
4－エチルフェノールの細菌を用いる復帰変異試験   

ReverseMutationTbstof4－EthylphenolonBacteria  

3．検定菌   

SalmonellatyphlmurlumTAlOO，TA1535，TA98，  

TA1537およびEscheIjchiacoliWP2uvn4を用いた．   

S・わp山mur血mの4菌株は1997年8月7日に，且c仙  

WP2uv∫勇株は1997年4月9日に日本バイオアツセイ研  

究センターの松島泰次郎博士から分与された．   

検定菌は－800Cで凍結保存したものを用い，各菌株の  

特性確認は，凍結保存菌の調製時に，アミノ酸要求性，  

UV感受性，膜変異（rf∂）およびアンビシリン耐性因子  

pKMlOl（プラスミド）の有無について調べ，特性が維持  

されていることを確認した．   

試験に際して，ニェートリエントブロス2（0ⅩOid  

Ltd．）を入れたL字型試験管に解凍した種菌を一定量接  

種し，370Cで10時間往復振とう培養したものを検定菌  

液とした、分光光度計により660nmの吸光度を判定し，  

検定菌液の増殖を確認した，  

4．培地およぴS9mixの組成  

1）合成培地   

培地は，極東製薬工業㈱製の最少グルコース寒天培地  

を用いた．なお，培地1Lあたりの組成は下記のとおり  

である．  

要約  

4－エチルフェノールについて，細菌を用いる復帰変異  

試験を実施した．   

検定菌として，5aノmo刀eJJa亡yp最mu石u丑】TAlOO，  

TA1535，TA98，TA15371IおよびEscherichla coliWP2  

uⅥ勇21の5菌株を用い，S9mix無添加および添加試験の  

いずれも，用量設定試験で1500／増／plate以上の用量で  

抗菌性が認められたことから，．本試験はS9mix無添加  

試験および添加試験ともに62．5～2000〝g／plateの範囲  

で実施した．   

その結果，2回の本試験とも用いた5種類の検定菌の  

いずれの用量においても，陰性対照値の2倍以上となる  

変異コロニー数の増加は認められなかった．   

以上の結果から4－エチルフェノールは，用いた試験系  

において変異原性を有しないもの（陰性）と判定した．  

方法   

1．被験物質   

4－エチルフェノールは，白色結晶である．用いた被験  

物質は，ロット番号81029A，純度98．328％（キヤピラリ  

ーGC），製造丸善石油化学㈱（東京）であり，丸善石油  

化学㈱から供与された，被験物質は，使用時まで室温で  

保管した．   

4－エチルフェノールは，ジメチルスルホキシド  

（DMSO，ロット番号：ACQ2095，和光純薬工業㈱）に  

溶解して最高用量の調製液を調製した後，同溶媒で所定  

の濃度に希釈して速やかに試験に用いた．  

2．陽性対照物質   

用いた陽性対照物質および調製法は以下のとおりであ  

る．   

各検定薗ごとに用いた陽性対照物質は，当研究所で十  

分な蓄積データが得られている物質および用量とし，そ  

れぞれTable中に示した．   

2－（2－フリル）－3－（5－ニトロー2一フリル）アクリルアミド  

（AF2，和光純薬工業（槻）   

アジ化ナトリウム（SA，和光純薬工業鰊））   

9－アミノアクリジン （9AA，SigmaChem．Co．）   

2－アミノアントラセン（2AA，和光純薬工業㈱）   

AF2，9AAおよび2AAはDMSOに，SAは超純水に溶  

解したものを－200cで凍結保存し，解凍後，速やかに試  

験に用いた．  

硫酸マグネシウム・7水和物  

クエン酸・1水和物  

リン酸水素ニカリウム  

リン酸一アンモニウム  

水酸化ナトリウム  

グルコース  

大洋寒天（清水食品）  

0．2g   

2g  

10 g 
l．92g  

O．66g   

20 g 

15g   
径90mmのシャーレ1枚あたり30mLを流して固めた  

ものである．  

2）トップアガー   

下記の水溶液（A）および（B）または（C）を容量比10：1  

の割合で混合した．  

（A）パクトアガー（DifcoLab．）   

塩化ナトリウム  

（B）Sa血0月e〟aわp加mu血m用  

しヒスチジン   

D－ビオナン  

（C）励cムerfcム由coノノ用   

L－トリプトフアン   

0．6w／v％   

0．5w／v％  

0．5mmol／L  

O．5mmol／L  

O．5mmol／L  
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復帰変異試験  

〃g／plate以上の用量で抗菌性が認められた．被験物質に  

由来する沈殿はすべての用量で認められなかった．   

したがって，本試験における最高用量は，S9mix無  

添加試験および涼加試験とも2000〃g／plateとした．   

最高用量を2000FLg／plateとして公比2で6用量を設定  

して2回の本試験を実施した（Tablel，2）．その結果，す  

べての検定菌において，2回の試験とも陰性対照値の2  

倍以上となる復帰変異コロニー数の増加は認められなか  

った．   

以上の結果に基づき，4－エチルフェノールは，用いた  

試験系において変異原性を有しないもの（陰性）と判定し  

た．   

なお4－エチルフェノールは，当研究所で本試験と並行  

して実施したチャイニーズ・ハムスター培養細胞を用い  

る染色体異常試験では染色体の構造異常が誘発され，陽  

性であった4】．また，関連物質である4－（トメチルプロピ  

ル）フェノールについては，復帰変異試験および染色体  

異常試験で陰性の結果が5・引，また，3－エチルフェノー  

ル7・隼およびpイerトプチルフェノール9・10一については，復  

帰変異試験で陰性，染色体異常試験で陽性の結果が得ら  

れている．  

3）S9mix   

S9mixlmLあたりの組成は下記のとおりである．  

S9＊  0．1mL  

塩化マグネシウム  8〃mOl  

塩化カリウム  33／JmOl  

グルコースー6－リン酸  5／ノmOI  

NADH  4／JmOI  

NADPH  4fLmOl  

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4） 100／∠mOl   

＊：7週給のSpragueLDawley系雄ラットをフユノパルビ  

ターール（PB）および5，6←ベンゾブラボン（BF）の併用投与  

で酵素誘導して作製したS9（キッコーマン㈱）を用いた．   

5．試験方法   

プレインキュベーション法3，により，S9mix無添加試  

験およびS9mix涼加試験を行った．   

小試験管中に，被験物質調製液0．1mL，リン酸緩衝  

液（）．5mL（S9mix添加試験においてはS9mixO．5mL），  

検定菌液0．1mLを混合し，370cで20分間プレインキュ  

ベ・一ションしたのち，約450Cに保温したトップアガー  

2mLを加えて混和し，合成培地平板上に流して固めた，  

また，対照群として被験物質調製液の代わりに使用溶媒，  

または数種の陽性対照物質溶液を用いた．各検定菌ごと  

に用いた陽性対照物質の名称および用量は各Table中に  

示した，同時に実施した試験については，陰性および陽  

性対照群を共通とした．   

培養は370Cで48時間行い，生じた復帰変異コロニー  

致をコロニーアナライザーまたは目視によって算定し  

た．被験物質に由来する沈殿の有無は，肉眼により観察  

した．また，抗菌性の有無については，肉眼あるいは実  

体顕微鏡下で，寒天表面の南濃の状態から判断した．用  

いた平板は用量設定試験においては，陰性および陽性対  

照群では3枚ずつ，各用量については1枚ずつとした．  

また，本試験においては，両対照群および各用量につき，  

3枚ずつを用い，それぞれの平均値と標準偏差を求め  

た．   

用量設定試験は1回，本試験は2回実施し，結果の再  

現性を確認した．  

6．判定基準   

用いた5種の検定菌のうち，1種以上の検定菌のS9  

mix無涜加試験あるいはS9mix添加試験において，被験  

物質を含有する平板上における復帰変異コロニー致の平  

均値が，陰性対照値の2倍以上に増加し，その増加に再  

現性および用量依存性が認められた場合に，当該被験物  

質は本試験系において変異原性を有するもの（陽性）と判  

定することとした．  
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復帰変異試験  

TablelMutagenicityof4－ethylphenolonbacteria（Ⅰ）  

Numberofrevertants（numberofcoIonies／plate，mean±S．D．）  
With（＋）or  

ithout（－）  Base－PalrSubstitutiontype  Frameshifttype  

S9mix   
TAlOO   TA1535   WP2uvJA   TA98   TA1537   

137 138 138  6  11 12  32  22 19  20  28  23  15 15  12  
0  

（138±0．6）   （10±3．2）   （別±6．8）   （Z4±4．0）   （14±1．7）  

140 140 130  10  8  15  23  29  25  19  26  24   9  10  14  
62．5  

（137±5．8）   （11±3£）   （23±3．1）   （23±3．6）   （11±2．6）  

144 136 152  9  14   9   16  Z2  20  25  20  19  14   2   2  
125  

（144±8．0）   （11±2．9）   （19±3．1）   （21±3．2）   （6±6．9）  

145 105 131  7   9  13  19 18  Z8  14  22  20   5  15  10  
250  

（127±20．3）   （10±3，1）   （22±5．5）   （19±4．2）   （10±5．0）  

S9m夜  141 129 140  9  10  8   15  20  20  18  25  18  14  14  11   
500  

ト）  （137±6．7）   （9±1．0）   （18±2．9）   （20±4．0）   （13±1．7）  

47■ 49＊  54■  5■  2＊  2♯  17  21  23  7■ 16＊  3暮  4★  2t  O書  
1000  

（50±3．6）   （3±1．7）   （20±3．1）   （9±6．7）   （2±2．0）  

0＊  0＊  0■   0＊   0■   0  0＊  0♯   0   0◆  0＊   0   0＊  0事  0  
2000  

（0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）  

176 146 154  8  10  10  25  28  27  38  29  26   9  1ノ1 19  
0  

（159±15．5）   （9±1．2）   （27±1．5）   （31±6．2）   （14±5．0）  

174 182 172  10  12  12  34  31  24  36  23  23  15  17  14  
62．5  

（176±5．3）   （11±1．2）   （30±5．1）   （27士7．5）   （15±1．5）  

157 175 179  8  11 13  29  27  19  3ノ1  32  33  15  16  12  
12∈i  

（170±11．7）   （11±2．5）   （25±5．3）   （33±1．0）   （14±2．1）  

181 163 188  12  16  15  23  28  21  27  29  3′1   10  14  11  
250  

（177±12．9）   （14±2．1）   （24±3．6）   （30±3．6）   （12±2．1）  

S9mix  165 158 160  15  10  11  ZO  20  20  28  35  35  21 12  18   
500  

（＋）  
（161±3．6）   （12±2．6）   （20士0．0）   （33±4．0）   （17±4．6）  

136 132 119  3   9   7   18  20  16  22  20  23   5  12   g  
1000  

（129±8．9）   （6±3．1）   （18±2．0）   （22±1．5）   （9±3．5）  

0＊ 0＋ 0■   0■  0＊  0＊   0＊  0＊  0＊  0◆  0★  0■  0■  0■  0書  
2000  

（0±0．0）   （0±0．0）   （0土0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）  

Chemical   AF2   SA   AF2   AF2   9AA  

f）ositive  
Dose（Flg／plate）   0．01   0．5   0，01   0．1   80  

control  
S9mix（－）                            Numberof  598 557 565  714  702  739  1a3 260 252  639 6謎  654  380 585 453  

colonies／plate  （573±Zl．7）   （718±18．9）   （232土42．3）   （朗0±13．1）   （473士103．9）   

Chem主caj   2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

Positive  
Doseレg／plate）   2   10   0．5   2  

control  
S9mix（十）  

COlonies／plate   （423±31．3）   （879±96．6）   （∽3±27．5）   （369±23．9）   

Thepurityofthetestsubstancewas98・32B％・  
AF2：2r（2－Furyl）r3L（5－nitro－2－furyl）acrylamjde，SA：Sodiumazide．9AA：9－Aminoacndine，2AA：2－Aminoanthracene  
＋：Growthinhibitionwasobserved．  
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4－エチルフェノール  

Table2 Mutagenicityof4－ethylphenolonbacteria（ⅠⅠ）  

With（＋）or  
Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

ithout（－）  dose  Base－palrSubstitutiorLtype  FrameshifttⅥ光  

S9mix   
TAl（旧   TA1535   WP2日ⅥA   TA98   TA1537   

0   
134 163 129  13 13 11  26  22  31  24  26 19   7  12  7  

（142±18．4）   （12±1．2）   （26±4．5）   （23±3．6）   （9±2．9）  

62．5   
156 124 142  10  8  11  28  12  21  29 18  27  11 17   7  

（141±16．0）   （10±1．5）   （20±8．功   （25±5．9）   （12士5．0）  

125   
157 1ノ15 159  16 12 15  13  12  14  24  27 16  16  11  9  
（1別±7．6）   （14±乙1）   （13±1．0）   （22±5．7）   （12±3．6）  

250   
175 159 113  10  17  4   22  20 ・16  24  17  18  10  9  －8  
（149±32．2）   （10±6．5）   （19±3．1）   （20±3．8）   （9±1．0）  

S9mix  
500   

151 150 150  13   8  14  13  12  13  24  28  17  11  9  10   

（150±0．6）   （12±3．2）   （13±0．6）   （23±5．6）   （10±1．0）  

1000   
59■ 92事 75＊  2■  5■  2＊  17  18  15  5■  6＊  12＊  3■  2＊  3＊  

（75±16．5）   （3±1．7）   （17±1．5）   （8士3．8）   （3±0．6〉  

2000   
0＊  0＊  0＊  0■  0＊  0■  0十  0＊  0＊  0書  0■ ・0＊  0＊  0＊  0＊  

（0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）   （0±0．0）  

0   
148 14イ 132  8  12  12  28  19  20  31  34  34  10  18  16  
（141±8．3）   （11±乙3）   （22±4．9）   （33±1．7）   （15±4．2）  

62．5   
162 168 15Z  11 10  1′i  29  31  27  42  35  29  18  17  17  
（161±8．1）   （1Z±Z．1）   （29±Z．0）   （35±6．9   （17±0．6）  

125   
193 185 186  16  21 11  25  25  29  25  27  イ5  14   6  11  
（188±4．4）   （16±5．0）   （26±2．3）   （32±11．0）   （10±イ．0）  

250   
176 157 160  13  10  15  18  26  21  24  26  28  20 19 17  

（164±10．2）   （13±2．5）   （22±4．0）   （26±2．0）   （19±1．5）  

S9mix  
500   

150 172 152  8  16  12  17  32  28  41  40  37  15  14  15   

（＋）  （158±12．2）   （12±4．0）   （26土7．8）   （39±2．1）   （15±0．6）  

1000   
130 124 119  1  5  10  ′32  29  23  33  20  30   5  17・13  

（124±5．5）   （5±4．5）   （28士4．6）   （28±6，8）   （12±6．1）  

2000   
0■  0■  0＊  0ホ  0■  0＊  0＊  0＊  0＊  0♯  0＊  0＊  0＊  0＊  0＊  

（0±0．0）   （0±0，0）   （0±0．0）   （0±．0．0）   （0±0．0）  

Chemical   AF2   SA   AF2   AF2   9AA  

Positive  
Dose（FLg／plate）   0．01   0．5   0．01   0．1   

control  
80  

S9mix（－）                            Numberof  637 601 526  792  701 662  260  236 212  622  586  637  507 568 625  

colonies／plate   （盟8±56．6）   （718±鮎．7）   （お6±別．0）   （615±26．2）   （567±59．0）   

Chemical   2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

Positive  
Doseレg／plate）   2   10   0．5   2  

control  
S9mix（＋）  

colonies／plate   （967±27．5）   072±55．8）   は47±57．6）   甘朋±29、2）   侍68±39．8）   

Thepurityofthetestsubstancewas98．328％．  
AF2：2L（2，Furyl）－3－（5－nitro－2－furyl）a9rylamide，SA：Sodiumazide．9AA：9－Aminoacridine，2AA：2－Aminoanthracene  
＊二Growthinhibitionwasobserved．  
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4－エチルフェノールのチャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いる染色体異常試験  

h］ⅥtmChromosomalAberration′托stof4－Ethylphenol  

onCulturedChineseHamsterCells  

vol％添加したイーグルMEM（日水製薬㈱）培養液を用い  

た．  

3．培養条件   

2×104個のCHL／IU細胞を，培養液5mLを入れたデ  

ィッシュ（径6cm，Coming）に播き，37CcのCO2インキ  

エペ一夕ー（5％CO2）内で培養した．連続処理では，細  

胞播種3日目に被験物質を加え，24時間処理した，また，  

短時間処理では，細胞播種3日巨＝こS9mix非存在下およ  

び存在下で6時間処理し，処理終了後新鮮な培養液でさ  

らに18時間培養した．  

4．S9   

S9（キッコーマン㈱）は，ウエノパルビタールと5，6一ベ  

ンゾブラボンを投与した雄Sprague－Dawiey系ラットの  

肝臓から調製したものを購入した．添加量は培地に対し  

て5vol％とした．  

5．被験物質   

4－エチルフェノール（ロット番号：81029A，丸善石油化  

学㈱，東京）は，白色結晶で，水に対しては100mmol／L  

未満，DMSOでは2mol／L以上，アセトンでは50  

mg／mL以上で溶解し，融点44．8QC，沸点2190C，蒸気  

圧2．7kPa（1150C）で，純度98．328％（不純物は不明）の物  

質で，室温で保存した，被験物質原体は，常温で安定で  

あった．  

6．被験物質の調製   

被験物質は用時調製して試験に用いた∴溶媒はDMSO  

（ロット番号：ACL5008，和光純薬工業㈱）を用いた，原  

体を溶媒に溶解して原液を調製し，ついで原液を溶媒で  

順次希釈して所定の濃度の被験物質調製液を作製した．  

披験物質調製液は，すべての試験において培養液の0．5  

vol％になるように加えた．  

7．細胞増殖抑制試験   

染色体異常試験に用いる被験物質の処理濃度を決定す  

るため，被験物質の細胞増殖に及ぼす影響を調べた，被  

験物質のCHL／IU細胞に対する増殖抑制作用は，単層培  

養細胞密度計（MonocellaterTM，オリンパス光学工業㈱）  

を用いて各群の増殖度を計測し，被験物質処理群の溶媒  

対照群に対する細胞増殖の比をもって指標とした．   

その結果，連続処理における50％細胞増殖抑制濃度  

は0．15mg／mL，S9mix非存在下および存在下における  

要約  

4－エチルフユノーールの培養細胞に及ぼす細胞遺伝学的  

影響について，チャイニーズ・ハムスター培養細胞  

（CHL／IU）を用いて染色体異常試験を実施した．   

連続処理（24時間）および短時間処理（6時間）における  

50％細胞増殖抑制濃度は，連続処理では0．15mg／mL，  

S9mix非存在下およびS9miⅩ存在下における短時間処  

理ではそれぞれ0．41mg／mLおよび0．15mg／mLであっ  

た．従って，各系列での処理濃度は．50％細胞増殖抑  

制濃度の約2倍濃度を最高処理濃度とし，公比2で5濃  

度設定した，連続処理では，24時間処理後，短時間処  

理ではS9mix非存在下および存在下で6時間処理し，新  

鮮培地で更に18時間培養後，標本を作製し，検鏡する  

ことにより染色体異常誘発性を検討した．染色体分析が  

可能な最高濃度は，24時間連続処理では0．075mg／mL，  

S9mix非存在下および存在下での短時間処理では0．20  

mg／mLおよび0．075mg／mLであったことから，これら  

の濃度を高濃度群として3濃度群を観察対象とした．   

CHL／IU細胞を24時間連続処理した群では，中濃度群  

（0．038mg／mL）および高濃度群（0．075mg／mL）において  
染色体の構造異常が誘発され，その頻度はそれぞれ6．5  

％および21．0％（gapを除く）であった．S9mix非存在下  

の短時間処理では，いずれの処理群においても，染色体  

の構造異常および倍数性細胞の誘発作用は認められなか  

った．S9mix存在下での短時間処理では，高濃度群  

（0．075mg／mL）において染色体の構造異常が誘発され，  

その頻度は11．0％（gapを除く）であった．倍数性細胞の  

誘発作用については，傾向性検定で有意差（p＜0．01）が  

認められたが，その誘発頻度が低いことから，陰性と判  

定した．   

以上の結果より，本試験条件下で4－エチルフェノール  

は，染色体異常を誘発する（陽性）と結論した．  

方法   

1．使用した細胞  

リサーチ・リソースバンク（JCRB）から入手（1988年2  

月，入手時：継代4代，現在21代）したチャイニーズり、  

ムスター由来のCHL／IU細胞を，解凍後継代10代以内  

で試験に用いた．   

2．培養液の調製   

培養には，仔牛血清（CS，CanseraInternational）を10  
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4－エチルフェノール  

短時間処理では，それぞれ0．41mg／mLおよび0．15  

mg／mLであった（Fig．1）．  

8．実験群の設定   

細胞増殖抑制試験の結果より，染色体異常試験におい  

て，連続処理および短時間処理のすべての処理群で，50  

％細胞増殖抑制濃度の約2倍濃度を最高処理濃度とし，  

公比2で5濃度を設定した（連続処理およびS9mix存在  

下での短時間処理：0．019，0．038，0、075，0．15，0．30●  

mg／mL，S9miⅩ非存在下での短時間処理：0．050，0．10，  

0．20，0．40，0．80mg／mL）．陽性対照物質として用いた  

マイトマイシンC（MC，協和醗酵工業㈱）およびシクロ  

ホスファミド（CPA，SigmaChemicalCo．）は，局方注射  

用水（㈱大塚製薬工場）に溶解して調製した．それぞれ  

染色体異常を誘発することが知られている濃度を適用し  

た．   

染色体異常試験においては1濃度あたり4枚のディッ  

シュを用い，そのうちの2枚は染色体標本を作製し，別  

の2枚については単層培養細胞密度計により細胞増殖率  

を測定した．  

9．染色体標本作製法   

培養終了の2時間前に，コルセミドを最終濃度が約  

0．1／増／mLになるように培養液に加えた．染色体標本の  

作製は常法に従って行った．スライド標本は各ディッシ  

ュにつき6枚作製した．作製した標本を3vol％ギムザ溶  

液で染色した．  

10．染色体分析   

細胞増殖率測定の結果と分裂指数により，20％以上  

の相対増殖率で，かつ2ディッシュともに0．5％以上の  

分裂指数を示した最も高い濃度を観察対象の最高濃度群  

とし，観察対象の3濃度群を決定した．その碍果（Table  

l，2），連続処理では0・075mg／mLが，S9miⅩ非存在下  

およびS9mix存在下での短時間処理では0．20mg／mLお  

よび0．075mg／mLが染色体分析の可能な最高濃度であっ  

たことから，これらの濃度を含む3濃度群を観察対象と  

した．   

作製したスライド標本のうち，1つのディッシュから  

得られた異なるスライドを，4名の観察者がそれぞれ処  

理条件が分からないようにコード化した状態で分析し  

た．染色体の分析は，日本環境変異原学会・哺乳動物試  

験研究会（MMS）1Iによる分類法に基づいて行い，染色  

体型あるいは染色分体型のギャップ，切断，交換などの  

構造異常の有無と倍数性細胞（polyploid）の有無について  

観察した．また構造異常については1群200個，倍数性  

細胞については1群800個の分裂中期細胞を分析した．  

‖．記録と判定   

無処理対照，溶媒および陽性対照群と被験物質処理群  

についての分析結果は，観察した細胞数，構造異常の種  

類と数，倍数性細胞の数について集計し，各群の値を記  

録用紙に記入した．  

l
 
 

言
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只
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0
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0
」
空
一
心
0
 
 

0  0、20 0，40 0．60 0．80 1．00 1．20  

Concentration（mg／mL）  

Fig．1GrowthinhibitionofCHL／IUcellstreatedwith  
4iethylphenol  
＊二Deadcellsremainedadheringontotheculture  
dishes．   

染色体異常を有する細胞の出現頻度について，溶媒対  

照群と被験物質処理群および陽性対照群間でフィッシャ  

ーの直接確率法21により，有意差検定を実施した  

（p＜0．01）．また，用量依存性に関してコクラン・アー  

ミテツジの傾向性検定31●（p＜0．01）を行った．これらの検  

定結果を参考とし，生物学的な観点からの判断を加味し  

て染色体異常誘発性の評価を行った．  

結果および考察  

連続処理による染色体分析の結果をTablelに示した．  

4－エチルフェノールを加えて24時間連続処理した群で  

は，中濃度群（0．038mg／mL）および高濃度群（0．075  

mg／mL）において染色体異常が誘発され，その頻度はそ  

れぞれ6．5％および21．0％（gapを除く）であった．一方，  

倍数性細胞の誘発作用については，高濃度群（0．075  

mg／mL）では毒性のために800細胞の観察できず，それ  

ぞれの観察細胞数は722細胞であったが，すべての処理  

群において，有意な倍数性細胞の増加は認められなかっ  

た．   

短時間処理による染色体分析の結果をTable2に示し  

た．4一エチルフェノールを加え，S9mix非存在下で6時  

間処理したいずれの処理群においても，染色体の構造異  

常および倍数性細胞の誘発作用は認められなかった．  

S9mix存在下で6時間処理した場合は，高濃度群（0．075  

mg／mL）で有意な染色体異常の増加が認められ，その頻  

度は11．0％（gapを除く）であった．また，中および高濃  

度群（0．038mg／mLおよび0．075mg／mL）において，倍数  

性細胞の出現頻度に有意差が認められ，傾向性検定  

（p＜0．01）でも有意差が認められたが，その誘発頻度が  

1．50～1．63％と低いことから，陰性と判定した．   

従って，4一エチルフェノールは，上記の試験条件下で，  

試験管内のCHL／IU細胞に染色体異常を誘発すると結論  

した．   

フェノール類のうち，側鎖に炭化水素を有している化  

合物の一つである4一（1－メチルプロピル）フェノールにつ  
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いては，染色体異常を誘発しないことが報告されてい  

る引．一方，pイerトプチルフェノールは，染色体の梓造  

異常を誘発することに加え，倍数性細胞の高頻度誘発  

（最高出現頻度：93．18％）が特徴的である5一．また，本試  

験と平行して実施した，3－エチルフェノールの染色体異  

常試験結果についても陽性の結果が得られている6－が，  

本物質の結果とは異なり，代謝活性化の処理系列におい  

てのみ構造異常の誘発が認められている．これらのこと  

から，側鎖に炭化水素を有するフェノール類は，炭化水  

素の結合位置および種類が染色体異常の発現と関わって  

おり，発現する異常のタイプ（構造異常および倍数性細  

胞）または細胞に対する作用様式を決定している可能性  

が示唆された．  
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4一エチルフェノール  

Tbblel ChromosomeanalysisofChinesehamstercells（CHL／IU）continuouslytreatedwith4Lethylphenol（4EP）3・  
withoutS9mix．  

‾ No・Ofaberrations 

。r。。。． 。thers． 
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Abbreviations；gap：chromatidgapandchromosomegap．ctb‥chromatidbreak．cte：chromatidexchange，CSb：chromosomebreak，  
CSe：chromo〒OmeeXChange（dicentricandring），mul：multipleaberrations，TAG：totalno・Ofce11swithaberrations，TA：totalno．ofcells  
withaberrat10nSeXCeptgap，POL：polyploid，MC：mitomycinC．  
a）Puritywas98・328％・b）DimethylsulfoxidewasusedassoIvent・C）MorethannineaberrationsinacellwerescoredaslO．d）Others，SuCh  
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CytOtOXicity．k）Chromosomespecimenswerenotmadebecauseofseverecytotoxicity：  
＊：SignificantLydifferentfrornsoIventcontrolatp＜0．01byFisher’sexactprobabilitytest．  

Tbble2 ChromosomeanalysisofChinesehamstercells（CHL／IU）treatedwith4－ethylphenol（4EP）且：withand  
withoutS9mix  
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4－エチルフェノールのラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験   

Twenty－eight－dayRepeatDoseOralrIbxicityTestof4－EthylphenolinRats  

の調製は，投与量ごとに被験物質を精秤し，所定の濃度  

となるように溶媒である日本案局方オリブ油（ヤクハン  

製薬㈱）を加えて溶解することによって行った．調製液  

は，室温で3時間，冷暗所保存条件下で8日間安定であ  

ることが確認されていることから，調製後直ちに遮光気  

密容器に入れて冷蔵庫内（2～8℃）に保存し，調製後7  

日以内に使用した．投与に用いる初回および最終調製時  

の各濃度の調製液について被験物質の濃度を分析した結  

果，含有率は設定値の98．5～102％であり，調製液は規  

定の濃度を含有することを確認した．  

2．試験動物および飼育条件   

日本チャールス・リバー㈱よりSprague－Dawley系ラ  

ット（Crj：CD（SD）IGS）の雌雄を4過齢で購入して雄は6  

日間，雌は7日間の検疫・馴化を行った後，健康な動物  

を雌雄各42匹選択して5週齢で試験に供した．投与開始  

日の体重範囲は雄が150、168g，雌が122～147gであ  

った．動物は，温度21～24℃，i屋度37～61％，換気回  

数10～15回／時間および照明時間12時間（8：00から  

20：00まで点灯）に制御されたバリアシステムの飼育室  

で，ブラケット式金属製金網床ケージに群分け前は5匹  

以内，群分け後は個別で飼育した．飼料はγ線照射固型  

飼料（CRト1，オリエンタル酵母工業㈱）を金属製給餌器  

を用いて，飲料水は札幌市水道水を自動給水装置を用い  

てそれぞれ自由に摂取させた．  

3．投与量および投与方法   

投与量設定試験では，0，250，500，1000および2000  

mg／kg／dayの投与量で1群雌雄各5匹のSD系ラットに  

14日間経口投与した．その結果，2000mg／kg群では投  

与3日までに雌雄とも仝例死亡した．1000mg／kg群では，  

雌1例の死亡，雌雄の体重および摂餌量の低値，前胃粘  

膜の肥厚，肝臓の相対重量の高値がみられた、血液生化  

学検査では，1000mg／kg群の経でGPTと総コレステロ  

ールの高値がみられた．500mg／kg群の堆ではGPTの高  

値がみられた．250mg／kg群には被験物質の投与による  

と思われる変化は認められなかった．以上のことから，  

28日間反復経口投与毒性試験の本試験では，雌雄のラ  

ットに確実に毒性が認められると予測される1000  

mg／kgを最高用量とし，以下公比約3で際して300およ  

び100mg／kgの3用量群とし，これに溶媒（オリブ油）の  

みを同様に投与する対照群を含めた計4群を設定した．  

1群の動物数は雌雄とも7または14匹とし，投与前々日  

の体重に基づいて層化無作為抽出法により群分けを行っ  

要約  

4－エチルフェノールは，反応性高分子（ポリパラビニ  

ルフェノール）原料，酸化防止剤，医薬品・農薬・染料  

などの原料として使用されているい．4一エチルフェノー  

ルを0（オリブ油），100，300および1000mg／kgの投与量  

で，1群当たり雌雄各7あるいは14匹のCrj：CD（SD）IGS  

ラットに28日間反復経口投与してその毒性を検討した．  

さらに，0および1000mg／kg群の雌雄各7匹を用いて投  

与終了の翌日から14日間観察を継続して投与期間終了  

時にみられた毒性の回復性についても併せて検討した．  

100mg／kg群では，いずれの検査項目にも変化はみら  

れなかった．   

300mg／kg群では，投与期間終了時に雄の肝臓の絶対  

量違および相対量量に高値がみられた．病理組織学検査  

では，雄で前胃に扁平上皮過形成が認められた．  

1000mg／kg群の一般状態は，投与期間を通して投与  

後約1時間までの間によろめき歩行または流湛が雌雄と  

も観察された．回復期間中には異常は観察されなかった．  

体重は．雄で投与7日から28日に，雌で投与14日から  

28日に低値がみられた．回復期間中は，雌雄とも体重  

は対照群より低値であったが，体重増加率は対照群を上  

回り，回復傾向がみられた．摂餌量は，雌雄とも投与期  

間中低値がみられた．投与4週の尿検査では，雌の尿量  

に高値がみられた．投与期間終了時の血液生化学検査で  

は，雄でGPTの高値，雌で給コレステロールの高値が  

みられた．器官重量は，雄で肝臓および腎臓の相対量量，  

雌で肝臓の相対重量に高値がみられた．剖検では，雌雄  

とも前胃の粘膜肥厚が高頻度でみられ，病理組織学検査  

では，雌雄とも前胃に扁平上皮過形成が認められた．こ  

れらの変化は，回復期間終了時にはみられなかった．   

以上のことから，本試験条件下における無影響量  

（NOEL）は，雄で100mg／kg／day，雌で300mg／kg／day  

であると結論される．  

方法   

1．被験物質および投与液の調製   

4－エチルフェノール（純度：98．3％，LotNo．81029A，  

丸善石油化学㈱，東京）は，白色結晶で，融点が44．8℃，  

沸点がZ19℃，水に不溶，アセトン，DMSOおよびエー  

テルに可溶である．入手後の被験物質は遮光気密容器に  

入れ，冷所で保存した．残余被験物質を製造業者が分析  

し，投与期間中の被験物質の安定性を確認した．投与液  
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28日間反復投与毒性試験  

分で10分間遠心分社して得られた血清を用いてGPT  

（IFCC法），アルカリホスファターゼ（Bessey－Lowry法），  

†一GTP（包接しY－グルタミルーp－ニトロアニリド基質法），  

総コレステロール（酵素法），トリグリセリド（遊離グリ  

セロール消去法），総ビリルビン（アゾビリルビン法），  

尿素窒素（ウレアーゼ・インドフェノール法），クレアチ  

ニン（Jaf托法），カルシウム（OCPC法），無機リン  

（FiskerSubbaRow法），総蛋白（ビウレット法）（以上，自  

動分析装置7150形，日立製作所），ナトリウム，カリウ  

ム（以上，炎光光度法，自動炎光光度計480型，コーニ  

ング），クロール（電量滴定法，クロライ 

CLL6M，平沼産業），蛋白分画およびA／G比（以上，セ  

ルロースアセテート膜電気泳動法，全自動電気泳動装置  

CTE－150，常光）を測定した．  

6）剖検および器官重量測定   

投与28日および回復14日の翌日に仝例について，体  

外表を観察し，エーテル麻酔下で採血後放血致死させ剖  

検した．また，脳，肺，心臓，肝臓，腎臓，脾臓，副腎，  

下垂体，胸腺，甲状腺（上皮小体含む），精巣，精巣上体  

および卵巣の重量を測定するとともに，絶対重量を剖検  

日の体重で除し100を乗じて相対重量を算出した．  

7）病理組織学検査   

仝例について脳（大脳および小脳），下垂体，肺腺，甲  

状腺，上皮小体，副腎，脾臓，心臓，胸部大動脈，舌，  

食道，胃（前胃および腺胃），肝臓，膵臓，十二指腸，空  

腸，回腸（バイエル板含む），盲腸，結腸，直腸，喉頭，  

気管，肺（気管支含む），腎臓，膀胱，前立腺，精嚢（凝  

固腺含む），卵巣，子宮（角部および頸部），膣，乳腺（原  

則として右腹部，雌のみ），皮周（腹部），胸骨（骨髄含  

む），大腿骨（骨髄含む），脊髄（頚部），骨格筋（大腿部），  

腸間膜リンパ節，下顎リンパ節，顎下腺，舌下腺，耳下  

腺および坐骨神経を10％中性緩衝ホルマリン液で，眼  

球およびハーダー腺をデビッドソン液で固定・保存し，  

精巣および精巣上体をプアン液で固定後70％エタノー  

ルで保存した．これらの器官・組織を骨法に従ってパラ  

フィン包埋後，薄切してヘマトキシリン・エオジン染色  

標本を作製し，対照群および高用量群の仝例を鏡検した．  

さらに前胃，喉頭，食道および腺胃は，その他の用量群  

の雌雄の動物仝例，ならびに腎臓ほ雄仝例を鏡検した．  

5．統言十解析   

体重，体重増加量，体重増加率，摂餌量，尿検査の定  

量的項目，血液学検査，血液生化学検査，器官の絶対重  

量および相対量量の結果についてBartlettの検定法を行  

い，等分散性を解析した．等分散の場合は一元配置分散  

分析法で解析し，不等分散の場合はKruskal－Wallisの検  

定法で解析した．一元配置分散分析の結果，有意差がみ  

られた場合は，Dunnettの検定法で解析した．Kruskaト  

Wallis法の解析の結果，有意差がみられた場合は，  

Mann－WhitneyのU一検定法で解析した．   

尿比重および尿検査の定性的項目の結果については，  

た．   

投与に際しては，ラット用胃ゾンデを用いて1日1回，  

28日間の計28回，強制的に胃内に投与した．投与容量  

を5mL／kgとし，各動物の投与液量は投与日に最も近い  

測定日の体重に基づいて算出した．  

4．検査項目  

1）一般状態観察   

投与期間および回復期間中，全例について1日1回以  

上の頻度で観察した．  

2）体重および摂餌量測定   

体重は仝例について，投与1日（投与前），投与2，7，  

14，21および28日（投与終了日），回復1，7および14日  

ならびに剖検日に測定し，投与1日から28日，回復1日  

から14日の体重増加量および体重増加率を算出した．  

また，摂餌量は剖検日を除いて体重と同じ日に測定し  

た．  

3）尿検査   

投与4遇および回復2週に仝例を代謝ケージに収容し  

て非絶食下で採尿を行い，同時に採尿中の飲水量（重量）  

も測定した．約3時間の蓄尿についてpH，蛋白，糖，  

ケトン体，ウロビリノーゲン，どリルビン，潜血反応  

（以上，マルテイスティツクス，バイエル・三共）および  

色調（肉眼観察）ならびに沈遮（鏡検）を検査し，21時間  

蓄尿について尿量（容罷）および比重（屈折計法，アタゴ）  

を測定した．  

4）血液学模査   

仝例について剖検時に16～20時間絶食させた後，エ  

ーテル麻酔下で腹部大動脈より採血し，EDTA・2Kで  

処理した血液を用いて赤血球数，ヘマトクリット値，血  

小板数，白血球数（以上，電気抵抗法），ヘモグロビン量  

（シアンメトヘモグロビン法）（以上，自動血球計数装置  

F－820，シスメックス），平均赤血球容積（赤血球数，ヘ  

マトクリット値より算出），平均赤血球ヘモグロビン量  

（赤血球数，ヘモグロビン量より算出），平均赤血球ヘモ  

グロビン濃度（ヘマトクリット値，ヘモグロビン量より  

算出），網赤血球数（Brecher法）および白血球百分比  

（May－Grtinwald－Giemsa染色）を測定した．また，3．8％  

クエン酸ナトリウムで処理した後，3000回転／分で10分  

間遠心分離して得られた血渠を用いて，プロトロンビン  

時間（トロンポプラスチン法）および活性化部分トロンポ  

プラスチン時間（エラジン酸法）（以上，血液凝固自動測  

定装置アメルングKC－10A，バクスター）を測定した．   

5）血液生化学検査   

血液学検査と同様に，仝例について腹部大動脈より採  

血し，ヘパリン処理した後，3000回転／分で10分間遠心  

分維して得られた血柴を用いてGOT（IFCC法），乳酸脱  

水素酵素（Wr6blewski＆LaDue法）およびグルコース  

（ヘキソキナーゼ法）を測定し，無処理血液を3000回転／  
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Fig．1 Bodyweightchangesofratstreatedorallywith4－ethylphenolintwenty－eight－dayrepeatdosetoxicitytest  

SignificantlydifferentfromOmg／kggroup（＊p＜0．05，＊＊p＜0・01）  

道口周囲の被毛の汚れが雄で投与15日に1例観察され，  

雌では投与期間を通して散見された．回復期間にはいず  

れの動物にも変化は認められなかった．  

2．体重（Fig．1）   

投与期間中，100および300mg／kg群では雌雄とも対  

照群と比較して有意な差は認められなかった．1000  

mg／kg群では，雄で投与7日から28日まで，雌で投与  

14日から28日までの各測定日の体重に対照群と比較し  

て有意な低値が認められた．投与期間中の体重増加量お  

よび体重増加率も雌雄とも有意な低値であった．  

1000mg／kg群の回復期間の体重は，期間を通して雄  

は有意な低値、雌は低値傾向を示した．しかし，雌雄と  

も体重増加量は対照群を上回り，体重増加率は有意な高  

値であった．  

557  

Kruskal－Wallisの検定法で解析し，有意差がみられた場  

合は，Mann．WhitneyのU－検定法を用いて脈析した．   

これら対照群と被験物質投与群との間の検定において  

は，いずれも有意水準を5％とした．  

結果   

1．一般状態  

1000mg／kg群では，流潅が投与6日以降投与終了日ま  
での期間中，雄で9例，雌で6例に投与直後から30分の  

間に観察された．また，よろめき歩行が雄で投与1，3，  

10，17日に，雌で投与3，14，16日に各1例観察され，  

これらのうち，投与1日の雄1例および投与3日の雌1例  

には横臥も観察された．これらの症状は，投与後数分か  

ら発現し，発現後約1時間で消失した．その他に，外尿  
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3．摂餌量（Fig．2）   

投与期間中，100および300mg／kg群では雌雄とも対  

照群と比較して有意な差は認められなかった．1000  

mg／kg群の摂餌量は，雄で投与2日および7日に，雌で  

投与2日に対照群と比較して有意な低値が認められた．  

1000mg／kg群の回復期間の摂餌量には，雌雄とも対  

照群と比較して有意な差は認められなかった．  

4．尿検査および飲水量   

投与4週の検査では，1000mg／kg群の雌で尿量が有意  

な高値であったこと以外，雌雄ともいずれの投与群にお  

いても，対照群と比較して有意な差は認められなかっ  

た．   

回復2週の検査では，いずれの検査項目にも変化は認  

められなかった．  

5．血液学検査（Tablel，2）   

投与期間終了時の検査では，300mg／kg群l；おいて，  

雄の平均赤血球容積および雌の梓状核好中球の比率が対  

照群と比較して有意な高値であったが，1000mg／kg群  

におけるそれらの値は対照群とほほ同じであったことか  

ら偶発的な変動と考えられた．その他の検査項目では，  

いずれの投与群においても対照群と比較して有意な差は  

認められなかった，   

回復期間終了時には，1000mg／kg群の雌で赤血球数  

558  

の有意な低値および平均赤血球ヘモグロビン量の有意な  

高値がみられたが，いずれも偶発的な変化と考えられ  

た．  

6．血液生化学検査（Table3，4）   

投与期間終了時の検査では，100mg／kg群の雄でアル  

ブミン分画およびA／G比の低値，雌でナトリウムの高  

値，300mg／kg群の雄でグルコースの高値がみられたが，  

これらはいずれや1000mg／kg群では認められない変化  

であった，1000mg／kg群では，経でGPTが対照群と比  

較して有意な高値を示した．その他にγグロブリン分画  

およびナトリウムの有意な低値がみられたが，関連項目  

に明らかな変化のないことから，4－エチルフェノール投  

与と関連のない変化と考えられた．雌では，γGTP，総  

コレステロールおよびトリグリセリドに有意な高値がみ  

られた．これらのうちγGTPの高値は対照群の変動範囲  

が狭いことによるもの，トリグリセリドの高値は特に高  

値を示した個体が1例みられたことによる変動であり，  

4－エチルフェノール投与と関連のない変化と考えられ  

た．   

回復期間終了時には，1000mg／kg群で，雄の総ビリ  

ルビンおよび無機リンならびに雌のアルカリホスファク  

ーゼに有意な高値がみられたが，いずれも軽度な変化で  

あり，偶発的な変動と考えられた．  
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4－エチルフェノール  

7．剖検   

投与期間終了時には，100および300mg／kg群では，  

雌雄とも異常は認められなかった．100Omg／kg群では，  

前胃粘膜の肥厚が経で5例，雌で6例にみられた．さら  

に同群の雌1例の腺胃粘膜に暗赤色斑がみられた．   

回復期間終了時には，1000mg／kg群の雌雄とも異常  

は認められなかった．  

8．器官重量（Table5，6）   

投与期間終了時には，雄では，300mg／kg群において  

肝臓の絶対重量および相対重量に対照群と比較して有意  

な高値が認められた．1000mg／kg群では，肝臓の絶対  

重量に高値傾向がみられ，相対重量は有意な高値であっ  

た．また，腎臓の相対重量に有意な高値がみられた．雌  

では，1000mg／kg群で肝臓の絶対重量に高値傾向がみ  

られ，相対重量が有意な高値であった．   

回復期間終了時には，1000mg／kg群の雄では，剖検  

日の体重が有意な低値を示し，肺，下垂体，胸腺および  

精巣の絶対重量に有意な低値がみられたが，相対量董に  

は有意差はなかった．脳および精巣上体の相対重量は有  

意な高値であった．雌では，いずれの器官の重量にも対  

照群との間に有意な差はみられなかった．  

9．病理組織学検査（Table7，8）   

投与期間終了時の検査では，1000mg′／kg群の雌雄に  

おいて消化管に変化が認められ，雄で，前胃境界縁にお  

けるびらんが1例と扁平上皮過形成が4例，前胃のその  

他の部位の扁平上皮の変性と粘膜下級の水腫が各2例，  

扁平上皮過形成が7例仝例（軽度；4例，中等度；3例）にみ  

られた．雌では，喉頭の粘膜固有層における好中球浸潤，  

喉頭のびらん，食道の扁平上皮過形成が各1例，前胃の  

扁平上皮の変性と粘膜下織の水腫が各2例，粘膜下織に  

おける肉芽形成が1例，扁平上皮過形成が6例（軽度；1例，  

中等度；5例），潰瘍が1例にみられた．300mg／kg群で  

は，雄で前胃境界線における扁平上皮過形成，前胃のそ  

の他の部位の扁平上皮過形成（軽度）が各1例みられた．  

さらに，雄では近位尿細管上皮の硝子滴が，100，300  

および1000mg／kg群でそれぞれ，3例，1例および4例  

みられた．これらの変化は，回復期間終了時には認めら  

れなかった．  

ールおよび3－アミノフェノールの28日間反復経口投与  

毒性試験Z・3）の高用量群の雄または雌において同様の変  

化が認められていることから，フェノール類に共通の変  

化であり，4－エチルフェノール投与に起因するものと考  

えられた．回復2週の検査では同じ変化はみられなかっ  

た．   

投与期間終了時の血液生化学検査で雄のGPTおよび  

雌の稔コレステロールの高値がみられた．雄のGPTの  

高値は，用量設定試験でも認められているが，GOT，  

アルカリホスファターゼ，γ－GTP，総ビリルビン等の肝  

機能検査に変化がないことから，肝障害に基づく変化で  

はないと考えられた．総コレステロールの高値は，用量  

設定試験では雄に，本試験では雌に認められ，4－エチル  

フェノールが脂質代謝系に対して影響を及ぼす可能性が  

考えられた．回復期間終了時には，投与期間終了時に変  

化のみられた項目にはいずれも異常はなく，回復性が認  

められた．   

剖検では，前胃の粘膜肥厚が雌雄とも高頻度で発現し，  

病理組織学検査においても前胃に扁平上皮過形成が雄で  

は仝例に，雌でほ7例中6例にみられ，その他にびらん；  

扁平上皮の変性と粘膜下織の水腫，粘膜下織における肉  

芽形成または潰瘍等の変化がみられた．その他の消化管  

の病理組織学検査では雌で腺胃粘膜のびらん，喉頭の粘  

膜固有層における好中球浸潤，喉頭のびらん，食道の扁  

平上皮過形成が各1例認められた．これらの変化はいず  

れも，4一エチルフユノwルが皮膚・粘膜に刺激性を持つい  

ことによるものと考えられた．回復期間終了時には，こ  

れらの変化は認められなかった．   

器官重量は，投与期間終了時に雌雄の肝臓の重量およ  

び相対重量に高値傾向または高値がみられた．経では，  

さらに腎臓の相対重量に有意な高値がみられた．しかし，  

雌雄の肝臓および雄の腎臓には4－エチルフェノール投与  

に起因すると考えられる病理組織学的異常は認められな  

かった．回復期間終了時に雄で肺，下垂体，胸腺および  

精巣の絶対量量の低値，脳および精巣上体の相対重量の  

高値がみられたが，体重の低値に伴った変化と考えられ  

た．   

その他の1000mg／kg群における病理組織学的所見の  

うち，投与期間終了時に雄において腎臓の近位尿細管上  

皮の硝子滴の発現率が対照群の0％に対して57．1％と高  

かったが，変化の程度が軽度であること，自然発生で認  

められることが知られている4・5）こと，ならびに当試験  

施設の過去5年間9試験での背景データにおける発現率  

（0、71．4％）の範囲内であることから，毒性学的意義は  

低いと考えられた．100および300mg／kg群では，腎臓  

の近位尿細管上皮の硝子滴の発現の増加は認められなか  

った．   

300mg／kg群では，雄において投与期間終了時に，肝  

臓の絶対量量と相対量量に有意な高値がみられ，前胃に  

病理組織学的に扁平上皮過形成が認められた．これらは  

いずれも1000mg／kg群でみられている変化であること  

から，4－エチルフェノール投与に起因するものと考えら  

れた．  

考察   

1000mg／kg群では，一般状態の変化として雌雄とも  

よろめき歩行または流産が投与直後から1時間の問に認  

められた．これらの症状は回復期間中にはみられなかっ  

た．体重は雌雄とも投与期間中増加が抑制され，低値が  

みられた，回復期間には雌雄とも体重は対照群より低値  

であったが，回復期間終了時の体重増加率は対照群を上  

回っており，回復傾向がみられた．摂餌量には投与期間  

中にのみ雌雄で低値がみられた，   

投与4過の尿検査で認められた雌の尿量の高値につい  

ては，同時期に当試験施設で実施された3－メチル7ェノ  
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100mg／kg群では，いずれの検査項目にも変化はみら  連絡先  

れなかった．   

以上のことから，本試験条件下における無影響量  

（NOEL）は，雄で100mg／kg／day，雌で300mg／kg／day  

であると結論される．  

試験責任者：藤井咲子  

試験担当者：堀川裕尚，咲間正志，平田真理子，  

古川正敏，山本美代子  

㈱化合物安全性研究所  

〒004－0839 札幌市清田区真栄363番24  

Te1011－885－5031FaxOll－885－5313  
文献   

1）“13398の化学商品，”化学工業日報社，東京，1998，  

p．613．  

2）藤井咲子，化学物質毒性試験報告，8，460（2001）．  

3）須永昌男，化学物質毒性試験報告，8，486（2001）．  

4）田中寿子，“実験動物の病理組織，”榎本真，林裕温  

田中寿子編，ソフトサイエンス社，東京，1981，  

pp．380－398．  

5）高橋道入監訳，“毒性病理学の基礎一美験動物の病  

理，”ソフトサイエンス社，東京，1992，pp．155－170・  

Correspondence  

Authors：SakikoFujii（Studydirector）  

HironaoHorikawa，MasashiSakuma，  

MarikoHirata，MasatoshiFurukawa，  

MiyokoYamamoto  

Safety Research Institute for Chemical 

CompoundsCo．，Ltd．  

363－24Shinrei，Kiyota－ku，Sapporo，Hokkaido，  

004－0839，Japan  

Tel＋81－11－885－5031Fax＋8ト11－885－5313  

一
く
～
 
ノ
j
 
一
一
．
。
－
－
．
1
j
▲
呈
 
 
 

560  

－296－  



▼  

4一エチルフェノール  

TablelHematologicalfindingsofmaleratstreatedorauywith4－ethylphenolintwenty．eightLdayrepeatdose  
toxicity test 

Administration period Recovery perrod 

Omg／kg lOOmg／kg  300mg／kg lOOOmg／kg   Omg／kg l（MOmg／kg  

Numberofanimals  

RBC（×10ソ〃L）  

Hematocrit（％）  

Hemoglobin（g／dL）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHC（g／dL）  

WBC（×102／jLL）  

Platelet（×104／FLL）  

Reticulocyte（‰）  

PT（sec）  

APTT（sec）  

Differentialleukocytecounts（％）   

Neutrophils  

Stabform   

Segmented   

Eosinophils   

Basophils   

Monoc舛es   

Lymphocytes  

7   

777．4±24．7  

47．60±0．83  

15．81±0．25  

61．27±1．66  

20．37±0．58  

33．21±0．44  

123．0±36．5  

122．11±17．85   

28．3±6．2  

13．90±0．66  

23．24士2．09  

7   

7朗．9±41．2  

47．61±2．31  

15．77±0．50  

60．69±1．33  

20．10±0．64  

33．16±0．85  

139．1±48．0  

119．30±13．38   

23．7±5．7  

15．29±1．53  

26．10±2．66  

7   

758．6±26．3  

48．34±1．84  

16．00±0．60  

63．73土1．26＊  

21．09±0．50  

33．11±0．73  

146．1±31．7  

112．63二±7．71   

26．9±7．5  

15．04±1．63  

25．39±3．42  

7  

765．9±28．8  

47．03±1．60  

15．56±0．53  

61．43±1．47  

20．31±0．49  

33，09±0．82  

13′l．4±41．5  

118．29±8．66   

30．3±7．6  

14．33±0，79  

24．96±2．46  

7  7   

820．3±46．0  835．9±34．2  

47．07±2．61 48．39±1．65  

16．04±0．79 16．36±0．51  

57．41±1．77  57▲94±2．25  

19．59±0．79 19．57±0．63  

34．11±0．86  33．81±0．50  

109．7±28．9 117▲7±21．8  

107．37±8．67 108．71±6，89   

20．9±4．0  19．1±3．3  

14．61±1．57 1′1．39±1．52  

26．27±2．2∠1 2／1．29±3．02  

2．6±2．0   

4．0±1．7  

0．9±1．2  

0．0±0．0  

1．0±0．8  

91．6±3．5  

1．3±1，1  

5．6±3．1  

1．0±1．2  

0．0±0．0  

0．7±1．3  

91．4±4．9  

1．9±1．6   

7．6±3．9   

0．9±0．7  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

89．1±4．6  

2．1±1，2  

7．3±2．5   

0，9±1．1  

0．0±0．0  

1．3±1．1  

88．4±1．6  

2．0±1．5  

5．6±2．2  

1．0±0．8  

0．0±0，0  

1，1±0．9  

90．3±2．8  

0．9±1．2  

7．3±2．8  

1．1±1．1  

0．0±0．0  

0．7±1＿0  

90．0±3．5  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignlficantlydifferentfromOmg／kggroup（＊p＜0．05）  

Table2 Hematologicalfindingsoffemaleratstreatedorallywith4ethylphenolintwenty－eightLdayrepeatdose  
toxicity test 

Adminlstration period Recovery period 

Omg／kg lOOOmg／kg  Omg／kg  100mg／kg  300mg／kg lOOOmg／kg  

7  

772．3±46．4  

45．71±2．18  

15．69±0．58  

59．2′1±1．70  

20，3ノl±0．71  

3ノ1．3ノ1±1．07  

100．3±35．0  

113．46±11．26   

23．6±6．2  

13．93±0．50  

21．24士0．98  

7  7  

793．7±28．2  752．1±28．0＊  

44．51±1．63  ′12．9ノ1±2．2′1  

15．47±0．57 15．09±0．61  

56．10±0．97  57．07±1．48  

19．49±0．44  20．06±n．45＊  

34．79±0．47  35．16±1．11   

78．9±16．5  8′1．1±29．6  

102．49±9．2／1 95．79±6．78  

19．4±3．8   21．9±4，3  

13．77±0．38 13．50±0．43  

19．60±1．70  20．11±1．56  

Numberofanimals  

RBC（×10ソ〝L）  

Hematocrit（％）  

fIemoglobin（g／dL）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHCk／dL）  

WBC（×10Z／〃L）  

f）1atelet（×10J／FLL）  

Reticulocyte（‰）  

f）T（sec）  

APTT（sec）  

工）ifferentia11eukocytecounts（％）   

Neutrophils  

Stabform   

Segmented   

Eosinophils   

Basophils   

Monoc勇es   

Lymphocytes  

7  

782．6±41．5  

45．93土2．05  

15．69±0．61  

58．73±1．48  

20、07±0．68  

34．17±0．41   

72．7±20，0  

119．86±1′1．04   

25．4±6．2  

13．99±0，61  

20．20±1．37  

7  

765．0±36．6  

45．43±1．88  

15．56±0．58  

59．43±1．59  

20．3′1±0．51  

3′1．2′l±0．48   

71．6±1′1．7  

121．86±18．87   

26．1±3．7   

13．73±0．58  

20．30±1．28  

7  

769．4±46．4  

45．86±3．20  

15．63±0．90  

59．57±1．35  

20．31±0．45  

34．13±0．63   

92．6±17．9  

121．40±10．06   

2イ．9±3．1  

1／1．20±0．46  

20．76±2．61  

2＿4±1．7＊＊  

6．6±3．2  

0．9±0．9  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

89．6±4．1  

0．9±0．d   

4．3±3．4  

0．4±0．5  

0．0±0．0  

0．7±0．8  

93．9±3．6  

1．9±乙1   

4．0士2．3  

1．0±1．2  

0．0±0．0  

1．1±0．7  

92．0±3．5  

0．9±1．2  

5．4±2．4  

0．4±0．5  

0．0±0．0  

1．1±0．9  

92．1±3．8  

1．1±1．3   

7．6±6，5  

1．7±1．7  

0．0±0．0  

0．7±0．8  

88．6±7．6  

0．6±0．5  

5．3±2．3  

1．0±1．2  

0．0士0．0  

1．0±1．2  

92．1±3．2  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup（■p＜0．05，＊＊p＜0．01）  
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28日間反復投与毒性試験  

Table3 Bloodchemicalfindingsofmaleratstreatedorallywith4Lethylphenolintwenty－eight－dayrepeatdose  
toxicity test 

Administration period Recovery period 

Omg／kg lOOmg／kg  300rng／kg lOOOmg／kg  Omg／kg lOOOmg／kg  

Nurnberofanimals  

Totalprotein（g／dL）  

A／G  

Proteinfraction（％）   

Albumin   

αl－globulin   

α2－globulin   

β－globulin   

Tglobulin  

GOT（lU／L）  

GPT（IU／L）  

ALP（IU／L）  

LDH（IU／L）  

YrGTP（IU／L）  

Totalbilirubin（mg／dL）  

Glucose（mg／dL）  

Totalcholesterol（mg／dL）  

Triglyceride（mg／dL）  

Ureanitrogen（mg／dL）  

Creatinine（mg／dL）  

Sodium（mEq／L）  

Potassium（mEq／L）  

Chlorine（mEq／L）  

Calcium（mg／dL）  

inorganicphosphorous（mg／dL）  

7  7   

5．69±0．18  5．79±0．20  

1．314±0．0朗 1．204±0．095＊  

56．86±1．52  別．69±1．94＊  

19．77±1．84  22．00±乙01   

9．37±1．05  9．06±0．71  

12．87±1．10 12．87±0．73  

1．13±0．44  1，39±0．32   

60，6±3．6   60．9±3．0   

24．4±3．3   23．6±1．1  

496．4±61．2  504．1±98，8  

267，7±67．0  257．0±56．0   

0．77±0．28   0．81±0．20  

0．060±0．006 0．059±0．007  

148．0±21．3  164．0±8．9   

65．9±5．7   58．0±8．2   

45．9±18．7  51．7±11．5  

13．71±0．89 13，79±1．12  

0．430±0．019 0．429±0．023  

1／12．86±1．14 141．79±0．95  

4，813±0．309 4．991±0．313  

106．3±1．8  105．7±1．4   

9．10±0．21  9．11±0．41   

8．79±0．71  8．77±0．6ノ1  

7   

5．76±0．05  

1．209±0．035  

5ノ1．80±0．70  

21．74±1．41   

8．69±0．62  

13．43±1．01  

1，34±0．47   

61．4±4．4   

27．7±3．0  

534．4±99．5  

302．7±110，2   

0．73±0．14  

0．057±0．005  

171．4±6．9＊   

63．4±9．1   

72．6±27．0  

13．31±1．99  

0．43ノ1±0．024  

1ノ11．93士0．53  

4．730士0．256  

104．7±1．4   

9．21±0．24   

8．7′1±0．61  

7   

5．66±0．21  

1．237±0．092  

55．37±1．86  

21．69士1．74   

9．76±0．81  

12，56±0．60   

0．63±0．18＊   

62．0±7．0   

40．6±8．8榊  

455．1±87．1  

300．3士40．1   

0．89±0．23  

0．064±0．011  

1ノ19．9±15．3   

67，9±9．2   

40．3±23．5  

14，21±2．17  

0．409±0．023  

140，57±1．48＊■  

5．0朋±0．298  

104．3±1．4   

臥97±0．33   

9．50±0．8ノ1  

7   

5．54±0，19  

1．101±0．067  

52．50±1．52  

23、61±2、40   

9．43±0．81  

12．77±0．92  

1．69±0．76   

71．4±12．4   

31．3±11．8  

308．3士59．7  

318．4±104．6   

0．39±0．12  

0．061±0．007  

178．1±27．4   

66．3±8．0   

52．0土23．5  

16．17±2．14  

0．47ノ1±0．0′1′1  

143．79±1．63  

4．526±0．416  

106．6±1．6   

9．53±0．26   

7．04±0．61  

7   

5．44±0．16  

1．130±0．070  

53．14±1．55  

22．79±2．15   

9．7ノ1±0．66  

12．30±1．09   

2．03±1．15   

66．9±7，8   

28．1±3．5  

380．6±87．3  

2朗．3±6ノ1，2   

0．46±0．22  

0．074±0．013＊  

153．9±17．2   

65．7±22．5   

37．7±12．4  

17．44±2．16  

0．441±0．037  

143．14±1．57  

4．871±0．175  

107．6±1．8   

9，50±0．2′1   

7．66±0．36＊  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup（＊p＜0．05，頼p＜0．01）  
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4－エチルフェノール  

Table4 Bloodchemicalfindingsoffemaleratstreatedorallywith4－ethylphenolintwenty－eight－dayrepeatdose  
toxicity test 

Adminlstration period Recovery period 

Omg／kg lOOmg／kg  300mg／kg lOCK）mg／kg  Omg／kg lOOOmg／kg  

Numberofanlmals  

Totalprotein（g／dL）  

A／G  

Proteinfraction（％）   

Albumin   

α．－globulin   

α2globuLin   

β－globulin  

†－globulin  

GOT（IU／L）  

GPT（IU／L）  

ALP（IU／L）  

LDH（IU／L）  

Y－GTP（IU／L）  

Totalbilirubin（mg／dL）  

Glucose（mg／dL）  

Totalcholesterol（mg／dL）  

Trlglyceride（mg／dL）  

Ureanitrogen（mg／dL）  

Creatlnlne（mg／dL）  

Sod）Um（mEq／L）  

Potasslum（mEq／L）  

Chlorine（mEq／L）  

Caiclum（mg／dL）  

InorganlCPhosphorous（mg／dL）  

7  ／   

5．シ1±0．22  5．56±0．20  

1．410±0．063 1，436±0．041  

58．57±1．11 59．01±0．69  

19．1′1±0．91 19．51±0．73   

8．27±0．76   8．1′1±0．86  

12．47±1．03 11．71±0．飢  

1．54±0．38  1．61±0．39   

65．6±19．5   シ1．6±2．6   

22．3±8．4   20．7±1．9  

269．6±13．1 310．0±99．4  

287．7±60．1 239．7±50．1   

0．83±0．10  1，00±0．20  

0．061±0．007 0．05ノ1±0．008  

130．3±10．2 135．6±14．5   

61，4±13．1  69．1±9．9  

11．7±6．4   17．4±10．1  

16．89±2．29 16．97±2．02  

0．427±0．0′ま2 0．417±0．02／1  

140．64±1．31141．57±0．67＊  

4．771±0．113 ノ1．56′1±0．265  

108．6±0．5  109．1±0．7   

8．96±0．35  8．91±0．2／1   

7．56±0．67  6．86±0．86  

7   

5．61±0．18  

1．イ34±0．09／1  

58．96±1．61  

18．77±1．43   

8，50±1．14  

12．31±1．59  

1．46±0．45   

59．3±2．9   

20．3±1，8  

281．9±50．7  

Z62．9±60．0   

0．99±0．23  

0．056±0．（X）8  

127．6±12．4   

65．4±5．1  

12．1±4．1  

16．33±1．92  

0．430±0．035  

1ノ10．71±0．39  

4．シ16±0．382  

108．1±0．9   

8．89±0．31   

7．3／1±0．82  

7   

5．73±0．56  

1．426±0．059  

58．8′1±1．01   

19．17±1．64   

8．56±1．09  

11．24±1．09   

2．19±0．52   

57．3±6．9   

20．6±2．7  

156．3±44．7  

316．3±94．8   

0．53±0．26  

0．083±0．01／1  

140．4±28．9   

78．9±17．7   

38．1±49．1  

18．67±2．08  

0．4別±0．037  

1ノ10．71±0．70  

4．410±0．286  

108．1±1．9   

9．3′1±0．35   

5．8／1±0．75  

7   

5．79±0．29  

1．471±0．057  

59．61±0．93  

18．16±0．87   

8．40±0．朗  

12．06±1．17  

1．77±0．43   

59．7±4．6   

26．6±4，1  

292．イ±51．8  

276．4±50．4  

1．13±0．28＊  

0．061±0．011  

124．0±16．6   

81．6±1ノ1．3＊■   

2′l．4±14．0＊  

16．86±1．41  

0．413±0．027  

140．79±0．70  

4．75ノ1±0．272  

107．9±0．7   

9．24±0．17   

7．49±0，74  

7   

5．59±0．31  

1．313±0．139  

56，71±2．83  

19．29±0．98   

8．83±0．62  

12．39±2．81   

2．79±0．93   

66，4±11．1   

23，4±4．0  

218．6±53．8★  

280．0±37，0   

0，60±0．23  

0．079±0，020  

122．0±13．2   

80．7±18．9  

17．4±7．9  

17．99±2．35  

0．469±0．033  

1′10．93±1．2ノ1  

4，496±0．311  

109．0±2．0   

9．1／1±0．42   

6．0／1±0．30  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SlgnificantlydifferentfromOmg／kggroup（＊pく0，05．＊＊p＜0．01）  
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28日間反復投与毒性試験  

Table5 AbsoluteandreLativeorganweightsofmaleratstreatedorallywith4－ethylphenolintwenty－eight－dayrepeat  
dosetoxicitytest  

Administration period Recovery period 
Item  

Omg／kg  lOOmg／kg  300mg／kg lOOOmg／kg  Omg／kg  lOOOmg／kg  

Numberofanimals  

Bodyweight（g）  

Absoluteorganweight   

Brain厄）   

Lungs（g）   

Heart（g）   

Liver（g）   

Kidneys（g）   

Spleenk）  

Adrenals（mg）   

Pituitarygland（mg）   

Thymus（mg）  

Thyroids（mg）   

Testes（g）   

Epididymides（g）  

Relative organ weight 

Brain（g％）   

Lungs（g％）   

Heart（g％）   

Liveハg％）   

Kidneys（g％）   

Spleen（g％）   

Adrenals（mg％）   

PituitarYgland（mg％）   

Thymus（mg％）   

Thyroids（mg％）   

Testes（g％）   

Epididymides（g％）  

7   

329．4±28．8  

2．019±0．048  

1．277±0．073  

1．229±0．132  

11．783±1．181   

2．930±0．308   

0．659±0．064   

51．4±6．0  

10．36±1．26   

567．1±135．8   

20．朋±4．78   

2．934±0．182   

0．709±0．057  

0．616±0．045   

0．389±0．021   

0．373±0．027   

3．577±0．171坤   

0．890士0．030＊＊   

0．199±0．015  

15．621±1．323   

3．146±0．300  

171，761±37．5イ7   

6．116±1．436   

0．894±0．071   

0．21ノ1±0．010  

7  7   

352．1±27，3   347．9±20．1  

2．073±0．073  2．121±0．038  

1．326±0．084  1．361±0．124  

1．216±0．132  1．256±0．092  

11，023±1．183 11．414±0．878   

2．821±0．285  2．737±0．226   

0．671±0．093  0．699±0．099   

54．6士7．1  55．4±6．8  

11．39±1．84   11．69±2．05   

592．4±118．3  673，6±80．7   

21．96±4．89   21．26±4．15   

3．099±0．204  3．146±0．323   

0．716±0．073  0．740±0．067  

0．591±0．062  0．613±0．043   

0．377±0．019  0．391±0．025   

0．3ノ1ノl士0．019   0．360±0．017   

3．129±0．176  3．2る3±0．178   

0．800±0．045   0．787±0．α17   

0．190±0．021  0．199±0．023  

15．500±1．621 15，9′1ノi±1．g36   

3，219±0，320  3．356±0．518  

168．367士31．665194．710±29．527   

6．199±1．030  6．084±0．949   

0．883±0．（詭2  0．90′l±0．081   

0．203±0，021  0．213±0．029  

7   

363．4±15．6  

2．089±0．037  

1．397±0．100  

1．314±0．085  

12．603±1．059＊   

2，874±0．193   

0．746±0．075   

55．6±7．1  

12．06±1．55   

642．4±139．7  

19．43±2．42   

3．127±0．212   

0．727±0．043  

0．574±0．021   

0．384±0．027   

0．360±0．019   

3．461±0．161＊ヰ   

0．791±0．0′16   

0．204±0．017  

15，317±2．042   

3．319士0．430  

176．601±35．232   

5．341±0．629   

0．861±0．076   

0．200±0．018  

7   

425．6士28．9  

2．107±0．054  

1．423±0．093  

1．394±0．133  

12．487±1．413   

3．044±0，126   

0．759±0．135   

63．9±8．1  

13．96±1．47   

553．9±60．8   

23．51±5．36   

3，516±0．466   

0．960±0．060  

0．496±0．026   

0．336士0．019   

0．327±0．023   

2．929±0．195   

0．719±0，052   

0．179±0．035  

15．07ノ1±2．273   

3．289±0，371  

130．87′l±18．764   

5．499±1．042   

0．830±0．118   

0．229±0．018  

7   

380．6±25．7＊＊  

2．0朗±0．088  

1．297±0．112＊  

1．279±0，118  

11．043±1．477   

2，910±0．359   

0．6別±0．078   

57．4±9．2  

12．19±1．35＊   

4朗．7±48．2＊   

25．イ6±7．04   

3．029±0．283■   

0．964±0．078  

0，549±0．039＊   

0．340±0．021   

0．336±0．020   

2．891±0．229   

0．764±0．073   

0．180±0．013  

15．123±2．401   

3．213士0．379  

128．313±19．821   

6．707±1．845   

0．799±0．075   

0．254ニヒ0．016＊  

VaJuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup（■p＜0．05，＊＊p＜0．01）  
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4－エチルフェノール  

Table6 Absoluteandrelativeorganweightsoffemaleratstreatedora11ywith4－ethylphenolintwenty－eight－day  
repeatdosetoxicitytest  

Administration period Recovery perlod 

1tem  

Orng／kg  lOOmg／kg  300mg／kg lOOOmg／kg  Omg／kg  l00Omg／kg  

7   

241．9±41．9  

1．946±0．105  

1．OZ4±0．116   

0．857±0．099   

6．887±1．359  

1．抄11±0．26ノ1   

0．473±0．090   

63．9±8．5  

13．89±1．59   

490．9±101．3  

16．91±1．60   

80．3±1′1．3  

0．821士0．117   

0．427±0．048   

0．357±0．033   

2．飢1±0．1′17   

0．764±0．0ノ13   

0．197±0．039  

26．857±4．679   

5．850±0．953  

206．383±49．790   

7．153±1．32／1  

33．6′16±6．213  

7   

219．9±14，1  

1．940±0．083   

0．957±0．078   

0．830±0．078   

6．5（M±0．427  

1．754±0．183   

0．476±0．058   

60．3±10．2  

13．16±1，17   

410．7±81．4  

15．40±2．97   

85．3±7．5  

0．886±0．058   

0．434±0．020   

0．377±0．022   

2．961±0．121   

0．799±0．066   

0．217±0．025  

27．589±5．655   

6．001±0．6′IO  

186．273±32，202   

7．003±1＿275  

38．980±1．758  

7   

2ひ1．7±9．7  

1．883±0．068   

0．949±0．083   

0．761±0．023   

6．380±0．166  

1．694±0．124   

0．434±0．086   

67．3±5．9  

13．40±0．96   

453．0±68．0  

15．97±4．飢   

83．6±11．1  

0．920±0．0ノ18   

0．463±0．038   

0．373±0．020   

3，i21±0．116   

0．826±0．0ノ16   

0．211±0．0′13  

32．877±2．611   

6．554±0．522  

221．616±33，626   

7．783±2．196  

40，736±4．323  

7  

185．0±17．6  

1．883±0．076   

0．909±0．084   

0．736±0．鵬8   

6．434±0．773  

1．624±0．123   

0．396±0．085   

55．6±8．1   

11．56±1．61   

403．0±81．1  

14．40±2．50   

74．9±8．2  

1．026±0．109   

0．490±0．026   

0．399±0．017   

3．474±0．212＊＊   

0．880±0．052   

0．214±0．047  

29．994±2．692   

6．2′13±0．591  

216．154±25．600   

7．849±1．599  

40．571±3．755  

Numberofanlmals  

Bodyweight（g）  

Absolute organ weight 

Brain（g）   

Lungsk）   

Heartk）   

Liver厄）   

Kidneysk）   

Spleen（g）   

Adrenals（mg）   

Pituitarygland（mg）   

Thymus（mg）   

Thyroids（mg）   

OvarleS（mg）  

Relative organ weight 

Braln（g％）   

Lungs（g％）   

Heartk％）   

LIVer（g％）   

Kidneys（g％）   

Spleen（g％）   

Adrenals（mg％）   

Pitultarygland（mg％）   

Thymus（mg％）   

Thyrolds（mg％）   

OvarleS（mg％）  

7  7   

200．9±12．8   198．3±1′i．7  

1．921±0．020  1鳥84±0．040   

0．934±0．046   0．919±0．056   

0．781±0．070   0．770±0．070   

6．173±0．598   5．911±0．3糾  

1．650±0．135  1．669±0．162   

0．4′13±0．068   0．393±0．026   

62．7±9．5  59．1±8．5  

12．94±1．3ノ1   12．57±2．08   

463．9±83．5   443．7±50．2  

14，17±3．31  14．44±2．87   

81．0±15．5  79．3±11＿1  

0．959±0．064   0．954±0．061   

0．464±0．017   0．464±0．023   

0．390±0．026   0．389±0．029   

3．070±0－172   2．986±0．153   

0．821±0．036   0．8／13±0．056   

0．220±0．025   0．200±0．019  

31．367±5．384  29．96ノ1±4．909   

6．453±0．631  6．3ノ10±0．908  

230．357±35．020 224．364±26．085   

7．121±1．89′1  7．311±1．489  

40．151±8．158  ′10．147±6．13′l  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup（＊＊pく0．01）  
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Tabie7 Histopathologicalfindingsofmaleratstreatedorallywith4－ethylphenolintwenty，eighトdayrepeatdose  
toxicity test 

Endofadrninistrationperiod  Endofrecoveryperiod  
Ⅰとem  

Omg／kglOOmg／kg 300mg／kglOOOmg／kg Omg／kglOOOmg／kg  

Numberofanimalsexamined   

Organ：Findings   

Lung：Accumulation，foamcell   

Forestomach  

Limitingridge：Erosion  

Hyperplasia，SquarnOuSCell  

Otherpart：Degeneration，SquamOuSCell  

Edema，Submucosa  

Hyperplasia，SquamOuSCell  

7  7  7  7  7  7  

0  ＊  ≠  1  
0  0  
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0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
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0
 
0
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0
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0
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0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
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1
 
1
 
0
 
1
 
2
 
0
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
1
 
2
 
1
 
0
 
0
 
1
 
1
 
1
 
0
 
 

Pancreas：Atrophy，aCinarcell  

Liver：Microgranuloma  

Kidney：Cast，hyaline  

Eosinophilicbody，prOXimaltubularepithelium  

Hyalinedroplet，PrOXimaltubularepithelium  

Regeneration，tubularepithelium  

Epididymis：Celldebris，1umen  

Prostate：Cellularlnfiltration，1ymphocyte  

Pituitarygland：Cyst  

VaJuesarenumberofanimalswithfindings  
Gradeofhistopathologicalfinding；＋：slight，＋＋：moderate，＜＋＞：detected  
■二notexamlned  

Table8 Histopathologicalfindingsoffemaleratstreatedorallywith4－ethylphenolintwentyReight－dayrepeatdose  
toxicity test 

Endofadrninistrationperiod  Endofrecoveryperiod  
Item  

Omg／kglOOmg／kg 300mg／kglOOOmg／kg Omg／kg1000mg／kg  

Numberofanimalsexamined   

Organ：Findings   

Lung：Accumulation，foamce11   

Larynx：Ce11ularinfiltration，neutrOPhil，1aminapropria  

Erosion   

Esophagus：Hyperplasia，SquamOuSCell   

Forestomach：  

Degeneration，SquamOuSCell  

Edema，Submucosa  

Granulation，Submucosa  

Hyperplasla，SquamOuSCe11  

7  7  7  7  7  7  

2
 
0
 
0
 
0
 
 

e
 
d
 
r
a
 
＋
 
＋
 
＋
 
＋
 
 

G
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
2
 
0
 
0
 
 

｛
 
＋
 
 
T
 
 

UIcer  

Glandularstomach：Erosion  

Liver：Microgranuloma  

Kidney：Cyst  

Mineralization，COrticopmedu11arYjunction  

＞
 
 

＋
 
 
十
 
 
＋
 
 
＋
 
 

く
 
 

Valuesarenumberofanimalswithfindings  
Gradeofhjstopathologicalflndjng；十：sljght，＋＋：moderate，＜＋＞：detected  
＊：notexamined  
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