
4，4しビフェニルジオール  

いることから，被験物質投与による影響であると考えら  

れる．   

尿の沈直結晶として，リン酸様結晶の増加も認められ  

た．リン酸結晶は，ラットの尿沈直に一般的に観察され  

る結晶で，本試験においても対照群を含むほほ仝例に観  

察された．対照群では沈直結晶の増加は雌雄ともに認め  

られなかったが，被験物質各投与群では沈連結晶の増加  

する例があり，そのうち，8mg／kg投与群の雌雄および  

40mg／kg投与群の雄の例では，リン酸様結晶だけが観  

察された．前述のように，被験物質投与によってシュウ  

酸カルシウム様結晶が出現してくるが，その前段階とし  

て，生理的に存在する沈直結晶が増加してくる可能性も  

考えられる．しかし，シュウ酸カルシウム様の沈壇結晶  

が1例に観察された40mg／kg投与群の雌では，この例  

以外に沈連結晶の増加する例は認められなかった．また，  

尿沈直にシュウ酸カルシウムを増加させるエチレングリ  

コールを，Fisher344ラットに2年間混餌投与した試験7）  

でも，三リン酸塩の増加とエチレングリコールの投与量  

あるいは投与期間との関連性は認められていない．さら  

に，本試験と同様の条件下で，同系統のラットを飼育す  

ると，本試験でみられたのと近傍の週齢（18週齢）に沈  

連結晶が増加してくるものが認められている8）．従って，  

リン酸横路晶を主体とする沈直結晶は，自然発生により  

増加したものと判断された．   

雌において，尿比重の有意な低下が40mg／kg以上の  

投与群に認められた．サテライト群の雌でも，対照群と  

の間に有意羞は認められなかったが，200mg／kg投与に  

より尿比重が低下する傾向が認められ，被験物質投与に  

よる影響であると考えられる．尿比重の低下は，尿量の  

増加を伴うことが多いが，本試験では，新鮮尿を検査し  

たため，尿量に及ぼす影響は明らかではない．しかし，  

一般状態の観察で認められるような尿量の増加は認めら  

れず，比重の低下も僅かであった．さらに芦投与終了時  

の剖検では】．腎臓重量あるいは腎臓の病理組織学所見に  

被験物質投与の影響は認められず，血液生化学検査成績 ～  

にも腎機能の異常を示唆する変化は認められなかったこ  

とから軽度な影響であると考えられる．雌における尿検  

査と近接した投与時期に尿検査を実施した雄に尿比重の  

変化は認められなかった．予備試験では1000mg／kg投  

与により雄の腎臓に明瞭な毒性変化が認められたが，本  

試験では，腎臓重量あるいは腎臓の病理組織所見に被験  

物質投与の影響は認められなかった．さらに，血液生化  

学検査の成績にも腎臓機能の変化を示唆する変化は認め  

られず，混濁やシュウ酸カルシウム様沈鐘結晶の出現と  

いった尿の性状変化が40mg／kg以上の投与群で認めら  

れたのみであった．   

雄の投与終了時における血液学検査では，40mg／kg  

投与群にお里て平均赤血球容積および平均赤血球血色素  

量がやや低下したが，軽度であり，用量に依存した変化  

ではなかったことから，これらは偶発的変化であると考  

えられる．また，同時期に実施した血液生化学検査にお  

いて，200mg／kg投与群におけるナトリウム濃度が僅か  

に低下した．しかし，ナトリウム濃度以外に変化の認め   

られた項目はなく，また，個体毎に比較しても，カリウ  

ム濃度を含めて関連して変動した蓼査項目は認められな  

かった．さらに，尿比重の低下が認められている雌でも  

血祭ナトリウム濃度を含めて血液生化学の各検査項目に  

投与の影響は認められなかったことから，200mg／kg投  

与群の雄における血祭ナトリウム濃度の僅かな低下は偶  

発的変化である可能性が高い．   

雌の投与終了時における血液学検査および血液生化学  

検査では，いずれの項目についても被験物質投与の影響  

は認められなかった．サテライト群は，回復15日にこ  

れらの検査を行ったが，200mg／kg投与群において，  

AST（GOT）活性が対照群と比較して有意な低値を示し  

た．しかし，逸脱酵素の活性が低下したことは，被験物  

質の影響を示唆するものではなく，むしろ対照群におけ  

る活性がやや高かったことによるものと考えられる．従  

って4，4しビフェニルジオールは，回復15日における血  

液生化学検査の成績にも影響は及ぼさないと考えられ  

る．   

雌雄ともに，上記以外に，尿検査，血液学検査ならび  

に血液生化学検査において，被験物質投与との関連性を  

考慮すべき項目はなかった．   

投与終了時に測定した雄の器官重量は，200mg／kg投  

与群において肝臓相対重量が増加し，副腎重量が低下し  

た．いずれも軽度な変化であったが，肝臓の剖検所見と  

して，腫大あるいは暗色調の認められる例もあり，さら  

に病理組織学検査では，対照群の肝臓には認められな  

かった小葉中心性肝細胞肥大を認める例もあった．回復  

期間終了時の剖検ではこうした変化が認められなかった  

ことから，4，4l－ビフェニルジオールの反復投与が雄の  

肝臓に形態学的変化をもたらすことにより，肝臓相対重  

量を増加させたものと考えられる．雌の肝臓にはこれら  

の変化は認められていないことから，4，4－一ビフェニル  

ジオールが肝臓に及ぼす影響には性差の存在する可能性  

が示唆された．これらの他に，200mg／kg投与群の雄の  

肝臓には門脈周囲性の脂肪化の程度の減弱も認められ  

た．一方，副腎の病理組織学検査では，異常所見はいず  

れの動物にも認められず，副腎皮質ホルモンの影響を受  

けやすい胸腺重量にも，被験物質投与の影響は認められ  

なかった、さらに，1000mg／kgを反復投与した4，4－→ビ  

フェニルジオールの予備試験では，副腎重量はむしろ増  

加していたことから，200mg／kg投与群の雄における副  

腎重量の低下は偶発的な変化である可能性が高い．   

雌の器官重量には被験物質投与の影響は認められな  

かった．   

4，4しビフェニルジオールの予備試験において腎臓に  

変化が認められたことから，本試験では，雌雄ともに全  

ての投与群において病理組織学検査を行った．しかし，  

いずれの所見も対照群と被験物質投与群との間で差は認  

められず，また，用量に依存した変化の認められた所見  

あるいは，投与終了時と回復15日との間で明瞭な変化  

の認められた所見もなかった．これらのことから，200  

mg／kgまでの4，41～ビフェニルジオールは腎臓の形態に  

明瞭な影響は及ぼさないと考えられた．  
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内因性のエストロゲンを凌駕するだけのエストロゲン活  

性を有していると仮定すると，4，4■ニビフェニルジオー  

ルが母性行動に関わる神経内分泌に影響を及ぼした可能  

性も考えられる．しかし，エスナロゲンは，ラットに対  

して，直接的にも，また，母性行動を促進するプロラク  

チンの下垂体前葉からの分泌を先進させることによって  

間接的にも，母性行動を促進すると考えられている1占）．  

従って，4，4●－ビフェニルジオールが有すると報告され  

ているエストロゲン活性が，分娩時の母性行動に関わる  

神経内分泌に悪影響を及ぼして；分娩時の母性行動を欠  

如させた可能性は乏しいと考えられる．本試験では，嘩  

性行動の欠如によると考えられる全出生児の死亡が高点  

量群の1例に観察されたが，本試験と同一の試験ガイド  

ライン下で実施した試験13）の媒体（注射用水）投与群にも  

母性行動の欠如による全出生児の死亡が1例に認められ  

ている．この例も本例と同様に，分娩前後における母動  

物の全身状態にも，出生児にも異常は認められていない  

ことから，本例における分娩時の母性行動の欠如も被験  

物質投与とは関連しない変化であると判断された．哺育  

状態についても，異常の認められた例はなく，また，本  

例以外に仝出生児が死亡した例もなかったことから，  

200mg／kgまでの4，4．－ビフェニルジオールは分娩および  

哺育状態に影響は及ぼさないと考えられる．   

黄体数，着床数，着床率，産児数，分娩率，生存児数，  

生児出産率，出生率，新生児の4日の生存率のいずれに  

ついても，対照群と被験物質各投与群との間で差は認め  

られず，着床前から出生後の哺育4日に到るまでの生存  

に，200mg／kgまでの4，4しビフェニルジオールは影響を  

及ぼさないと考えられる．また，性比にも影響は認めら  

れなかった．   

出生児の成長についても，哺育0および4日の体重に，  

対照群と被験物質各投与群との間に差は認められず，被  

験物質投与の影響は認められなかった．さらに，生存死  

亡のいずれにおいても形態異常を示す出生児は認められ  

’なかったことから，200mg／kgまでの4，4■－ビフェニルジ  

オールは出生児の形態に影響を及ぼさないと考えられ  

る．  

3．無作用量   

以上の試験成績から，・本試験条件下では，4，4－－ビフ  

ェニルジオールの無作用量は，反復投与毒性に関しては，  

雌雄いずれにおいても40mg／kg／day以上の投与群で尿  

の混濁が認められたことから，雌雄ともに8mg／kg／day  

であると結論される．生殖発生毒性に関しては，200  

mg／kg／dayを投与しても雌雄ともに影響が認められな  

かったことから200mg／kg／dayであると結論される．出  

生児に関しても投与の影響が認められなかったことから  

200mg／kg／dayであると結論される．また，雌雄動物に  

認められた4，4しビフェニルジオール投与に起因すると  

考えられる変化は，投与の中止後2週間までに回復し，  

その間，遅発性の変化は認められないと結論される．  

200mg／kg投与群において哺育1日までに全出生児が  

死亡した1例ド，牌臓および胸腺の小型化が観察され，  

病理組織学検査でもこれらの組織に所見が認められた  

が，投与終了時の剖検例に類似した所見は認められな  

かった．また，上記の雄における肝臓の所見以外はいず  

れも対照群と被験物質投与群との間で差は認められず，  

被験物質投与の影響によるものではないと考えられる．   

以上のように，4，4■－ビフェニルジオールの反復投与  

の結果，40mg／kg以上の4，4’－ビフェニルジオpルは雌  

雄の尿を混濁させ，雌では40mg／kg以上の投与量によ  

り尿沈淀にシュウ酸カルシウム棟結晶を出現させ，尿比  

重を低下させることが認められた．また，雄では，200  

mg／kgにより尿沈蕊にシュウ酸カルシウム様結晶を出  

現させ，これら尿の変化により，一般状態の観察におい  

て，200mg／kg投与により雌雄動物の尿が排泄後の時間  

経過に伴い白濁するのが認められた．さらに，200  

mg／kgの4，4しビフェニルジオールは雄に対してのみ組  

織学的変化を伴う肝臓重量の増加を招来するが，いずれ  

も投与の中止によって回復することが明らかになった．  

2．生殖発生毒性   

200mg／kg投与を受けても性周期の変化した動物はな  

く，全例が交尾して受胎したことから，200mg／kgまで  

の被験物質投与は性周期および交配のいずれにも影響を  

及ぼさないと考えられる．   

妊娠期間はいずれも正常で，被験物質投与は妊娠期間  

に影響を及ぼさないと考えられるが，200mg／kg投与群  

において12例中1例の母動物に仝出生児の死亡が認めら  

れた．この例では，生死にかかわらず産児はケージ内に  

散乱し，生存児には腹部にミルクスポットが認められず，  

また，体重も他の腹の生存児と比べて低かったが，形蕃  

異常は観察されなかったことから，分娩における母性行  

動の欠如があったものと判断された．市販の繁殖用飼料  

の給与を受けているSD系妊娠ラットに，比較的大量の  

コーン油を毎日経口投与すると，腎臓の尿細管上皮が障  

害され，分娩の翌日までに母動物の全身状態が悪化して  

出生児の生存率が低下することが報告されている9）．  

200mg／kgの4，4しビフェニルジオールは，尿沈直にシ  

ュウ酸カルシウム棟結晶を増加させ，尿比重を軽度に低  

下させる量であることから，腎臓に対する本被験物質の  

負荷と分娩の異常との関連性が示唆されるが，本例の分  

娩前後における全身状態に異常は観察されなかった．ま  

た，本例以外に，全出生児の死亡を認める例もなく，分  

娩時における生存率が著しく低下した例もなかったこと  

から，4，4しビフェニルジオールの腎臓に対する負荷と  

全出生児死亡との関連性は乏しいと考えられる．母動物  

の全身状態の他に，母性行動には，神経内分泌学的な要  

因も大きく影響する．4，4t－ビフェニルジオールは，エ  

ストロゲン受容体と結合親和性を有し10・11），去勢雌ラッ  

トの子宮重量を増加させる活性も有している1り．分娩直  

前のラットでは，後分娩排卵に向けて卵巣にグラーフ卵  

胞が形成され，エストロゲンが盛んに分泌されているが，  

本試験において投与した4，4しビフェニルジオールが，  
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TablelUrinalysisofratstreatedoral1ywith4，4l－biphenyldio＝ncombinedrepeateddoseand  
reproductive／developmentaltoxicity  

Onday3lofadministration  Ondayllofrecovery  
Dose（mg／kg）  

0  8  40  2（カ  ‾ 0  200  

M山e   

Numberofanimals  

Speci丘cgravity－｝  

Quality  

Color  lightyeliow  

Tutbidity  negative  

Slight  

moderate  

marked  

10  5  5  10  5  5  

1．030士0．0101．038±0．0081．031土0．0111．031±0．004 1．033±0，脱1．029士0．009  

1
0
 
 
1
0
 
0
 
0
 
0
 
 

5
 
 
 
 
5
 
0
 
0
 
0
 
 

5
 
 
 
 
4
 
0
 
1
 
（
U
 
 

1
0
 
 
0
 
3
 
4
 
3
 
 

5
 
 
 
 
5
 
0
 
0
 
0
 
 

5
 
 
 
 
5
 
0
 
n
V
 
O
 
 

0
 
5
 
0
 
5
 
7
 
7
 
0
0
 
8
 
 

7
 
2
 
1
 
0
 
 

l
－
4
 
0
 
0
 
 

Protein  2
 
0
 
3
 
0
 
 

0
 
0
 
4
 
1
 
 

negatlVe  

trace  

30≦and＜100mg／dL  

lOO≦and＜300mg／dL   

（
U
 
1
 
4
 
0
 
 

Glucose  negative  

Ketone  negative  

trace  

Slight  

Bilirubin  negative  

Occultblood negative  

Urobilinogen O．1≦and＜1．OEU／dL  

l．0≦and＜2．OEU／dL  

Microscopicezaminationofurinarysediment   

C巧唱td  

Grade  a血w  

abundant   

Shape  phosphatate－1ike  

Calciumoェalate－1ike  

Epithelialcells afew  

10  

7  

2  

1  

10  

10  

10  

0  

7
 
3
 
0
 
 

1
0
 
 
1
0
 
 
1
0
 
0
 
 

5
 
 
 
 
5
 
 
 
 
4
 
1
 
 

5
 
 
 
 
5
 
、
 
4
 
1
 
 

1
0
 
0
 
1
0
 
0
 
 
0
 
 

4
 
1
 
5
 
0
 
 
 
 
0
 
 

3
 
2
 
5
 
0
 
 
 
 
0
 
 

O
 
1
0
 
8
 
8
 
 
0
 
 

5
 
0
 
5
 
0
 
 
 
 
3
 
 

5
 
0
 
5
 
0
 
 
 
 
3
 
 

a）valtleSrepreSentmean±S．D．  
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4，41－ビフェニルジオール  

Tablel（Continued）  

Onday320fadministration  ∫ondayllofrecovery  
Dose（mg／】kg）  

0  8  40  200  伊）  200㌧－一  げ）  200・）  

Female   

Numberofanimals  

Specificgravityb）  

Quality  

Color  lightyellow  

Turbidity negative  

SIight  

moderate  

7  7  7  7  5  5  5  5  

1．旧8±0．α）81．039±0．∝略1．佗8土0．（氾8●1．0訪士0．005頼1．034±0．0141．028±0．脱 1．029±0．0131．033士0．012  

5
 
 

5
 
2
 
（
U
 
 

5
 
（
U
 
O
 
 

5
 
0
 
0
 
 

7
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
1
 
3
 
1
 
 

0
 
0
 
3
 
2
 
0
 
0
 
 

0
 
5
 
0
 
5
 
0
 
5
 
6
 
6
 
7
 
7
 
8
 
8
 
 

7
 
0
 
0
 
0
 
 
 
 
7
 
 

3
 
0
 
2
 
0
 
 
 
 
5
 
 

3
 
0
 
2
 
0
 
 
 
 
5
 
 

Protei11  negatlVe  

trace  

30≦and＜100mg／dL  

l00≦and＜300mg／dL   

Glucose negative  

Ketone negatlVe  

t∫aCe  

Bilirubin negative  

Occultbloodnegative  

UrobilinOgenO．1≦and＜l．OEU／dL  

l．0≦弧d＜2．OEU／dL  

Micro∝Opice．払minatlOnOfwi旭ⅣSdin杷血   

Crystal  

Grade afew  

abundant  

Shape phosphatate－1ike  

calciumoxalate－1ike  

Epithelial（ells afew  

7  7  

7  き、 7  

5
 
ウ
〕
 
 

5
 
0
 
5
 
0
 
 
 
 
0
 
 

4
 
0
 
4
 
0
 
 
 
 
0
 
 

3
 
2
 
5
 
0
 
 
 
 
1
 
 

5
 
0
 
5
 
0
 
 
 
 
0
 
 

1
 
4
 
5
 
一
4
－
 
 
 
0
 
 

a）satellitegr（〉up  

b）valuesrepr一巳Sentmean±S．D．  
り＜0．05，書●〆：0．01  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table2 Hematologicalexaminationinratstreatedorallywith4，4一†biphenyldiolincombinedrepeateddoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscre占ningtest  

Attheendofadministrationperiod  Attheendofrecoveryperjod  

Dose（mg／kg）  
0  8  40  200  0  200  

Male   

Number of animals 

RBC（×10一んL）   

Hemoglobin（g／dL）   

Hematocrit（％）   

MCV（m）   

MCH（pg）   

MCHC（g／dL）   

Platelet（×1α／〃L）   

PT（sec）   

Am（sec）   

WBC（×100存L）   

Differentiall色ukocytecounts（％）  

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Monocyte  

Lymphocyte  

5  5   

841±19   852±32  

15．2±0．5  15．4士0．5  

46．0土1．6   46．4士1．8  

54．6±2．0   54．5±1．4  

18．1±0．7  18．1土0．5  

33．0±0．3   33．2±0．3  

103．1士6．8  105，5土16．9  

19．0±3．9   20．1±2．9  

24．0士2．7   24．4士1．6  

91．3±43．3  78．5±31．0  

5  5   

873土20   843士27  

14．9士0．4  14．9±0．6  

45．0±1．1  45．1士1．7  

51．5士1．3＊  53，5土1．5  

17．1士0．4＊  17．7士0．7  

33．1士03   33．0士0．5  

115．2±7．4 ．111．1土9．3  

18．4士1．4  17．7士2．5  

24．0±1．0   23．6±1．1  

92．5士41．8  87．3±27．7  

13±4  10士5  

2±1  2±1   

0±0  0士0  

6±3  3±1   

80土7  85士6  

5  5   

859士31   889±32  

15．1士0．1  15．6±0．5  

45．6±0．7   46．8士1．7  

53．1士2．0   52．7士0．9  

17．5士0．6  17．6±0．3  

33．0士0．3   33．4士0．2  

113．2士13．2 110．0±9．4  

15．8士2．0   20．2士4．4  

23．1±1．7   24．4±1．8  

116．8士21．6  80．9士14．8書  

3
 
0
 
0
 
0
 
3
 
 

士
 
士
 
士
 
±
 
士
 
 

O
 
1
 
0
 
4
 
5
 
 

1
 
 

0
0
 
 

1
 
0
 
0
 
1
 
2
 
 

±
 
±
 
±
 
±
 
±
 
 

0
 
2
 
0
 
5
 
3
 
1
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Q
O
 
 

5
 
0
 
0
 
1
 
7
 
 

±
 
士
 
士
 
±
 
±
 
 

5
 
2
 
0
 
4
 
9
 
1
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7
 
 

14士5  

2土1  

0±0  

5土1  

78±5  

Fernale   

Numberofanimals   

RBC（×1αルL）   

Hemoglobin（g／dL）   

Hematocrit（％）   

MCV（軋）   

MCH（pg）   

MCHC（g／dL）   

Platelet（×10－hLL）  

Ⅰ汀（sec）   

Am（sec）   

WBC（×100んL）   

Differentialleukocytecounts（％）  

Neutrophil  

Eosinophil  

Basophil  

Monoc舛e  

Lymphocyte  

5■）  5－）   

806士17   820±59  

15．0士0．5  15，1±0．7  

44．6士1．1  45．2土2．1  

55．4士0．7   55．2±1．9  

18．6士0．4  18．5士0．7  

33．5士0．3  33．5±03  

108．2±13．8 1肪．7±11．3  

12．3±0．6  12．4±0．6  

18．6±0．8  19．8±0．9  

52．6士23．5  59．2±2乙2  

10士4  12±10  

2士1  2±2  

0±0  0士0  

4±2  3士2   

85土6  83 f 13 

5  5   

688±42   651士67  

13．3士0．3   13．2±仇9  

40．2士1，4   39．8±2，6  

58．5士2．0   61．4土3．2  

19．3士0．9   20．3±1．0  

33．1士0．5   33．1±0．5  

107．7±9．4  108．1士11．8  

12．7±0．7  13．4士0．9  

18．4士1．4  18．8±2．3  

80．1土14．5  80．6±18．9  

32士21  24土11   

1士1  1土1  

0士0  0±0  

4土2  4±1   

63士20  71±11  

5   

643±39  

12．4士0．7  

37．4±2．3  

58．2±2．8  

19．3±0．9  

33．2±0．4  

114．2士11．1  

12．7±0．4  

18．7士0．9  

99．1±30．7  

27±9   

1士0  

0土0  

5士2   

68士10  

5   

655 f 62 

12．7土0．9  

38．1±2．9  

583士1．3  

19．4±0．4  

33．3土0．1  

110．4±14．5  

13．0土0．7  

18．7士0．7  

93．7±22．8  

22±9   

1士0  

0土0  

4±1   

73±10  

a）satelIitegroup  
Valuesrepresentmean±S．D．  
＊p＜0．05  
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4，4しビフェニルジオール  

Table3 Bloodchemicalexaminationinratstreatedora11ywith4，4’－biphenyldiolincombinedrepeateddoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscteeningtest  

Attheendofadministrationperiod  Attheendofrecoveryperiod  

Dose（mg／kg）  
0  8  40  2〔沿  0  2α）  

Male   

NumberLOfanimals  

Totalproteirl（g／dL）   

Albumin（g／dL）   

A／G   

BUN（mg／dL）   

Creatinine（mg／dL）   

Glucose（mg／dL）   

Totalcholesterol（mg／dL）   

Triglyceride（mg／dL）   

ALP（U／L）   

ALT（GPT）（U／L）   

AST（GOT）（U／L）   

rGTP（U／L）   

Totalbilirubin（mg／dL）  

Inorg．phos．（mg／dL）   

Ca（mg／上しL）   

Na（mEq′／L）   

K（mEq／Ⅰノ）   

Cl（mEq／L）  

5  5  

5．9士仇1   5．8±0．2   

3．5士0．1   3．5±0．1  

1．48士0．16  1．50±0．08   

16士1  18士2   

0．7士0．1   0．7士0．1  

169士13  1戻）士10   

40±13  39土4   

40士25  33土6   

222±45   195士38   

32士6  33士4   

73士9  66±5   

1士1  1士1  

0．05士0．01  0．（M士0．02   

6．1±0．3   6．6±0．4   

9．0±0．2   9．0±0．2  

144．7±0．3  144．9士0．7  

4．17±0．27  4．31±0．29  

107．3士1．6  108．2±0．8  

5  5  

6．1士0．2   6．2±0．2   

3．7±0．2   3．8士0．2  

1．58士0．14  1．62士0．2   

14士1  16士2   

0．8±0．1   0，9土0．2  

195±29   174士14   

55士10  49士8   

61±32  49士20  

148士22   155士18   

44±14  32士5   

76士23  63士7  

2±1  1±0  

0．体±0．03  0．04士0．02   

6．7士0．7   6．8士0．5   

9．6±0．2   9．3士0．2  

143．9±0，5  144．0士0．9  

4．36±0．3   4．32±0．21  

105．8±1．0  105．0±2．1  

5  

5．8士0，3   

3．5士0．3   

1．5士0．1   

18土1   

0．7±0，士  

172±15   

46土4   

53士31  

190士63   

32士8   

68土15   

1±1  

0．05土0．02   

6．9±0．5   

8．9士0．2  

144．7±0．7  

4．19±0．32  

107．8±1．3  

5  

6．0±0．1   

3．6±0．1  

1．49士0．11   

18士1   

0．7士0．1  

175士17   

31±6   

53±16   

237士48   

30±6   

61士9   

1士1  

0．鵬±0．（氾   

6．6±0．7   

9．1士0．3  

143．7±0．7＊  

4．46±0．32  

106．8士1．7  

Female   

Numberofanimals  

Totalprol二eiLl（g／dL）   

Albumin（g／dL）   

A／G   

BUN（mgノ′dL）   

Creatinine（mg／dL）   

GIucose（r］rlg／dL）   

Totalcholesterol（mg／dL）   

Triglyceride（mg／dL）   

ALP（U／L二I   

ALT（GPT）（U／L）   

AST（GOT）（U／L）   

Y－GTP（U／】L）   

Totalbilirubin（mg／dL）  

Inorg．phos．（mg／dL）   

Ca（mg／dL）   

Na（mEq／l′）   

K（mEq／L）   

Cl（mEq／L）  

5a）  5▲）  

6．7±0．2   6．4±0．2   

4．6士0．2   4．3士0．3  

2．24±0．15  1．97±0，27   

22±3  20士2   

0，9±0．2   0．8±0．1  

1冥）士17   163±11   

65±15  72±9   

29±9  26±10   

70±17  86士19   

39±20  25士7   

87±19  58士13書   

2±1  2士1  

0．07土0．02  0．（詭±0．01   

4．5士0．7   4．6±0．5   

9．5±0．3   9．3士0．4  

142．1±0．8 141．9±0．7  

4．36±0．23  4．24±0．21  

1（裕．5土2．4 106．3±1．0  

5  5  

6．1士0．3   5．9士0＿4   

4．0±0．3   3．8±0．4  

1．98士0．24  1．81±0．16   

17士2．0  19±2   

0．7士0．0   0．7士0．0  

120±3  117士9   

盛±11   47±10   

39士13  36±36   

73±27  85±チ47   

48士10  40±12   

73士13  71士5  

3士1  2±1  

0．05士0．01  0．05±0．01   

5．3士0．5    5．6±0．2   

9．2±0．3   9．2士0．4  

142．9士1．0  142．0±1．0  

3．90士0．18  3．82±0，20  

108．8士1．0  108．3±2．3  

5  

5．9±0．4   

3．9±0．3  

1．92±0．28   

16士2   

0．6±0．1  

119±3   

49±11   

27士3  

111±29   

38±7   

59±9  

2±1  

0．助士0．01   

5．4士0．7   

9．2±0．3  

142．0士0．6  

3．67±0．10  

108．3±1．2  

5  

5．9土0．3   

3．9士0．3  

2．01土0．26   

15±2   

0J7±0．1  

117±8   

40±13   

38 f 11 

121±20   

42±5   

71±6   

3士1  

0．〔姥士0．01   

5．2土0．5   

9．1±0．1  

142．2±1．0  

3．69士0．25  

108．6土0．9  

a）satellitegroup  
Valuesrepresentmean土S．D．  
＊p＜0．05  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table4 Absoluteandrelativeorganweightsinrats．treatedorallywith4，4しbiphenyldiolincombinedrepeateddose  
andreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Attheendofrecoveryperid  Attheendofadm血stratiomperiod   
Dose（mg／kg）  

0  2（X）  0  8  40  200  

Male   

Numberofanimals  

Terminalbodyweight  

Braill  

5  5  5  5   

（g）  536．2士29．1 517．2士8．5 舅1．0土31．4 509．5士44．4   

（g）  2．05士0．08 1．99士0．05  2．10士0．07  2．01±0．07  

（g％）  0．謂±0．02 0．38士0月1 0．39±0．02 0．40±0．05   

（mg）  315．1士35．2 367．1士107．2 322．7±46エー 379．0士52．0  

（mg％）  59．0士7．9  71．1±、21．1 59．5士5．7  75．0士13．1   

（g）  1．崩士0．鴨 1．41土0．12 1．49士0．15 1．35±0．12  

錘）   027士0■02 0・27士0・肥 0・27士0・02 0・27±0・02  

（g）  15．13士1，72 14．92±1．別 16．67±1．糾 16．49±1．鮎  

5  5  

540．5土40．2 534．7±51．4  

2．00士0．07  2．05±0．09  

0．37士0．03  0．39土0．触  

309．3±57．1 291．2士59．5  

57．6±12．5  封．1士7．2  

1，49士0．20  1．52士0．10  

0．28士0．03  0．28±0．02  

15．14±2．79 15．62土2．24  

2．79士0．32  2．91士0．21  

3．58士0．22  3．50±0．28  

0．67±0．05  0．66士0．03  

0．81±0．13  0．81土0．09  

0．15土0．01  0．15士0．02  

3．56土0．13  3．40士0．16  

0．66土0．04  0．64土0．（裕  

1．31士0．07  1．31±0．08  

0．24士0．02  0．25士0．03  

61．8±13．5  62．0士11．7  

11．3士1．8  11．6士1．7  

Thymus  

Heart  

Liver  

（g％）  2．82士0．22 2．朗±0．23   

（g）  3．40±0．19 3．38±0．認  

（g％）  0．餌±0．05  0．槌士0．08   

（g）  0．鎚土0．鋸 0．舶土0．02  

（g％）  0．17±0，01 0．17±0．01   

（g）  3．40士0．15 3．29±0．21  

（g％）  0．餌士0．の 0．64±0劇  

3．08士0．21  3．23±0．24■  

3．61士0．18  3．50土0．24  

0，67±0．05  0．69±0．（裕  

0．餌）±0．13  0．89±0．13  

0．17士0．01  0．17±0．03  

3．47±0．46  3．41±0．14  

0．65±0．11  0．68士0．09  

1．22士0．12  1．23±0．05  

0．23士0．03  0．24士0．03  

57．1±3．7   53．3±5．8＊  

10．6土1．0  1D．5±1．3  

Kidneys  

Spleen  

Testes  

Epididymides  （g）  1．29±0．鵬 1．21士0．12  

（g％）  024±0．02 0．別士0．02   

Adrenalglands  （mg）  67．6±7．4  61．1土9．1  

（mg％）   12．6士1．1 11．8土1．7  

Female   

Numberofanimals  

Teminalbodyweight  

Brain  

5■）  5▲）  

283．7士27．8 276．6±17．6  

1．81±0．11 1．87士0．10  

0．64士0．08  0．68±0．06  

291．0士473 259．8士41．8  

102．2士93   93．8士13．0  

0．89士0．04  0．92±0．09  

0．32±0．02  0．33士0．02  

7．82士0．75  7．餌）士1．（袷  

2．77士0．19  2．85士0．22  

1．94士0．19  乙02±0．21  

0．69士0．10  0．73±0．鵬  

0．51土0．11 0．50±0．09  

0．18±0．03  0．18±0．02  

60．8±11．0  65．5±4．8  

21．4±2．4   23．7士0．7  

5  5  5  5   

（g）  317．4士15．9 303．5±お．1 297．0士2，8 298．5士5．4   

（g）  1．91±0．鵬 1．お土0カ7 1．89±0．卯 1．餌±0．（略  

（g％）  0．60±0．旧 0．62±0．03 0．餌士0．03  0．61±0．02   

（mg）  256．4±閏．0 227．5士罰．1192．2士30．8 298．1士帥．9  Th㌢rluS  

（mg％）  弧7±21．8 74．9士5．7   

（g）  1．00士0．12 0．98±0．07  

（g％）  032土0．鵬 0．32±0．01   

（g）  10，沸±0．糾 9．朗±1．61  

（g％）  3，お士0．14 3．16士034   

（g）  1．鋸土0．12 1．88士0．15  

（g％）  0．61士0．00 0．62士0．05   

（g）  0．75土0．05  0．78士0．19  

（g％）  0．24士0．02  0．26±0．05  

64．7士10．3  99．6土25．8  

0．89±0．ひ1  0．91±0．07  

0．30士0．01 0．30±0．02  

9．94±0．30 1036士0．34  

3．35土0．11 3．47±0．11  

1．98士0．07  1．86士0．10  

0．66士0．03  0．62±0．（姥  

0．67±0．07  0．65±0．09  

0．22±0．03  0．22士0．03  

74．8土11．6  67．6士6．9  

25．2士4．0   22．7士2．7  

Hea正  

Liver  

Kidneys  

Spleen  

Adrenalglands  （mg）  79．5±10．9 76．3±4．6  

（mg％）   25．1士3．6  25．3±3．3  

a）satellitegroup  
Valuesrepresentmean±S．D．  
◆p＜0．05  
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4，4しビフェニルジオール  

Table5］FIistopathologicalexaminationinratstreatedorallywith4，4しbiphenyldiolincombinedrepeateddoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Sex  Male  Female  

Attheendof  Attheendof  Attheendof  Attheerldof  

administrarion period recovery period administration period recovety period 

Dose（mg／kg）  0  8  40  200  0 0  8  40  200  OJ） 200■〉  

a  

7
 
1
 
1
 
 

1
2
 
1
 
1
 
 

1
2
 
1
 
1
 
 

7
 
1
 
1
ュ
 
 

±
 
O
t
 
 

T
 
 
 

（Testis）   

Atrophy，focal，Seminiferous   

tubule  

（Epididymis）   

Spermaticgranuloma，Cauda，   

unilateral  

（Prostate：ventrallobe）   

Ce11ularj正iltration，1ymphccyte   

＆neutrophil，epithelium／   

hterstit－ium  

1
J
 
■
 
5
 
1
 
－
－
 
 
 
5
 
0
 
0
 
 
 
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
 
5
 
0
 
0
 
 
わ
 
 

7
 
0
 
0
 
 

1
2
 
1
 
1
 
 

1
2
 
0
 
0
 
 

「
■
■
」
 
 

7
 
0
 
0
 
 

＋ト  

Total  

5
 
1
 
1
 
0
 
2
 
 

0
 
 

（
U
 
 

］
 
 

5
 
1
 
0
 
1
 
2
 
 

±
 
十
≠
 
0
－
a
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
T
 
 

a  

5
 
2
 
2
 
 

「
」
 
 

0
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
 

±
 
O
t
 
 

T
 
 

5
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

（Liver）   

Hypertrophy，hepatocyte，   

centrilobular  

Fattychange，periportal  

5
 
0
 
0
 
 

5
 
0
 
ハ
U
 
 

5
 
0
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
 

l    ＊   

4
 
1
 
0
 
5
 
 

ワ
ム
 
2
 
1
 
こ
J
 
 

＼
‡
．
】
ノ
 
 

5
 
0
 
0
 
5
 
 
 

／
／
し
 
 

2
 
3
 
0
 
5
 
 

2
 
2
 
1
 
5
 
 

0
 
4
 
1
 
5
 
 

a
 
±
 
＋
 
♯
 
O
t
 
 
 
 
 
 
 
T
 
 

4
 
0
 
0
 
4
 
 

3
 
ハ
U
 
O
 
3
 
 

5
 
0
 
0
 
5
 
 

4
 
0
 
0
 
4
 
 

3
 
0
 
0
 
3
 
 

1
 
0
 
0
 
1
 
 

3
 
3
 
 

4
 
4
 
 

3
 
3
 
 

3
 
3
 
 

Micrograrluloma  

Hematopoiesis，eXtramedullary  ±  

Total  

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 
 

0
 
0
 
 
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

l
 
 
1
 
 

0
 
0
 
 

1
 
 
1
 
 

0
 
0
 
 

］
 
 
 
 
 
 
⊥
l
’
 
 
 

5
 
2
 
1
 
2
 
5
 
 

5
 
2
 
0
 
3
 
5
 
 

5
 
0
 
2
 
0
 
2
 
 

5
 
1
 
1
 
0
 
2
 
 
 

±
：
馳
 
 
 

「
」
 
 什

 
O
 
O
 
O
 
O
 
 

（Ⅲdney）   

Eosinophilicbody  

5
 
3
 
1
 
1
 
5
 
 

5
 
1
 
1
 
0
 
2
 
 

5
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

5
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
 

Basophilictubule，COrteX  ±   4   5   4   3  

Tota1 4   5   4   3  

±  1  0   2   0  

Total l O   2   0  

±   0   1   0   0  

Total O l O O  

3
 
3
 
 

3
 
3
 
 

2
 
2
 
 

3
 
3
 
 

Mineraliza【ion  

Cyst，わcal，   

COrtico－medu11aryjunction  

0   0  

0   0  

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

0
 
0
 
 

CellularinLiltration，1ymphocyte， ±  2  0  1 1  

interstitium  Tota1 2   0  1  1  

Dilatation，1tumen，difEuse，  十   0   0   0   0  
dlstal tubulee Total O O O O  

2   1  0   0  

2  1  0   0  

0   0  0  1  

0   0  0  1  

a）sate11itegroup  
Gradeofhistopathological血ding；±：veTYSlight，＋：slight，≠：moderate．  
Total：totalnu」mberofanimalswithpositivegrade．  
◆■p＜0．01  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table5（Continued）  

Male  Female   

Attheendof  Attheendof  Attheend－0卜  Attheendof  

administration period recoverYPerid  administration period recovery period 

Dose（mg／kg）  0  8  40  200  0  200  0  8  40 2CK）  01J 200z，  

［0］［0］  
F
 
3
 
3
 
 

r
 
 ［0］［0】  

l
J
 
 

F
 
3
 
3
 
 

r
 
 ［0】【0］  （Lung＆Bronchus）   

Accumulation，foamcell，   

focal，alveolus  

【0］【0］  
5
 
1
 
1
 
 

「
■
」
 
 

5
 
3
 
3
 
 

a
 
 
 
±
 
O
t
 
 

T
 
 

Mineralization，arteryWa11，1ung ±  O  

Total O  

Metaplasia，OSSeOuS，focal，  ±▲  0   

dveolus  

（Thyroidgland）   

Ectopic thymus 

Tota1 0   

5
 
1
 
1
 
 

0
 
 

r
L
 
 

O
 
 

5
 
0
 
0
 
 

「
－
L
 
 

a
 
 
 
士
 
O
t
 
 
 
 
 
 
T
 
 

1
J
 
 

0
 
0
 
 

0
 
 r

L
 
 

－
 
J
 
 

O
 
 

［
 
 

「
■
■
J
 
 5

 
∩
＞
 
O
 
 

r
L
 
 

（SpleeEl）   

Hematopoiesis．extramedu11ary  

5
 
2
 
3
 
（
U
 
5
 
 

0
 
 

「
■
」
 
 

0
 
 

5
 
1
 
2
 
2
 
5
 
 

士
 
＋
 
廿
 
0
－
a
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
T
 
 

5
 
0
 
2
 
3
 
5
 
 

「
■
t
J
 
 

O
 
 

r
L
 
 

O
 
 

0
 
1
 
4
 
5
 
 
 

Deposit，pigment，brown  

a）satellitegroup  
Gradeofhistopathologicalfinding；士：veryslight，＋：slight，≠：moderate．  
Total：totalnumberofanimalswithpositivegrade．  
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4，4しビフェニルジオール  

Table6 Estrouscycleandreproductiveperform卯1Ceinratstreatedoral1ywith4，4しbiphenyldiolincombinedrepeated  
doseandreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  8  40  200  

Estrouscycle   

Typeofcycleduringpre－treatmentperiod  

4－daycycle  

Lengthofestrouscycleindays  

Typeofcycleduringtreatmentperiod  

4－daycycle  

4－dayand5－daycycle  

Lengthofestrouscycleindays  

FrequeTICyOfaLnimalsofwhichtypeofcycle   

WaSChangedafterthetreatment  

Reproductirre performance 

Numberofmatedpairs   

Number dcopulated pairss 

Copulationinde文一）   

Numberofpregnantanimals   

Fertilityi」ndexbl   

Pairingdaysuntilcopulation   

Frequencyofvaginalestrus  

12  12  12  12  

4．0士0．0 （12） 4．0士0．0 （12） 4．0±0．0 （12） 4．0±0．0 （12）  

1
2
 
0
 
 

4．0士0．0 （12） 4．0士0．1 （12） 4．0土0．0  ）
 
 

2
 
 

．
〇
 
〇
 
 

士
 
 

0
 
 

4
 
 
 

0／12   1／12  0／12   

12   

11   

91．7   

11   

1（X）  

2．5±1．1 （11）  

1．0±0．0 （11）   

1
2
1
1
 

1
 9

 

12   

12   

100   

10   

83，3  

2．7±0＿8  

1．0±0＿0  

2
 
2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1
 
 
1
ュ
 
 

．
2
 
．
〇
 
ほ
孟
急
用
…
 
 

．
 

2
1
 

2
 
2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1
 
 
1
 
 

l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 

2
 
（
U
 
 

L
 
O
．
 
 

±
 
士
 
 

一
6
 
．
〇
 
2
 
1
 
 

VaJuesrepresentmean±S．D．，andparenthesesindicatethenumberoffemalesevaluated．  
a）Copulationindex＝（Numberofcopulatedpairs／Numberofmatedpairs）×100，％  

b）Fertilityir］dex＝（Numberofpregnantfemales／Numberofcopulatedpairs）×100，％  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table7 Summarryofdevelopmentofpupsfromdamstreatedoral1ywith4，4．－biphenyldiolincombinedrepeateddose  
andreproductive／developmentaltoxicityscteeningtest  

Dose（mg／kg）  0  8  40  200  

12  

12  

1（X）  

（10） 22．4±0．5 （12）  

（10）15．2士1．5 （12）  

（10）14．7士1．7 （12）  

（10） 96．7±5，3 （12）  

11  Numberofpregnantfemales   

Numberofpregnantfemaleswithpupsalive  ll  

1仰  1（泊  Gestationindex■）  

Gestation length in days 

Number of corpora lutea 

Number of implantation sites 

Implantationindexbl  

myOoflactation   

Numberofpupsborn   

Deliveryindex‘I   

Numberofpupsalive   

BirthindexJ）   

Livebirthindexe）  

Pups weight in grams 

Male  

Female  

SexratioondayOO  

Day40fIactation   

Numberofpupsalive   

Viabilityindexd  

Pups weight In grams 

Male  

Female  

Sexratioonday4h）  

22．4士0．5 （11） 22．4士0．5 （11） 22．0士0．0  

15．9士1．6 （11）16．5土1．1 （11）16．2士1．2   

15．5士1．7 （11）14．3±3．6 dl）16．0士1．6   

97．1士4．3 （11） 86．9士21．6 （11） 98．7±4．2  

l
 
l
 
l
 
l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

2
 
 
 
 
 
2
 
 

．
〇
 
2
．
．
〇
 
2
．
．
〇
 
 

4
 
1
 
．
4
一
 
1
 
0
 
 

士
 
士
 
土
 
士
 
±
 
 

8
 
6
 
0
0
 
6
 
0
 
 

1
3
．
乳
1
3
．
餌
0
0
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
l
 
 

）
 
）
 
 
）
 
 
＼
ノ
 
 
）
 
 

l
 
l
 
l
 
l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

（10）14．0士1．8  

（10） 95．5士5．2  

（10）12．8士2．9  

（10） 88．8士20．1  

（10） 93．3士20．8  

2
 
2
 
2
 
2
 
2
 
1
 
 
T
t
－
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

14．5士2．3  

93．2士6．9  

14．3士2．3  

92．0士7．6  

98．7士3．0  

15．1土1．7  

94，4士4．8  

14．6±1．6  

91．5±8．1  

97．0士7．5  

2
 
2
 
1
 
 
1
 
 

′
■
＼
 
 
（
 
 

8
 
史
U
 
 

O
．
仇
 
 

土
 
土
 
 

6
 
2
 
 

一
札
 
6
 
 

）
 
 
ヽ
ノ
 
 

0
 
0
 
1
 
 
1
 
 

5
 
4
 
 

．
 

〇
〇
 

士
 
±
 
 

5
 
∩
ル
 
6
 
6
 
 

1
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 

8
 
7
 
∩
”
仇
 
 

±
 
士
 
 

9
 
6
 
 

．
 
 
6
 
ハ
h
 
 

l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 

0
 
1
 
 

7
 
〇
．
 
 

±
 
 

3
 
 

1
 
 

1
 
 

1
 
 

「
J
 
 

l
 
 

土
 
 

4
 
 

1
 
 

1
 
 

1
 
 

1．3士0．8  

13．9士2．1 （11）13．6士4．0  

97．7土4．0 （11） 98．8士2．6  

（10）12．4土4．2 （12）  

（10） 91．7士28．9 （12）  

（11）14，5±1．5  

（11） 99．4士2．0  

10．6士1．7 （11）10．7±1．1  

10．3士1．4 （11）10．4士1．4  

1．4士0．7 （11）ぢ1．4士1．5  

（10）10．8±1．0 （11）  

（10）10．0士0．9 （11）  

（10） 1．2±0．8 （11）  

（11）10．2±1．1  

（11） 9．8土1．0  

（11） 1．3士0．7  

Ⅴaluesrepresentmean士S．D．，andparenthesesindicatethenumberoflittersevaluated．  
a）Gestationindex＝（Numberoffemaleswithaliv？pupS／Numberofpregnantfemales）×100・％  
b）Implantationindex＝（NumberofimplantationslteS／Numberofcorporalutea）×100，％  
c）Deliveryindex＝（Numberofpupsborn／Numberofimplantationsites）×100，％  
d）Birthindex＝（NumberoflivepupsondayO／Numberofimplantationsites）×100，％  
e）Livebirthindex＝（NumberoflivepupsondayO／Nnumberofpupsbom）×100，％  
f）SexratioondayO＝NumberofmalelivepupsondayO／NumberoffemalelivepupsondayO  
g）Ⅵabilityindex＝（Numberoflivepupsonday4／NumiroflivepupsondayO）×100．％  
h）Sexratioonday4＝Numberofmalelivepupsonday4／Numberoffemalelivepupsonday4  
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