrOUD wg/kg Nwnber of males Days of administration Total' 
and general signs 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 :，) 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number oI血ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1.5 明umberof虫ales 12 12 12 1 ? 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
5 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 申

toluene.p-tert-butyl 
15 Number of皿ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 

Normal 12 9 12 8 12 10 12 9 12 10 12 8 12 10 12 10 12 10 12 11 12 9 12 8 12 10 12 ー

Salivation 。3 。4 。2 。3 。2 。4 。2 。2 。2 。 。3 。4 。? 。 r1 -2 

50 Nu皿berof males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norlllal 12 4 12 4 12 7 12 3 12 5 12 3 12 5 12 4 12 5 12 6 12 5 12 5 12 。r、 12 

Sali vation 。8 。8 。5 。9 。7 。9 。7 。8 。7 。6 。7 。7 。6 。 11 

Prξ: beIore administration， Post: after adminIstration. 
a): Day 1 of recovery. 
手: 1¥u田berof males showing abnormal signs at least once betlieen days 1 and 29 of administration. 

s
u
u
a
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Table 1-3 General signs of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group 国g/kgNu凪berof皿ales Days of recovery 
and general signs 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Control 。Nwnber of males 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1.5 Nu皿berof wales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 B 6 
Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

5 Nu凪berof阻ales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

toluene，p-tert-butyl 
Normal 6 6 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 トlumberof血ales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 8 6 6 6 6 6 6 

50 Number of四ales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 も 5 6 6 

Normal 6 6 6 6 6 8 6 6 6 6 5 6 6 6 

h
u
b
a
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Table 2-1 General signs of fe血alerats in 28-day repeat dose oral toxicity test of tOluene)p-tert-butyl 

GrOUD mg/kg Number of fe田ales Days of ad皿inistration
and general signs 2 3 4 5 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nor皿al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1.5 Number of f母国ales l? 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
5 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

toluene，p-tert-butyl 15 Nu血berof fe皿ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 11 12 11 12 11 12 12 12 11 12 12 12 10 12 12 

Salivation 。。。 。。。。。。。 。 。 。 。 。。。 。む 。2 。。
50 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 11 12 9 12 8 12 10 12 12 8 12 4 12 6 12 7 12 5 12 5 12 。 12 3 

Salivation 。。。。。 。3 。4 。2 。7 。4 。8 。6 。5 。7 。7 。。円 。日

a PF己: beIore administration， Post: after ad血inistration.
'_.j 
--J 
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Table 2-2 General signs of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene.p-tert・-butyl

Group mg/kg Number of females Days of administration Total ~ 
and general signs 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29ιi 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number of Iemales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 t2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 !? 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1.5 Number oI females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ー

Number of fe!日les 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ー

tolu号ne，p-tert-butyl
15 討岨berof fe血ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 9 12 12 12 12 11 12 11 12 10 12 10 12 11 12 10 12 11 12 11 12 12 12 12 12 ー

Salivation 。3 。。。3 。 。 。2 。2 。 。2 。 。 。。。。。 4 

50 Number of fe~ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 4 12 8 12 5 12 12 6 12 2 12 3 12 3 12 5 12 7 12 7 12 4 12 6 12 

Salivation 。8 。4 。7 。7 。6 。10 。9 。日 。7 。5 。5 。8 。6 。
4

一=↑E

Pre: beIore administration， Post: after ad皿inistration.
邑):Day 1 of recovery. 
~: ~ljmber oI females shO¥l'Ing abnormal signs at least once between days 1 and 29 of administration. 
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General signs of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group 皿g/kg Number of females Days of recovery 
and general signs 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Control 。Number of fe皿ales 6 5 も 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1.5 Nu皿berof females 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 。r、
問。rmal 6 6 8 E 6 5 6 6 6 6 

5 Number of females 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

toluene，p-tert叫 butyl Normal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

15 Number of fe凪ales 6 6 6 6 6 自 6 6 6 6 6 6 6 

Normal 6 6 6 6 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

50 Nu血berof fe皿ales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Nor!llal 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

2-3 Table 
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Table 3 Body weights of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
回g/kg 。 1.5 5 15 
Number of males 12 12 12 12 
Days of ad.ministration 

174 ::!: 174 :t 7 174 :t 174 ::!: 7 
4 196土 9 194 ::!: 9 194::!: 10 192:t 10 
8 227:t 12 223:t 14 224士 13 224士 14 

11 247士 14 244土 17 244::!: 16 246:t 16 

15 278:t 16 273土 19 273:t 20 279::!: 20 

18 298:t 19 291::!: 22 294:t 23 301:t 22 

22 321土 21 312::!: 25 316:t 26 320::!: 26 

25 335土 22 326土 27 330:t 29 333:t 27 

28 349:t 25 338::!: 27 342:t 34 344:t 29 

Nu皿beroI males 6 6 6 6 

Days of recDvery 
350:t 23 332土 32 345:t 35 356:t: 41 

4 363:t 24 345:t: 35 357:t: 34 371:t 42 

8 384:t 23 364:t 36 374:t 35 394:t 43 

11 395士 22 373:t 38 383:t 31 406:t 44 

14 405:t 20 382:!::: 36 392:!::: 31 420:t 43 

Each value shows皿ean(g) ::!: S.D. 
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50 
12 

174 ::!: 7 
189:t 14 
221士 16
239土 18
271士 21
289土 22
307::!: 25 
320::!: 26 
327:t 29 

6 

332::!: 36 
344:t 40 
364:t 40 

377士 39
386十 38
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Table 4 Body weights of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene.p-tert-butyl 
国g/kg 。 1.5 15 
Number oI females 12 12 12 12 
Days or ad皿inistration

141 :t 6 141 :t 6 140 :t 141 :t 6 
4 150士 8 152士 7 151 :t 5 150 :t 6 
8 166士 11 164士 9 165士 8 165 ::t 8 
11 175士 11 173土 9 175 :t 8 175::t 10 
15 189 :t 12 185:t 10 188 ::t 7 188士 12
18 199 :t 15 194:t 12 197::t 10 199::t 14 
22 211土 16 205:t 12 208:t 12 208:t 16 
25 220 :!: 16 213:t 12 215:t 12 214::t 18 
28 226 ::t 18 219::t 11 222::t 14 220::t 19 

Nu皿berof Iemales 6 6 6 6 

Days of recovery 
221:t 15 221土 10 224:t 10 219:t 19 

4 230土 18 227土 11 234:t 15 228土 18

8 239:t 18 238:t 12 241:t 14 237:t 15 

11 245::!: 17 241:t 15 247:t 14 240:t 14 

14 249 :t 17 243::t 16 248::t 15 244:t 17 

Each value shows Illean (g) j: S.D. 
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50 
12 

141土 6 
148 :t ? 

164土 7 
175 :t 7 
187 :t: 8 
198 :t 12 
204 :t 13 
210:!: 14 
212 :t 16 

6 

212:t 24 
223 1:: 16 
233土 15
239 :t 13 
249 :t 19 



Table 5 Food consumption oI male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert・-butyl
mgikg 。 1.5 5 15 50 
Number oI males 12 12 12 12 
Days of a岨inistration

3 19 :t 2 18 :t 18 :t 2 16 :t 2事事 16 :t 3事事

10 20 :t 19 :t 2 19 :t 2 21 j: 2 22土 2 

17 22土 2 20 :t 2 21 j: 2 23 :t 3 23 :t 
24 20 ::t 3 19士 2 21士 22土 3 21士 2 

Number of males 6 s 6 6 6 
Days oI recovery 

3 23土 2 22 :t 23 :t 23 :t 3 21 ::t 3 

10 25 j: 2 23 j: 2 23 :t 2 25 :t 3 23 :t 2 

Each value shows mean (g/day) :t S.D. 
Significantly different from control group (本車:Pく0.01). 
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Food consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of tolueneJP-tert-butyl 

Group Control tolueneJP-tert-butyl 
mg/kg q 1.5 15 50 
Number of fe凪ales 12 12 12 12 12 
Days oI administration 

3 14 :t 13 :t 13 :!: 2 13 :t 12 :t 2本

14 :t 2 14 :t 2 13 :t 16 :!: 2 16 :t 2 

17 15 :t 15 :t 2 15 :!: 17土 2料 17士 2本

24 15 :t 14十 2 16 :t 2 16 :t 2 15 :t 
Number of females 6 8 6 6 6 

Days of recovery 

3 18士 17 :t 3 18 :t 17 :t 2 18土 ? 

10 20 :t 2 16 :t 2 17 :t 2 17 :!: 18 :t 2 

6 Table 

Each value shows mean (g/day) ::t: S.D. 
Significantly different from control group (事:Pく0.05，事本:Pく0.01).
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Table Water consumption of male rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
IDs/kg 。 1.5 5 15 

Number of males 12 12 12 
Days of administration 

3 24士 2 24 :t 2 26 :t 3 25 :t 
10 28 :t 4 28 :t 4 29 :t 5 31土

17 31 :!: 4 32士 8 34土 7 3也±
24 31 :t 4 32 :t 7 32土 8 35士

Number of males 6 6 6 

Days or recovery 
3 34 ::!: 5 33 ::!: 6 36 ::!: 7 36 :t 
10 37 :t 5 33 :t 5 36 :t 7 38 :t 

Each value shows mean (ι!day)土 S.D.

Significantly different from control group (事:Pく0.05，料:Pく0.01).
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50 
12 

3 27 :t 4本

3 35 :t 3本事

8本 39土 5事事

7 42 :t 5本本

6 

6 40 ::t 5 

6 38士 3 
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Water consumption of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 12 12 12 12 12 
Days of ad皿inistration

3 22 ::!: 3 20 ::!: 2 21 :t 3 20 :t 2 21土 4 
10 23土 4 22土 ‘士 23 :t 3 24 :t 2 27士 4本

17 26 :t 5 24土 3 24士 4 24 :t 4 28 :t 5 
24 28士 6 25土 26 ::!: 5 24 :!: 3 29 :t 6 

Number of females 6 6 6 6 6 

Days oI recovery 
‘rコ、 30士 6 26 :!: 4 26 :!: 4 24 :!: 2 28土 つ

10 32 :!: 4 26土 6 25 :!: 4 22十 4本本 31 ::!: 7 

8 Table 

Each value shows皿e組(叫./day):t S.D. 
Significantly different from control group (本:Pく0.05，料:Pく0.01). 
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Table 9-1 Urinary exa凪inati叩 ofmale rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert鴨'butyl

Group Control toluene，p-tert-butyl 
四冨/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of males 6 6 6 6 6 
Volume (皿L):Hean土S.D. 7.7 :t 3.2 9.5士 6.5 8.9 :t 4.2 15.4士 4.8事 17.5 :t 3.5事事

Specific gravity:ト{ean±S.D. 1.062 :t 0.018 1. 049 :t 0.016 1. 057 :t 0.014 1. 045 :t 0.012 1. 034 :t 0.006事事
..n，・・"・.........-.............骨骨骨骨・.. ・"・・・ー.......・..恒.u++++.. ト .....H+r+H・・・・+++++・ ..ーーー..・ ..ー・・・・・・..置す・・...u・・1・・・・・・・・・・・・・ -・・・....u・ー・・・・..u.n..............喝ー...n.................圃曙司・，............，‘・ー・・......早I>.+H由..ψ....................・........晶 晶晶晶凹晶画， ...............................圃・・・・・・..................................

Color 
Light ye 11 011' 6 6 8 6 6 

pH 
5.5 。 。 。 。
6.0 。 。 。 。 2 

6.5 。 。 。 。
8.5 。 3 3 2 

9.0 6 3 3 3 。
Protein 

10--20 mg/dL 。 。
30 mg/dL 。 2 2 4 

100皿g/dL 6 3 2 4 

300凪g/dL 。 。 。
Glucose 
Negative 6 6 6 6 

Ketone body 
Negative 2 2 2 4 

Slight 4 4 2 3 

Hoderate 。 2 

Bi lirubin 
Negative 6 6 6 6 

Occult blood 

Negative 6 6 

Trace 。 。 。 。
Urobilinogen 

6 
Normal 6 6 6 6 

Significantly different from control group (事:P<O.05，料:Pく0.01).
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Urinary examination of male rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of tolueneJP-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
凪g/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of mates 6 6 6 6 6 

Urinary sediments 
Epithelial cells 
。~20 cells/l00 fields 5 6 5 5 6 

21~lOO cells/100 fields 。 。 。 。
Erythrocytes 
。~20 cells/100 fields 6 6 6 6 6 

Leukocytes 
O~20 cells/100 fields 6 6 6 6 

Casts 
Not observed 6 6 6 6 6 

Crystals 
Not observed 4 4 5 3 4 

Observed 2 2 3 2 

9-2 Table 
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Table 10-1 Urinary examination of female rats on termination of ad皿inistrationperiod in 28-day repeat dose ora1 toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
皿gfkg 。 1.5 5 15 50 
Nu皿berof females 6 6 
Volume (mL): Hean:tS.D. 8.7 :t 3.6 6.7 :t 2.6 7.5 :t 2.1 7.4 :t 1.4 15.6 :t 5.0料

Specific gravity: Hean:!:S.D. 1. 039土 0.015 1.049 :!: 0.014 1.051 :t 0.004 1. 059 :t O. 004本 1.030 ::t 0.004 
................骨骨骨...・・+守....~.・雫苧苧+亭+司ト..司ト甲号4 甲号早曙早亭亭亭司ト・・4・・.... -・・ー・司・，'.'・・・・.....，........咽・4・・・・・・・・・・・・・・・・・..・・・・・・hu・・..........<・咽...........・・4・4・4・・砕4・・b・・・・・・・....................咽..................・ ..U司，..町四........・.......曹司F骨圃...... 司....・ー....HH酔干守守干干噛...・......骨骨 .......司'司・，...骨+司ト......，‘..."・......・・・・・........トa司牛車咽.......・・4‘......・.

Color 
Light yellow 6 6 6 6 6 

pH 
5.5 。 。 。 。
6.0 。 。 。 2 自

6.5 。 。 。 。 2 

7.0 。 。 。
7.5 。 。 。 2 

8.0 。 。
8.5 5 2 4 

9.0 2 。 。
Protein 
Negative 。 。 。 。
10---20 mg/dL 2 。 。 2 

30 mg/dL 3 3 2 4 4 

100 mg/dL 2 3 2 。
Glucose 
Negative 6 6 6 6 

Ketone body 
Negative 5 3 5 5 

Slight 3 5 

Bilirubin 
Negative 6 6 6 6 6 

Occult blood 
Negative 6 6 6 6 6 

Urobi 1 inogen 
6 

Normal 6 6 6 

Significantly different from control group (事:P<0.05，料:Pく0.01).
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Table 10-2 Urinary examinatiou of female rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 6 6 6 5 6 
Urinary sedi皿ents
Epithelial cells 
O~20 cells/100 fields 5 5 5 5 5 
21~100 cells/100 fields 。 。
Erythrocytes 
。~20 cells/100 fields 6 6 6 6 6 

Leukocytes 。--20cells/100 fields 6 6 5 6 

Casts 

Not observed 6 6 6 6 6 

Crystals 
Not observed 4 3 4 4 

Observed 2 3 2 2 
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Urinary examination of male rats on ter皿inationof recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
血gfkg 。 1.5 5 15 50 
Number of凪 les 6 6 6 6 

Volu皿e(mL): Hean土S.D. 10.4 ::t 1.8 10.4 :t 3.6 17.5 :t 7.1 14.8 :t 5.3 20.2 :t 5.6事事

Specific gr主vity:トlean:!:::S.D. 1. 060 :t 0.009 1. 056 :t 0.010 1. 044 :t 0.020 1.049土 0.011 1. 035 :t 0.011事事
+0....... 晶・...・.. ‘・...‘ー・骨骨骨骨骨曲骨骨骨..ー・骨骨骨骨....'ー...骨骨・ー・白血曲 目."ド.Uh干."‘・・・・・・・ー・・..~.............・.u....・・・.............唱圃噛・.............. ............u..・ー・・....・・・・・..........・・・ ，司...........晶ー...ー....・・....o，.u咽暗唱・..............・・4司・晶a晶占・晶....晶..且....晶晶晶E・・・・......・・....... ... ー・ ・晶・ -・ ・..晶a・・晶.晶.......‘・・.....晶晶骨骨骨....h..U+.ト..唱唱白血ーー..Uh.

Color 
Light yellow 6 6 6 6 6 

pH 

8.0 。 。 。
8.5 3 。 3 4 

9.0 3 6 2 

Prote in 

Negative 。 。 。 。
10----20 mg/dL 。 2 2 3 

30血g/dL ? 3 2 2 

100昭/dL 2 3 3 

300田gjdl 。 。 。 。
Glucose 
Negative s 6 6 6 6 

Ketone body 
Negativε 4 3 5 3 6 

Slight 2 3 3 。
Bilirubin 
Negative 6 6 6 6 6 

Occult blood 

Negative 6 

Trace 。 。 。
Urobi1 inogen 

6 6 
NorlIlal 6 6 

Table 1 卜l

自

国
(
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4

Significantly difIerent fro皿 controlgroup (林:Pく0.01).
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Table 11-2 Urinary examination of male rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of males 6 6 6 6 6 
Urinary sediments 
Epithelial cells 
。~20 cells/l00 fields 6 6 6 6 

Erythrocytes 
。~20 cells/l00 fields 6 6 6 

Leukocytes 
O-v20 cells/l00 fields 6 6 6 6 6 

Casts 
Not observξd 6 8 6 6 

Crystals 

Not observed 。 3 2 3 

Observed 6 3 4 3 
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Table 12-1 Urinary examination of fe皿alerats on ter皿inationof recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/k.g 。 1.5 5 15 50 

Number or females 6 6 
Volume (凪L):Mean土S.D. 13.2 ::t 4.3 8.8 :t 1.6 10.7 :t 2.8 8.9土 1.0 13.3土 4.3 

Specific gravity: Hean:!:S.D. 1.038 :!: 0.018 1. 053 :!: 0.015 1. 048 :!: O. 015 1.049 :!: 0.011 1. 035 :!: 0.009 
も+骨骨.~.............‘・・・・・・ ...............~...ー~..~"・・1・..・e・.......... ..~..・・・・・・・ .~.............n.. 司・・・・・・・・4・・・・・e・・・・・ ・・・..・4固'"ー-ーーーー・ー -・・・・・・4・ ..咽・・-・・・・・・・・・・圃・ー・........................................・・・・・ーー・ー・ ーー...........・

Color 
Light ye110¥¥' 6 6 6 6 6 

pH 
6.0 。 。 。 2 

6.5 。 。 。 。
7.0 。 。 。 。
7.5 。 。 。
8.0 。 。 。 。
8.5 。 3 2 

9.0 4 5 4 

protein 

Negative 。 。 2 。 2 

10----20 mg/dL 3 。 4 2 

30 mg/dL 3 5 。 2 3 

100 mg/dL 。 。 2 。
Glucose 

討邑gative 6 6 6 6 

Ketone body 
Negative 6 6 3 5 

Slight 。 。 。 3 

Bilirubin 

Negative 6 

Occult blood 
6 

Negative 6 5 6 

Trace 。 。 1 。 。
lirobi 1 inogen 

l¥orrnal 6 5 6 6 
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Table 12-2 Urinary examination of female rats on termination of recovery period in Z8-day repeat dose oral toxicity test of toluene.p-tert-butyl 

Group Control toluene.p司 tert-butyl

由吉/kg 。 1.5 5 15 50 

Number of females 6 6 e 6 

Urinary sedi皿ents
Eoithelial cells 
。~20 cells/iuu fieids B 6 日 6 

Erythrocytes 
。~20 cells/l00 fields 6 6 6 6 

Leukocytes 
。~20 cells/l00 fields 6 6 6 6 6 

Casts 
Not observed 6 6 6 6 6 

Crystals 
Not observed 2 3 3 3 4 

Observed 4 3 3 2 
a
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日目Latologicaiexamination of male rats on termination of ad皿inistrationperiod in 28-day repeat dose oral toxicity test of taluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene.p-tert-butyl 
Illg/kg 。 1.5 15 50 
Nwnber of males 6 6 6 6 

R3C (10γμL) 743 :t 22 751 :t 23 754 :t 30 708土 177 766土 21 
HGB (g/d.L) 14.7士 0.5 15.0 :t 0.5 14.7 :t 0.5 13.6士 3.3 14.5 :t 0.3 
HCT (見) 43.4 :t 1.7 44.0土 1.5 43.9 :t 1.9 40.9士 9.4 43.3土 0.7 

~ICV (fL) 58.4土 0.8 58.7 :t 0.8 58.2 :t 0.8 58.1士 2.2 56.6 :t 1.0 

ト!CH (pg) 19.7土 0.4 20.0 ::!: 0.3 19.5士 0.3 19.2 :t 0.3本 19.0土 0.2本事

トlCHC (g/dL) 33.8士 0.6 34.1 :t 0.2 33.6 :t 0.4 33.0土 0.9 33.5 :t 0.4 

PLT ( 1O~1μL) 110.8士 6.3 105.2:!: 11.7 100.6:t 18.5 100.5 :t 9.3 100.3 :t 8.4 

RET (払) 33 :t 5 28 :!: 4 30 :t 59 :!: 66 28 :t 6 

PT (sec. ) 19.8 :t 5.7 18.2 :t 2.6 16.3 :t 2.1 17.0 :t 1.9 17.8 :t 1.1 

.-¥PT1 (sec. ) 34.8 ::t: 4.8 33.9 ::!: 3.6 29.1 :t 2.2本 29.2 :t 4.4ヰ 28.9 :t 1.6事

FIB (mg/d.L) 226 :!: 14 211 ::!: 12 203土 20本 190土 14本牢 172土 13本本

日C ( 102/μL) 57 :t t5 76 ::!: 38 71 :!: 13 80 ::!: 42 79 :!: 24 

DiIIerential leukocytε(目)
Lymphocyte 92.0 :t 4.7 91. 7 ::!: 4.3 92.7 :!: 2.6 89.3 :!: 9.6 92.8 ::!: 2.9 

Neutrophil 7.3 ::!: 4.5 7.3 1: 4.7 6.2士 2.5 9.8土 8.5 6.2 :t 2.5 

Eosinophil 0.3 j: 0.5 0.5 :t 0.5 0.5 :t 0.8 0.5 :t 0.8 0.3土 0.5 

Basophi 1 0.0士 0.0 0.0 :!:: 0.0 0.0 ::!: 0.0 0.0 :!: 0.0 0.0土 0.0 

}1onocyte 0.3士 0.5 0.5::!: 0.5 0.7十 0.8 0.3十 0.5 0.7士 0.8 

Table 13 
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Each ，'alue shol¥s mean i: S. D. 
Significantly difIerent Irom control group (本:P<0.05，料:Pく0.01).
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Table 14 Hematological examination of female rats on ter皿inationof ad血inistrationperiod in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

a

A

A

B

 

GrouD Control toluene，p喧 tert-butyl
mg/kg 。 1.5 15 50 
~U血ber of females 6 6 6 E 6 
RBC (10{;μL) 760 :t: 53 762士 43 765 :t 32 788土 18 797 :t: 86 
HGB (g/dL) 15.4土 0.7 15.3 :t: 0.6 15.4 :t 0.6 15.4土 0.3 15.3 :t 1.9 
HCT (完) 44. i :t 2.3 44.6士 2.3 45.1士 2.1 45.1士 0.7 45.1 :t 5.3 

トfCV ( fL) 58.1土 1.4 58.6 :t 1.1 58.9 :t 0.8 57.2 I 1.2 56.6士 2.2 

~'íCH (pg) 20.3 :t 0.5 20.1 ::!:: 0.4 20.1土 0.5 19.5 :t 0.6 19.2 :t 1.1本

~!CHC (g/dL) 34.8土 0.2 34.3 :t 0.5 34.2 :t 0.5 34.0士 0.5事 33.8土 0.6本本

PLT (10ソμL) 116.9土 9.3 109.0土 4.9 97.5土 9.6本 98.0::!:: 14.6本 101.5::t 14.5 

RET (私) 26士 4 26 :t 6 24 :t 6 22 :t 3 21 :t 3 

PT (sec. ) 14.6 :!: 0.8 14.8 :!: 0.5 14.2土 0.3 15.5土 0.6 15.9 :t 0.8料

:¥.PTT (sec. ) 24.6 :t 3.3 25.2 :t 1.9 23.2. :t 0.8 24.7 :t 2.2 26.8 :t 1.8 

FIB (皿g/dL) 203 :t: 14 212土 41 185土 16 150士 12柿 148 :t 16本事

\~BC (102/μL) 85 :t 29 78 :t 23 64 :!: B 69 :t 12 62士 35 

Differential leukocyte (見)
Lymphocyt己 93.5 :t 1.5 94.5土 3.6 94.3 :t 2.3 95.2 :t 1.7 95.5 :!: 2.3 

Neutrophil 5.5 ::t 2.1 4.8土 3.3 4.1 ::t 1.6 4.0 :t 1.8 3.7土 2.3 

Eosinophil 0.5 ::t 0.8 0.2 :t 0.4 0.5 :t 0.5 。‘5:t 0.8 0.5 :t 0.5 

BasoDhil 0.0 :t 0.0 0.0 :!: 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 

Honocvte 0.5 :t 0.5 0.5 :t 0.5 0.5十 0.5 0.3十 0.5 0.3士 0.5 

Each value sho目 mean土 S.D.
Significantly different from control group (事: Pく0.05，事事: P<O.Ol). 
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Hematological examination of male rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene.p-tert-butyl 

GrouD Control toluene)p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

~i Uill ber of males 6 6 6 6 

RBC (10;/μL) 812土 19 805土 21 770土 35 769 ::t 34本 762 ::t 29本

HGB (g/dL) 15.3 :t 0.6 15.1 :t 0.3 14.7 :t 0.5 14.4 :!: 0.5事 14.2 :t 0.5本本

HCT (見) 45.3士 1.6 44.6 :t 1.0 43.7 :t 1.4 42.8 :t 1.3牢 42.5 :t 1.2事事

}!CV (fL ) 55.8士 1.5 55.4 :t 0.7 56.8土 2.2 55.7 :t 1.7 55.8士 0.9 

日CH (pg) 18.8士 0.5 18.7土 0.2 19.1土 1.0 18.8 :t 0.7 18.6 ::t 0.6 

:.lCHC ( g/dL) 33.7 :t 0.5 33.8 1: 0.2 33.7 :t 0.6 33.7土 0.4 33.4土 0.6 

PLT ( 1041μL) 105.0:t 13.6 98.3土 6.4 1 08. 2:t 12 . 4 112.5土 7.2 105.6 :t 7.7 

RET (弘) 35士 3 32 ::t 7 31 ::t 8 35 :t 6 38 ::t 5 

PT (sec. ) 16. 1士 2.0 15.9 :t 1.8 16.9 :t 2.1 17.5 :t 3.9 16.1 :t 2.0 

A.PTT (sec. ) 32.9 ::t 3.7 31.4土 2.4 33.6 :t 3.0 33.1土 2.3 34.8 :t 2.7 

FlB (血g/dL) 236 :t 16 223 :t 18 233土 22 235 :t 14 221土 16 

lfBC (10:? /μL) 75 :t 19 81 :t 26 71 :t 17 74 :t 16 67 :t 19 

DiIIerential leukocyte (%) 
Lr阻phocyte 94.0 :t 4.0 92.7 :t 3.0 93.0土 2.8 93.7土 2.6 94.0 :t 1.1 

Neutrophil 5.0士 3.6 6.3士 3.7 6.3 :t 2.6 5.7 :t 2.5 5.0 ::!: 1.3 

Eosincphil 0.3 :t 0.5 0.5 :t 0.8 0.3土 0.5 0.2 :t 0.4 0.5 :t 0.5 

Ba30phil 0.0 :::!: 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :!::: 0.0 0.0 :t 0.0 

トfonoc:rte 0.7 :t 0.8 0.5 :t 0.8 0.3 :t 0.5 0.5十 0.8 0.5士 0.5 

Table 15 
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Each value shows mean土 S.D.
Signiiicantly difIerent from control group (ヰ:Pく0.05，料:Pく0.01).
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Table lo He田atologicalexamination of female rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert苧 butyl

'
U
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N
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Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg!kg 。 1.5 15 50 
~ul!lbξr of females 6 6 6 6 6 
RBC (10γμL) 795 :t 32 804土 37 776 i: 15 783土 23 765士 33 

HGB (g/dL) 15.4 ::t: 0.3 15.4 :t 0.4 15.1 :t 0.3 15.2土 0.4 14.4 :t 0.5本事

日CT (見) 44~ 5 :t 1.4 44.7 :t 1.2 43.9士 0.7 44.4 :t 1.4 41.9 :t 1.5宰事

トlCV {fL) 55.9 ::t 1.5 55.7 :t 1.2 56.6士 1.4 56.7 :t 0.8 54.8 :t 1.1 
~.lCH (pg) 19.3土 0.6 19.2土 0.6 19.5 :t 0.4 19.4 :t 0.3 18.8 i: 0.6 

日CHC (g/dL) 34.6 i: 0.5 34.4 :t 0.5 34.4 :t: 0.3 34.3 :t 0.3 34.3 i: 0.4 

PLT ( 104/μL) 113.6 :i: 8.3 101.4 :t 9.5 107.3土 7.7 100.7:t 10. 2 102.0 :t 8.5 

RET (払) 26 ::t 4 31 :t 25 :t 26 :t 5 30 :t 4 

PT (sec. ) 14.8土 0.4 14.3 :t 0.6 14.5 :t 0.5 14.7 :t 0.5 14.1 :t 0.8 

A.PTT (sec. ) 22.6 ::t 1.7 24.2 :t 1.9 22.4土 2.0 23.0 :t 1.6 23.8 :!: 1.1 

FIB (皿g/d.L) 204土 14 202 :t 12 203 :t 26 192 :t 10 198 :!:: 18 

¥¥'BC ( 102;μL) 52 :!: 8 66 :t 20 57 :t 17 61土 17 73 :t 15 

Differential leukocyte (見)
Lrmphocyte 95.3 :t 1.8 94.2 :t 3.3 94.2 :t 3.5 95.5 1: 1.9 96.7土 0.8 

Neutroph i 1 3.8 :t 1.5 5.0 :t 3.0 5.3土 3.6 3.7 i: 1.6 2.7 :!: 0.8 

Eosinophil 0.2土 0.4 0.5 :!::: 0.5 0.2 1: 0.4 0.3 :t 0.5 0.3 :!::: 0.8 

8asophil 0.0 ::t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0士 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 

Honocyte 0.7 :t 0.5 0.3土 0.5 0.3 1: 0.5 0.5 :!:: 0.8 0.3十 0.5 

Each value shows me叩:tS. D. 
Significantly different from control group (林:Pく0.01).
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Table 17 Blood chemical examination of male rats on termination of a岨inistrationperiod in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

a
A
Z
E
 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

Nu皿berof malξ5 6 6 6 6 6 

.-¥ST (IU/L) 74.8 :t: 9.0 80.0土 8.6 97.5:t: 13.1料 95.1 :t: 7.4本 107.2土 14.6梓

A.LT (IU/L) 29.8士 5.6 29.2 :!: 4.8 41.1 :t 9.6牢 33.7 :t: 4.1 35.8土 .9.6 

. .lJ.P (l U/L) 571. 3 :t 100.1 535.1:t 54.9 644.1 :!: 118.2 619.3土 133.8 581.5 :t 103.9 

γ申 GTP (lU/L) 0.61土 0.17 0.56:t 0.06 0.S4:t 0.15 0.58土 0.19 0.70:t 0.11 

TP (g/d.L) 5.2士 0.2 5.1士 0.2 4.9士 0.2車 4.6士 0.2本車 4.5士 0.2 事本

λ1b {g/d.L) 2.82::!: 0.08 2.79::!: 0.11 2.69 1: 0.08 2.62::!: 0.14材 2.58土 0.08本本

λ/G 1.18:t 0.08 1. 24土 0.09 1.24土 0.07 1. 36:!: 0 . 07特 1. 34士 0.09本本

T-Bil (田g/dL) O.11:t 0.02 0.11士 0.01 0.13:t 0.01 0.14 土 0.02卒事 0.18:t 0.03材

じH (皿g/dL) 10.8士 1.6 12.3 :t 2.0 15.0 :t: 2.3料 14.2 :t: 2.1ヰ 27.2 :t 2.6事本

CRE ([llg/dL) 0.26土 0.02 0.24::!:: 0.02 0.26:t 0.02 0.25:t 0.03 0.33::!:: 0.04 事事

Glu (皿g/d.L) 107.7士 11.9 112.6 :t 8.4 l11.5::t 3.3 124.0士 10.9 114.4 :t 9.4 

T-Cho (皿g/d.L) 42.6 :t 6.7 49.0土 9.4 42.7 :t 4.9 34.1 ::t 7.4 28.0 :t 7.0辛本

TG (mg/dL) 51.6::t 19.3 39.7土 20.5 25.1土 tl.7本 14.0 :t 8.5本車 13.6:t 10.3材

Na (mEq/L) 147.1 :t 1.0 147.4:t 1.4 146.5土 1.9 146.4 :t 1.2 144.2 :t 1.2事事

(1. (mEq/L) 4.48土 0.08 4.57:t 0.25 4.63:t 0.14 4.56:t 0.34 4.53土 0.21

C1 (皿EqjL) 107.9 :t 1.7 107.8土 1.3 107.7 :t 2.0 109.8土 1.9 108.1土 1.0 

Ca (mg/dL) 9.5土 0.2 9.4 :t 0.3 9.3 :t 0.3 9.2 :t 0.3 9.0士 0.3 

IP (皿g/d.L) 7.7 :t 0.4 8.1 :t 0.6 8.4 :t 0.3ヰ 8.4 :t 0.3本 8.8 :t 0.5本本

Each value shows田ean:t S.D. 
Significantly different from control group (本:Pく0.05，料:P<O.Ol). 
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Table 18 Blood chemical examination of female rats on terrnination of ad皿inistrationperiod in 28→day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

‘
u
c
a
 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mgikg 。 1.5 5 15 50 
~Uillber of females 6 6 6 6 6 

:¥ST (IUjL) 85.1土 12.6 81.0 ::!: 7.2 86.4土 14.0 87.1:t 13.3 94.5土 13.1
止T (l U/L) 22.1士 3.9 23.8 :!:: 8.0 23.4 :!: 2.2 21.5 :!:: 2.8 22.9土 4.0 
斗 P (1U/L) 387.3::t 5i. 9 365.1土 81.9 395.9士 56.2 390.3±715 389.9±62.1 
ァ-GTP (lU/L) 0.69士 0.13 0.81:!: 0.22 1.06土 0.16 1.96:!:: 0.57料 2.58土1.32料

TP (g/dL ) 5.3 :t 0.4 5.3 :!: 0.3 5.3士 0.2 4.8士 0.2事本 4.8士 0.2事

Alb (g/dL) 3.08:!:: 0.24 2.94:t 0.32 2.98:!: 0.14 2.73土 0.14本 2.72土 0.14本

え/G 1. 36士 0.04 1. 26士 0.19 1.32:!:: 0.08 1. 34:t 0.07 1. 30::!: 0.05 

T-Bil (mg/dL) 0.13:!: 0.01 0.16:!: 0.04 0.14:!: 0.03 0.17:t 0.02 0.20::!: 0.03車率

山 (皿gJdL) 14.3 :!: 1.7 15.0 :t 0.9 13.6 :t 1.9 13.6土 2.4 21. 6 :t 8.1 

CRE (血g/dL) 0.27::!: 0.02 0.29::!: 0.02 0.26:!: 0.04 0.27:t 0.03 o . 3D:!: 0 . 04 

Glu (皿g/dL) 103.6::!: 13.8 105.7 :t 5.7 115.7 ::!: 7.4 114.6:t 10.4 120.7:!: 17.2 

T-Cho (mg/dL) 50.3 :!:: 5.6 48.5 ::!: 7.5 59.5 :!:: 9.5 34.8 :!: 8.8本 36.4:!: 16.3 

TG (mg/dL) 25.8土 9.2 20.0 :t 8.0 19.8士 6.4 8.5 :!:: 2.0料 10.1 ::!: 2.2本

Na (皿Eq/L) 146.9 :!:: 1.4 147.5土 0.9 147.0土 1.2 145.8士 1.2 147.0土 2.4 

E (皿E:q/L) 4.48:t 0.15 4.33:t 0.14 4.35:t 0.22 4.30:!: 0.23 4.04土 0.17事事

C1 (皿Eq/L) 107.2 :t 0.7 108.7土 1.0 108.4 :t 。‘7 107.8 :t 1.6 109.0土 2.4 

Ca (皿gjdL) 10.1 ::!: 0.3 9.9 :t 0.1 9.8 :t 0.3 9.3 :!:: 0.2事事 9.6 :t 0.3車率

IP (皿g/dL) 8.0土 0.3 7.9十 0.6 7.5 -t: 0.9 8.5 :t 0.4 8.1 ::!: 0.5 

Each value shows皿ean土 S.D.
Significantly different from control group (本:Pく0.05)事事: P<O.Ol). 
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Table 19 Blood chernical examination oI male rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of tolueneJP-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert・'butyl

rng!kg 。 1.5 15 50 

NW!lber of males 6 6 6 
λST (IU/L) 86.8::!:: 15.0 85.0 i: 6.5 83.2:t 12.9 93.4 :t 9.0 78.8:t 11.2 

止T OU/L) 30.6土 4.5 32.7 :t 6.8 30.9 :t 3.9 32.9士 ιl 28.2土 2.6 

:¥l.P (IU/L) 478.8土 77.8 478.5:t 48.4 499.1土 107.4 426.7:t 61. 7 446.9:t 68.3 

ァーGTP ( IU/L) 0.49士 0.07 0.54:!: 0.20 0.42士 0.19 0.57士 0.13 0.53士 0.17

TP (g/dL ) 5.4 .:!: 0.2 5.2土 0.2 5.3土 0.2 5.3土 0.2 5.2土 0.2 

λlb (g/dL) 2.84土 0.11 2.82:t 0.19 2.77士 0.14 2.79:!: 0.13 2.74:t 0.12 

九/G 1.11土 0.05 1. 20:!: 0.14 1.11士 0.06 1.14:!: 0.05 し12:t 0.03 

T-Bi 1 (mg/dL) 0.12:t 0.02 0.13:!: 0.01 0.14:!: 0.02 0.12土 0.02 O.l1:!: 0.02 

じ日 (mg/dL) 15.9土 2.0 15.6士 1.1 16.5土 2.2 16.5 :t 2.5 18.0 :t 2.1 

CRE (mg/d.L ) O.28:t 0.03 0.27:!: 0.02 0.27:!: 0.03 0.27:t 0.02 0.28 i: 0.04 

Glu (mg/dL ) 112.2土 8.9 109.6:!: 10.4 116.1 :!: 9.9 112.2:t 10.3 112.4 :!: 6.7 

T-Cho (wg/dL) 59.3:!: 15.1 48.8 :!: 8.0 49.5 :t 9.4 60.7:t 15.5 61.6:!: 10.7 

TG (mg/dL) 46.0:!: 20.6 45.2:!: 3し2 46.5:t 21. 0 49.3:!: 25.3 39.4:t 11. 1 

Na (mEq/L) 148.3 :!: 1.1 147.9 :!: 1.6 148.5 :t 0.5 148.7 :!: 1.0 147.8:t 1.2 

r. (mEq/L) 4.52::t 0.21 4.51:!:: 0.35 4.52:t 0.22 4.45士 0.24 4.48:!:: 0.23 

Cl (mEq/L) 108.4 :t 1晶 l 107.5 :t 1.7 108.1 :t 0.5 107.8 :t 0.5 108.0 :t 1.1 

Ca (mg/dL) 9.5 :t 0.1 9.6 :!: 0.2 9.6土 0.1 9.6 :!:: 0.2 9.7士 0.2 

IP (lllg/dL) 7.3 :!: 0.7 7.7 :!: 0.5 7.6 :t 0.6 7.8 ::!:: 0.4 7.9 ::!:: 0.4 

Each value shows皿ean:tS.D. 



t 

...... 
噌屯-
a 

Study No. 501119 

Table 20 Blood chemical examination of female rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/k5" 。 1.5 15 50 
~umber oI females 6 6 6 
λST (IU/L) 93.7:t 15.8 89.8:t 11. 0 90.3土 7.8 83.1:t 11. 9 85.5 :t 11.5 
止T ([U/L) 25.1士 5.8 22.9 ::t 3.7 24.8士 4.6 24.5土 6.4 24.7士 3.8 
止P (IU/L) 318.6士 59.9 261.5±101.4 327. 9 :t 154.5 298.7 ::t 103.4 269.2:t 76.3 
γ-GTP (lU/L) 0.85:t 0.23 0.68士 0.22 0.78土 0.24 1.19i: 0.52 1. 06士 0.28

TP (g/dL) 5.8 ::t 0.5 5.8 :t 0.2 5.7 :t 0.4 5.5 i: 0.3 5.5土 0.3 
λlb (g/dL) 3.21:t 0.26 3.19:t 0.17 3.14:t 0.23 3.06:t 0.20 3.09:t 0.17 

λ/G 1. 26::t O. 12 1.24:t 0.09 1.23:t 0.15 1. 24:t 0.03 し27:t 0.09 

T-Bil (mg/dL ) 0.16:t 0.03 0.16:t 0.02 0.14::t 0.03 0.15:t 0.02 0.14:t 0.01 

U~ (mg/dL ) 17.3 :t 3.2 18:2 :t 1.9 19.5 :t 2.4 16.7 ::t 1.8 18.7 :t 2.3 

CRE (mg!dL) 0.29:t 0.02 0.30:t 0.02 0.28:t 0.02 0.29:t 0.02 0.32::!:: 0.04 

Glu (wg/dL) 113.8:t 11.0 98.3 :t 4.8本 111.5:t 1.8 110.5 :!:: 7.5 111.4 :t 7.5 

T-Cho (囚g/dL) 62.4 :t 4.7 63.7:t 15.1 74.0:t 19.4 59.6:t 13.4 83.2 :!:: 16.2 

TG (mg/dL) 16.8 :!: 7.1 16.6土 7.0 34.4:!: 25.9 29.7:t 14.1 22.8 ::!:: 6.8 

:ia (皿Eq/L) 149.7土 0.8 149.0 ::!:: 0.7 150.1土 1.5 149.2土 1.5 149.9 ::!:: 1.2 

A (皿Eq/L) 4.48:t 0.18 4.49:!:: 0.40 4.45:!:: 0.28 4.34:!: 0.18 4.19:!: 0.15 

C1 (mEq/L) 109.1 :t 0.6 109.6 :!: 0.8 109.6 :t 0.9 109.6土 1.2 109.4 :!: 0.6 

Ca (皿g/dL) 10.1土 0.2 10.1 :t 0.2 10.0土 0.3 10.0 :t: 0.3 10.2 :t 0.2 

IP (田宮/dL) 7.7 ::!:: 0.5 7.9士 0.6 7.8 :t 0.5 7.9 :t 0.6 7.9 :t 0.8 

Each value shows mean土 S.D.
Significantly difIerent from control group (宇:P<0.05). 



Table 21 Necropsy findings of male rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene ， p~tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 1.5 5 15 50 
トlumberof males 6 6 6 8 
Findings 
Normal 5 6 6 5 。
Liver 
?ale in color 。 。 。 。

Testis 
Atrophy (right and left) 。 。 。 。 6 

Epididymis 
Atrophy (right and left) 。 。 。 。 6 

Yellow white nodule (cauda， right) 。 。 。 。
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Table 22 Necropsy findings of female rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene，p-tert“butyl 

Group 
mg/kg 
l~umber of females 
Findings 

Normal 

Control 
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Table 23 Necropsy findings of male rats on termination of recovery period in 28-day repeat dose ora1 toxicity test of 
toluene，p【 tert-butyl

Grouo Control toluene.p-tert-butyl 
凪gjkg 。 1.5 5 15 50 

Number of males 6 6 6 6 6 

Findings 
Normal 6 6 6 。
Testis 
Atrophy (right and 1eft) 。 。 。 s 

Epididyrnis 
Atrophy (right and 1eft) 。 。 。 4 

Study No. 501119 



Table 24 Necropsy findings of fe皿alerats 00 termioation of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
皿g/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 6 6 6 6 6 

6 6 6 6 5 
y 

Small in size (right) 。 。。 。
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T丘bl合 25 Organ weights of male rats on termination of administration period in 28寸ayrepeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group ControI toluene，p-tert-butyl 
田吉/kg 。 1.5 5 15 50 
l¥umber oI田ales 6 6 6 6 6 
Body 'ri己ight (g) 334 ::!: 26 329 :t 19 321 ::!: 35 312 :t 16 302 :t 24 
Brain (g) 1. 92:!: 0.07 1.89::!: 0.06 1. 91 :t 0.03 1.92:t 0.04 1. 85:t 0.06 

(g%) 0.58士 0.06 0.58::t 0.04 0.60士 0.08 0.61 :t 0.03 0.62:t 0.06 
Pituitary (皿g) 11.2 ::t 1.8 11. 9土 1.3 11.4 :!: 2.2 10.7土 1.0 10.5 ::!: 1.4 

(mg%) 3.3 :t 0.3 3.7 :t 0.4 3.5 :t 0.4 3.4 ::t 0.2 3.5 ::t 0.3 

Thyroids (mg) 17.7 :t 3.1 18.3土 2.2 17.2土 3.3 16.1 :t 2.1 14.3土 2.4 

(皿g%) 5.3 ::!: 0.7 5.6土 0.6 5.3 :t 0.7 5.2土 0.7 4.8土 1.1 

Th:i'lllUS (g) 0.55:t 0.14 0.50:t 0.14 0.49:t 0.04 0.46::t 0.09 0.39土 0.07

(g%) 0.17土 0.04 0.15土 0.04 0.16::!: 0.02 0.15土 0.03 0.13:t 0.02 

Heart (g) 1.11 :t 0.07 1.12::t 0.10 1.11:t 0.16 1.10:t 0.05 0.97:t 0.05亭

(g%) 0.33:t 0.02 0.34:t 0.02 0.34土 0.03 0.35:t 0.03 O.32:t 0.02 

Liver (g) 9.85土1.02 9.97土1.15 10.05:t 1. 49 11.03:t 0.87 13.71::t 0.47料

(耳目) 2.94土 0.15 3.02:!:: 0.19 3‘12土 0.15 3.53士 0.16材 4.56土 0.30判

Spleen (g) 0.63:t 0.06 0.59:t 0.06 0.59:t 0.06 0.63:t 0.04 0.54土 0.08

(g%) 0.19士 0.02 0.18:t0.02 0.19 :t 0.03 0.20土 0.01 0.18土 0.02

Kidn町 S (g) 2.41:!: 0.17 2.42土 0.16 2.40土 0.34 2.38士 0.15 2.23:t 0.17 

(g%) 0.73:!::: 0.02 0.74土 0.05 0.75:t 0.04 0.76土 0.05 O.74:t 0.06 

Adrenals (mg) 47.o i: 6.9 50.0 :!: 8.7 49.2 :!: 9.2 44.4 :!: 3.1 47.0 :!: 7.8 

(皿g?O 14.2 ::!: 1.1 15.2 ::t 2.3 15.3土 1.8 14.3 :!: 1.0 15.7 :t 3.3 

Testes (g) 2.84土 0.30 2.75:t 0.25 2.79:t0.28 2.95:t 0.23 0.98:t 0.08本本

(g~， ) O.85::!: 0.07 0.84土 0.09 0.87:t 0.08 0.95:t 0.07 0.33土 0.05材

Epididymides (g) 0.73::!: 0.08 0.75士 0.11 O.79:t0.06 O.80::!: 0.10 0.56:t 0.08料

(g%) I 0.22士 0.02 0.23:t 0.03 0.25:t 0.03 0.26 :t 0.03 0.19:!: 0.02 

Each value shows mean :t S.O. 
SignIiIcantly different from control group (ヰ:Pく0.05，料:Pく0.01).
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Table 26 Organ weights of female rats on ter田inationof ad皿inistrationperiod in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

E

C

J
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Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 6 6 6 6 6 
Body weight (g) 220ー 15 207 :t 14 205 :t 12 204 :t 19 191 :t 11 事事

Brain (g) 1. 83::t: 0.07 1.80:t 0.04 1. 85:t 0.02 1.80:t 0.08 1.81 :t 0.08 
(g%) 0.84士 0.87 O.87:t 0.06 0.90±G.05 0.89士 0.06 0.95 :tι07 

Pituitary (mg) 13.0 :t 2.1 11.9 :t 1.8 12.9 :t 1.6 11. 6 ::!:: 0.7 11.5土 1.9 
(mg%) 6.0 :t 0.9 5.8士 0.9 6.3 :t 0.9 5.7 ::!:: 0.6 6.0 :t 0.8 

Thyroids (皿g) 14.3 :!:: 2.5 14.4 :t 2.3 15.7土 3.9 13.7 ::t: 1.8 13.8 :t 2.8 

(血g%) 6.6土 1.4 7.0 :t 1.2 7.7土 2.3 6.7 :t 0.7 7.1 :t 1.1 

Thymus (g) O.46:!:: 0.09 0.41:t 0.04 0.48:!:: 0.04 0.38:t 0.08 0.34:t 0.08本

(g%) 0.21 ::t 0.03 0.20:t 0.02 0.23::t 0.01 0.19士 0.05 0.18土 0.05

Heart (g) 0.75:!:: 0.07 0.75土 0.09 0.74士 0.07 0.71土 0.08 O.66:!: 0.04 

(g%) 0.34::!:: 0.01 0.36土 0.03 0.36 :t 0.01 0.35:t 0.02 0.35:t 0.02 

Liver (g) 6.35::!:: 0.45 6.45::t 0.67 7.47:t: 0.61 8.72土 0.91料 10.19土1.05料

(g%) 2.90::t 0.07 3.13:t 0.38 3.64:!: 0.18 4.28:t 0.20車率 5.32:t 0.31料

Spleen (g) 0.52:!:: 0.13 0.52::t 0.12 0.51 :t 0.08 0.44:t 0.04 0.42:t 0.07 

(g%) 0.24土 0.05 0.26土 0.08 0.25::!:: 0.04 0.22:!:: 0.02 0.22土 0.04

Kidneys (g) 1.64::!:: 0.16 1.49:¥:0.12 1. 57::t 0.09 1.63:t 0.15 1.71:t 0.12 

(g%) 0.75土 0.04 0.72:t 0.04 0.77:t 0.05 0.80:t 0.02 O.90:::t: 0.09科

.¥drenals (mg) 66.3 :!:: 5.9 63.2土 2.1 62.8 :t 4.0 61.3 :t 5.4 66.4土 4.9 

(mg~，) 30.2 :!: 2.0 30.7土 2.4 30.7土 2.3 30.3 :t 4.1 34.8 :!::: 1.8事

Ovari己S (mg) 8o.9::t 10.3 83.9::t 19.7 73.0 :t 9.6 70.3 :t 8.6 62.2土 5.4事事

(mg%) 39.? :!: 4.6 40.6 :t: 9.0 35.6 :!: 4.3 34.7 ::t 4.8 32.S士 1.7 
一

EaCh value shows mean :!: S.D. 
Significantly different from control group (ヰ:Pく0.05;特:Pく0.01). z 

‘ 
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Table 27 urgan weights of male rats 00 termination of recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
血g/kg 。 1.5 5 15 
Nu山eroI回ales 6 6 6 6 

Body weight (g) 381 :!: 18 359 :!: 38 366 :!: 21 393 :!: 42 
8rain (g) 1.93:!: 0.06 1.91:!: 0.13 1. 99:t 0.08 2 . 01 :!: 0 .08 

(g目) 0.51 :t 0.03 0.53::t 0.04 0.55土 0.02 0.51 :!: 0.05 

Pituitary (mg) 10.9士 1.1 11.2 ::t 2.6 11.8 ::t 1.5 12.2 :!: 2.1 

(血g%) 2.9 :t 0.3 3.1 :!: 0.4 3.3 :t 0.6 3.1 :!: 0.6 

Thyroids (皿g) 18.6 :t 3.4 16.8土 4.3 17.1土 2.2 17.9土 3.1 

(mg%) 4.9 :t 0.8 4.7土 1.2 4.1 :t 0.7 4.6 :t 1.0 

ThYlllUS (g) 0.49:!: 0.11 0.43土 0.09 0.47:!: 0.08 0.43:t 0.09 

(g%) 0.13::t 0.03 0.12:t 0.02 0.13:!: 0.02 0.11:t: 0.01 

Heart (g) 1. 20士 0.04 し12:t0.12 1.24土 0.10 1.32士 0.21

(g%) 0.32::!:: 0.02 0.31土 0.01 0.34:!: 0.02 0.34::!:: 0.04 

Liver (g) 10.37土 0.93 9.37:t 1. 0 1 10.35土 0.35 11. 08:t 1. 69 

(g%) 2.72士 0.16 2.61 :!: 0.08 2.83土 0.16 2.81 :!: O. 26 

Spleen (g) 0.73土 0.07 0.65:!:0.11 0.74土 0.13 0.78::!:: 0.14 

(g%) 0.19:t 0.01 0.18:t 0.02 0.20:!: 0.03 0.20:!: 0.02 

Kidneys (g) 2.46士 0.20 2.40:!: 0.39 2.48::!:: 0.14 2.71 ::!:: 0.24 

(g目) 0.65:t 0.05 0.67::!:: 0.07 0.68:!: 0.05 0.69:t 0.05 

えdrenals (!IIg) 54.1 i: 3.3 51. 2 :!: 6.9 57.1土 4.2 53.9 ::!:: 1.0 

(mg%) 14.2 ::t 1.0 14.5 ::t 2.8 15.9 ::t 2.1 13.8 i: 1.7 

Test号S (g) 2.90:t 0.22 2.95:t 0.21 2.68:!: 0.94 3.20::!:: 0.33 

(g%) 0.76 :t 0.07 0.83::!:: 0.08 0.72土 0.23 0.81 :t 0.02 

Epididymides (g) 1.06 :t 0.09 1. 01:!:: 0.09 0.91土 0.23 1. 04:!: 0.08 

(zt)E 0.28:t 0.03 0.28:t 0.01 0.25:t 0.05 0.27:t 0.02 

Each value shows me叩:!:S.D. 
SigniIicantly different from control group (料:P<O.Ol). 
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360土 37 
1. 97土 0.05
0.55:t 0.06 
13.3 :t 1.5 
3.7 :t 0.3 
17.4 :t 2.6 
4.9 ::t 1.1 
0.48:t: 0.09 
O. 13:!: 0.02 
1.20:t 0.17 
0.33:t 0.03 
10.51土 0.95
2.93:t 0.13 
0.71:t 0.11 
0.20士 0.02
2.60:t 0.33 
O.72::!:: 0.07 
51.5 :t 4.3 
14.5 :t 2.2 

1. 40:!: O. 12 
0.39士 0.05
0.64:t 0.07本事

o . 18:!: O. 02料
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Table 28 Organ weights of female rats on termination of recovery period in 2B-day rξpeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

s
c
c
s
 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of Iemales 6 6 6 6 6 

Body ¥¥'eight (g) 229 :t 17 225 :t 13 231 :t 15 229土 16 230土 15 

Brain (g) 1.86土 0.09 1.88土 0.06 1. 90土 0.09 1.82 :t 0.05 1. 91士 0.08

(g%) 0.82士 0.08 0.84士 9.05 0.83:t 0.07 0.80:t 0.06 0.83:t 0.05 

Pituitary (皿g) 15.1 :t 2.5 14.3士 1.9 14.4 :t 1.6 13.5 :t 2.5 13.4土 2.5 

(mg%) 6.6 :t 1.0 6.4 :t 0.9 6.2 :t 0.8 5.9 :t 。‘7 5.9 :t 1.2 

Thyroids (田g) 15.0 ::t 4.1 15.6土 2.6 17.6士 4.0 17.5土 4.0 15.8 :t 2‘7 
(mg%) 6.6 :t 1.9 6.9 :t 1.0 7.7 :t 1.9 7.7 i:. 2.0 7.0 :t 1.6 

ThYlllUS (g) 0.37:t 0.07 0.41:t 0.05 0.41:!:: 0.10 0.41 :::t 0.09 0.49:t 0.12 

(g%) 0.16:t 0.02 0.18::t 0.02 0.18:t 0.04 0.18:t 0.03 0.21:t 0.05 

Heart (g) 0.78::!:: 0.02 0.76:t 0.02 0.81士 0.08 0.81 :t 0.07 O.82:t 0.05 

(g%) 0.34::t 0.03 O.34::t 0.02 0.35:t: 0.01 0.35:t 0.03 0.36土 0.02

Liver (g) 6.23土 0.57 6.03:t 0.48 6.37:t 0.52 6.83土 0.64 7.22:t 0.71ヰ

(g%) 2.73:t 0.21 2.68::t 0.17 2.76土 0.17 2.99土 0.11事 3.14:t 0.16特

Spleen (g) 0.49:t 0.05 0.53:t 0.09 0.53:t 0.05 0.56士 0.10 0.58:t 0.06 

(g%) 0.22:t 0.03 o . 24:t 0 . 04 0.23:t 0.02 0.24:t 0.04 0.25:t 0.02 

Kidneys (g) 1.67土 0.10 1.67:i: 0.13 1.71:i: 0.13 1. 73:t 0.10 1.72:t 0.14 

( g%) O.74:t 0.07 O.74:t 0.05 0.74:t 0.03 O.76:t 0.04 0.75:!:: 0.07 

A.drenals (田g) 68.4 :t 9.9 66.4 :t 3.6 65.0土 4.5 72.8:t 10.8 72.6土 11.1

(mg%) 30.0 :t 4.5 29.6 :t 2.8 28.2 :t 0.5 32.0 :t 5.1 31. 6 :t 3.9 

Ovaries (lIlg) 83.2. :t 9.0 87.5:t 13.9 70.6土 9.4 87.5:t 24.3 81.1 :t 16.5 

(mg%) 36.4士 4.2 38.9 ::t 6.0 30.7 :t 4.6 38.7:t 12.0 35.3 :t 6.5 

Each ¥'alue shows mean :t S. D. 
Significantly different from control group (本:P<0.05，材:Pく0.01).
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Histopathological findings of male rats on termination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene，p-tert-butyl 

Te.ble 29-1 

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
~wnber oI maies 6 6 6 6 。、

Grade N A :t + 2+ 3十 N A :t + 2+ 3+ N A 十 +2+ 3+ A 十+2+ 3+ 民 A :t + 2+ 3十

Findings 
Heart [6 ) [0] [0] [0) [6] 

Cellular infiltration， histiocyte， focal 5 。。。 5 。。。
Lung [6] (0) [0] [0] [6] 

Deposit， crystalline 。。。 6 。。。。。
λccumulation， foam cell 5 。。。 3 3 3 。。。
Cellular infiltration 6 。。。。。 5 。。。

Liver [6] (6 ] [6] [6] [6] 

ト!icrogranulo皿畠 。6 6 。。。 4 。。 3 2 。。4 ? 。2 。。5 。 。。
He匝aiopoiesis，extramedullary 5 。。。6 。。。。。6 。。。。。 。。。。。5 。。。
Necrosis， hepatocyte， focal 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。5 。 。。6 。。。。。
Vacuolization， hepatocyte， periportal 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。5 。。。
H~下ertrophy ， hepatocyte， pεriportal 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。ヲ 4 3 。。革本主主

Stomach 
Cellular infi ltrat ion， inflammatory cell， (6] [0] (0] [OJ [6J 

田ucosa/musclelayerlserosa 5 。。。 6 。。。。。
Cec岨 [6] [0] [0] [0] [6J 

Cellular infiltration， inflammatory cell， mucosa 。。。 。 5 。 。。
Soleen [6] [0] [0] [0] [6 ] 

Hematopoiesis， extramedullary 5 。。。 5 。 。。。

s
斗
(

)

e

Grade of histopathological findings:土:slight， +:皿ild，2+: woderate， 3+: marked. 
5:封u abnormality dξtξcted. 
人:Abnormality detected. 
[ ]: No. OI males examined. 
Significantly different from control (**: Pく0.01). 

SigniIicantly different by dose response test (村:P<O.Ol). 
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Table 29-2 Histopathological findings of male rats on ter皿inationof administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene，p-tert-butyl 

a
吋
一
品

Group Control toluene，p喧 tert-butyl
mgikg 。 1.5 5 15 50 
百u皿berof田a1臼 6 6 6 6 6 

Graa号 N A 十+2十 3+ N A +十 2+ 3+ A 十+2+ 3+ N A :t + 2+ 3十 N A 十十 2t 3十

Findings 
Ki由2y [6] [0] [0] [0] [6] 

Hyal ine drop let， tubu lar epi the liu.m 5 。。。 6 。。。。。
Basophilic change， tubular epithelium 6 。。。。。 5 。。。

Testis [6 ] [6] [6] [6] [6 ] 

Atrophy， seminIferous tubule 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。。6 。。6 。ヰヰ ZZ

HYPerplasia， Leydig's ce11 6 。。。。。 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。。6 6 。。。事事 Z主

Retention， step 19 spermatid， group 3 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。5 。。。6 。。。。。
EpididY1llis (6] (6] [6] [6] [6] 

Decrease， sperm 5 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。。〆。、 。。。6 ヰ平付

Cellular infiltration， infla皿atorycell， interstitium 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。D 
。。。8 。。。。。

Granuloma， spermatic 6 。。。。。6 。。。。。 。。。。。4 2 。2 。。6 。。。。。
Prostate (6] [0] [0] [0] [6] 

Cellular infiltration， lymphoid cell 5 。。。 6 。。。。。
Grade of histopathological findings:土 s1ight，十:mild， 2十;凪oderate，3+: marked. 

百:No abnormality detected. 
λ: Abnormality detected. 
[ ]: No. oI males examined. 
No remarkable changes were seen in trachea， pancreas， sublingual gland， submandibular gland， esophagus， duodenuw， jej叩 UID，ileum， coloo， rectum， 

thymus，山
囚告吋du叫111泊a0油bl凶o∞n時1屯gata，spinal cord， sciatic nerve， eyeball， Harderian gland， bone (sternum and fe皿ur)，bone marrow (sternum and femur) and ma皿 arygland. 

Examined liver， testis and epididj~is in the 1.5， 5 and 15皿g/kggroups. 
Significantly different from control (林:Pく0.01).
Significantly different by dose response test (付:Pく0.01).
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Tabl色 30 Histopathological findings of female rats on terrnination of administration period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 

toluene，p-tert-butyl 

h
J
可

ω
4

Group Control toluene，p-tert-butyl 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Nu血berof Iemales 6 6 6 。、

Grade N A :t + 2+ 3+ N A 十十 2十 3+ N A 十+2+ 3+ 自 A +十 2十 3十 A 十+2+ 3十

Findings 
Heart [6] [0] [0] [0] [6] 

Cεllular infiltration， histiocyte， focal 。。。 6 。。。。。
Liver [6] [6] [6] [6] [6] 

Hicrogranulol凶 3 2 。。4 2 。2 。。4 2 2 。。。4 2 2 。。。6 。。。。。
Vacuolization， hepatocyte， periportal 2 4 3 。。4 2 2 。 。 。。。。6 6 。。。 5 4 。。
H)下ertrophy，hepatocyte， periportal 。。。。。6 。。。 。6 。。。。。6 。。。。。b 。。。

Spleen [6] [0] [0] [0] [6] 

He皿atopoiesis，extra皿edullary 。。。 6 。。。。。
Kidney [6] [0] [0] [0) [6] 

Dilatatioo， urinary tubule， focal b 。。 6 。。。。。
i仙日ralization，cortico-皿edullaryjunction 5 。。。 6 。。。。臼

Degeneration， vacuolar， tubular epithelium 6 。。。。。 b 。 。。
Thvroid [6] [0] [0] [0] (6] 

Ectopic. thymic tissue 6 。。。。。 5 。。。
Grade or histopathological findings: :t: 51 ight，十:mild， 2+:血oderale，3十: marked. 

N: No abnormality detected. 

λ: Abnormality detected. 
[ ]: No. oI remales examined. 
No remarkable changes were s雪印 in lung， trachea， pancrea5， sublingual gland. submandibular gland， esophagus， stomach， duod叩 u皿， jejunum， ileum， 
cec叫 ÷colon』 Feettimzt11mlis，SlibiBandibLliarimpilnode，Elesentaric lymph nodesurinary bladdervovary，uterus ，vaginas pHIll tary，adrenal ，parathyroids 

町一四 3 ー印llulumedulla oblomta，smal cord，sciatic町民 eyeball，Ha巾 riangland， b加O叩n問e(s山ter口叩I日叫II

凪凪a凹 a訂rygland. 
Examined liver in the 1.5， 5 and 15mg/kg groups. 
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Table 31 Histopathological Iindings of male rats on ter皿inationof recovery period in 28-day repeat dose oral toxicity test of 
toluene，p-tert-butyl 

GrOUD Control toluene，p-tert-butyl 

lilg/kg 1.5 5 15 50 

NWIlber oI males 6 6 6 

Grade N A 十十 2+ 3+ N A 十+2+ 3+ N A 十 +2+ 3+ N A 十十 2+ 3+ N r‘ 1 十十 2÷3十

Findings 
Liver [6] [6] (6] [6] [6 ] 

ト1icrogranuloma 3 3 2 。。2 4 3 。。2 4 2 2 。。3 3 2 。。2 4 3 。。
Testis (6] [6) (6] (6 ) (6) 

Atrophy， seminiferous tubule 6 。。。。。6 。。。。。5 。 。。6 。。。。。。6 2 4 。。軍事与菩

Epididj官 is (6) [6] [6] [6J [o] 

DecreaS2， sperm 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。5 。。。。。。6 。。。6 本草書亨

s
J可

u
'

Graae oI histopathological findings:土:slight， +: mild， 2+:皿oderate，3+: marked. 
N: No abnormality detected. 
上 Abnormalitydetected. 
[ J: No. of males exa皿ined.
EJ白血inedliver， testis and epididymis. 
Significantly different from control (本町 PくO.01).
Significantly different by dose response test (村:Pく0.01).
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Histopathological findings of female rats on termination of recovery period in 28-day repeat dase oral toxicity test of 
toluene，p-tert-butyl 

12.b 1さ 32

GrOUD Control toluene，p-tert-butyl 

mg/kg 。 1.5 5 15 50 

:-i1lillber oI Iema 1 es 6 6 

G!"3主 A ::t + 2+ 3+ N A :t + 2+ 3+ N A + + 2+ 3+ N A + + 2+ 3+ N A + + 2+ 3十
RT I RGいlEgS 

Li ver (6] [6] [6] [6] [6] 

:Hcr、ogranuloma 4 2 。 。。。。。2 4 4 。。。4 2 2 。。。4 2 2 。。。
Vacuolization， hepatocyte， periportal 6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。6 。。。。。5 。。。

十: mild. 2+:田oderate，3+: marked. :t: sl ight， Grade oI histopathological findings: 
X;ト';0abnor田alitydetected. 
え:λbnormalitydetected. 

[ 1: NO. oI Ie田alese王amined.

Ex~mined only liver. 

a
J『
h

一ー



CH3 

aj~u 

H3C c CH3 

Fig. 1 Chemical structure of toluene，p-tert-butyl 



一一王ト一一 Control 

一ーや一一 toluene，p-te口-butyl1.5 mglkg 

一一-0-一一 tol uene，p-te口-butyl5 mglkg 

一一色一一 toluene，p.tert.butyl 1 j mglkg 

X toluene，p-teロ-buり1150 mg/kg 
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Fig. 2 Body weights of male rats in 28-day repeat dose ora1 toxicity test of toluene，p骨 tert-butyl
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--0一一 Control 

一一『φ一一 toluene，p-tert-butyl 1.5 mglkg 
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Fig. 3 Body weights of female rats in 28-day repeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 

Study No. 501119 



一一亡トーー Control 

一一ベ〉一一 toluene，p.tert-butyl 1.5 mglkg 

ー一-0一一 toluene，p.te口・butyl5 mgfkg 

一ー合一一 toluene，p-tert-butyl 15 mglkg 
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Fig. 4 Food consumption of male rats in 28・dayrepeat dos巴 oraltoxici ty t巴stof toluene，p-tert-butyl 
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一一口一一- Control 

一一べ〉一一 toluene，p~teロ~bu町 1 1.5 mglkg 

ーーベコー一 to!uene， p-tert~butyl 5 mglkg 
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Fig. 5 Food consumption of female rats in 28・dayrepeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 
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toluene，p-tert-buryl 1.5 mglkg 一一吋〉一一
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toxicity test of toluene，p-tert-butyl Water consumption of male rats in 2ιday repeat dose oral Fig. 6 
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一一亡トーー Control 

一一吋P一一 toluene，pMtenMbutyl 1.5 mglkg 

一一-0一一 toluene~p-tert-bu町1 5 mg!k:g 
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Fig. 7 Water consumption of female rats in 28・dayrepeat dose oral toxicity test of toluene，p-tert-butyl 
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