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2－ferトプチルフェノールのラットを用いる単回経口投与毒性試験  

SingleDoseOralTbxicity′指stof2，teI－tpButylphenolinRats  

に供するまで冷蔵保存した．投与液中の被験物質の冷蔵  

保存条件下での8日間の安定性は，投与前に0．4から2（氾  

mg／mLの範囲で確認した．また，各用量群の投与液を  

分析し，被験物質の濃度が設定濃度±10％以内である  

ことを確認した．  

2．試験動物および動物飼育   

日本チャールス・リバー㈱からCrj：CD（SD）IGSラッ  

ト（SPF）を入手し，6日間検疫・馴化した．1群の動物  

数は雌雄各5匹とし，投与前日に，体重層別化無作為抽  

出法によって各群の体重がほほ均一となるように群分け  

した．投与日の週給は5週齢，体重範囲は雄が128～147  

g，雌が107～121gであった．   

検疫■馴化期間を含む仝飼育期間を通して，温度22  

±20C（目標値），相対湿度55±15％（目標値），換気約  

12匝け時（オールフレッシュエアー供給），照明12時間／  

日（7：00一19：00）に自動詞節した飼育室を使用した．動物  

は，実験動物用床敷（ベータチップ，日本チャールス■  

リバー㈱）を敷いたポリカーポネート製ケージに，群分  

け前はケージあたり5匹以下（同性），群分け後はケージ  

あたり5匹（同性）収容し，飼育した．動物には，実験動  

物用固型飼料（MF，オリエンタル酵母工業㈱）と，5／∠m  

のフィルター濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂  

取させた．  

3．投与量および投与方法   

予備試験として，被験物質を0，500，1000およぴ  

2000mg／kgの用量で1群雌雄各3匹のSD系ラットに1回  

経口投与し，投与後7日間観察した．その結果，1000お  

よび200Omg／kgの廟量で雌全例が死亡した．1（X氾およ  

び2∝旧mg／kgの用量の雄では投与日に重度の自発運動  

の低下がみられた．500mg／kgの用量では重篤な変化は  

みられなかった．この結果から，本試験の用量は雌雄と  

もに2000mg／kgを最高用量とし，以下公比2で1000お  

よび500mg／kgの3用量を設定した．この他に溶媒のみ  

を投与する対照群を設けた．投与前日より約18時間絶  

食させたラットに胃ゾンデを装着したシリンジを用いて  

1回強制経口投与し，投与後約3時間は飼料を与えなか  

った．投与液量は10mL／kgとし，投与直前の体重に基  

づいて算出した．  

4．観察および検査方法   

下記の項目を検査した．なお，日の表記は投与日を第  

1日とした．  

要約  

2イerトプチルフェノールは，農薬，香料，樹脂を製造  

する際の原料であるII．今回，2－ねrトプチルフェノール  

を1群あたり雌雄各5匹のSD系ラットに1回経口投与  

し，その急性毒性を検討した．投与用量は雌雄ともに0，  

500，1（X氾および2000mg／kgとした．   

その結果，1000mg／kg群の雄1例および2000mg／kg  

群の雄4例と雌仝例が死亡した．死亡動物では，投与日  

に自発運動の低下，歩行失調，呼吸不整，腹臥位，側臥  

位および体温低下，第2日にはこの他にうずくまり，振  

戦，歩行異常，流涙がみられた．剖検では，腺胃のびら  

ん／潰瘍が1000mg／kg群の雄と2000mg／kg群の雌雄，  

前胃の充血が2000mg／kg群の雌雄，腹腔内の脂肪織の  

白色化および胸腔の脊椎周囲の出血巣が2（氾Omg／kg群  

の雄，空腸の黒色内容物か200Omg／kg群の雌にみられ  

た．病理組織学検査の結果，胃では前胃の重層扁平上皮  

の過形成と腺胃の胃腺上皮の変性・脱落が1000mg／kg  

群の雄，前胃のびらん巣が2000mg／kg群の雌雄，腺胃  

の壁細胞の空胞化が2000mg／kg群の雄，胸部大動  

因脂肪組織の出血が20（泊mg／kg群の雄に認められた．   

生存動物では，投与日に500mg／kg以上の投与群の雌  

雄で自発運動の低下，歩行失調，腹臥位，側臥位および  

体温低下がみられた．第2日以降には，1000mg／kg群の  

雄で自発運動の低下および歩行異常が第4日まで，100O  

mg／kg群の雌で歩行異常が第3日までみられた．体重の  

低値が1∝旧および2000mg／kg群の雄で第4日にみられ  

た．剖検では，前胃の隆起巣が1000mg／kg群の雄にみ  

られ，病理組織学検査の結果，前胃の重層扁平上皮の過  

形成が認められた．   

2イerトプチルフェノールを雌雄のラットに1回経口投  

与した結果，半数致死量（LD5。値）は，雄では1231  

mg／kg（95％信頼限界838－1808mg／kg），雌では1414  

mg／kgと結論した．  

方法   

1．被験物質   

大日本インキ化学工業㈱（東京）から提供された2イeJナ  

プチルフェノール（ロット番号C169，純度99．97％）を室  

温，窒素封入条件下で保存し使用した．被験物質の安定  

性は，被験物質提供者より保証する資科を入手し，確認  

した．被験物質はオリブ油（丸石製薬㈱）に溶解調製し，  

窒素封入した．投与液の調製は投与4日前に行い，投与  
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単回経口投与毒性試験  

1）一般状態および体重   

一般状態の観察は，投与日には15，30分，1，3およ  

び6時間の5回，以後は1日1回ユ4日間にわたって行った．  

生存動物の体重は，投与直前，第4，8および15日に測  

定した．また，死亡動物については発見時に測定した．  

2）病理学検査   

観察終了後（第15日）に生存動物をチオペンタール・  

ナトリウムによる麻酔下で腹大動脈を切断■放血し，安  

楽死させた後剖検した．また，死亡動物については発見  

後速やかに剖検した．剖検時に異常のみられた1000  

mg／kg群の雄2例および2000mg／kg群の雄1例，雌2例  

の胃，2000mg／kg群の雌1例の十二指腸一直腸，2000  

mg／kg群の雄1例の腎臓，副腎および周囲の脂肪織と小  

腸，腸間膜および周囲の脂肪織，胸部脊椎および周囲の  

組織を採取し，10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固  

定し，保存した・また，採材した器官のうち，全例の胃，  

20∝）mg／kg群の雄1例の脂肪織および胸部組織について  

は，常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染色標本を  

作製し，鏡検した，   

5．半数致死量（LD5。値）の算出   

祝祭終了時の死亡率からVanderWaerden法で算出し  

た．  

200Omg／kg群の雌1例，腹腔内の脂肪織の白色化および  

胸腔の脊椎周囲の出血巣が2000mg／kg群の雄1例にみ  

られた．   

生存動物では，100Omg／kg群の雄1例に前胃の隆起巣  

がみられた．  

5．病理組織学所見   

死亡動物では，剖検時にびらん／潰瘍および前胃の充  

血のみられた胃，腹腔内の白色化した脂肪織および胸腔  

の脊椎周囲の出血巣の検査を行った．その結果，冒では，  

前胃の重層扁平上皮の過形成と腺胃の胃腺上皮の変性・  

脱落が1000mg／kg群の雄1例に，前胃のびらん巣が  

2000mg／kg群の雌雄各1例に，腺胃の壁細胞の空胞化が  

2∝氾mg／kg群の雄1例に認められた．また，胸部大動脈  

周囲脂肪組織の出血が2000mg／kg群の雄1例でみられ  

た．なお，腹腔内脂肪織の白色化に対応する組織学的変  

化はみられなかった．   

生存動物では，剖検時に前胃の隆起巣がみられた  

10∝）mg／kg群の雄1例の胃を検査した結果，重層扁平上  

皮の過形成がみられた．  

考察  

2－ねrトプチルフェノールを雌雄のラットに0，500，  

1000およぴ2000mg／kgの用量を1回経口投与した結果，  

1000mg／kg群の雄1例および2000mg／kg群の址4例と  

雌全例が死亡した．本被験物質のLD5。値は，雄では  

1231mg／kg（95％信頼限界838～1808mg／kg），雌では  

1414mg／kgと結論した．  

結果   

1．死亡およびLD5。値（Tablel）  

1000mg／kg群の雄1例および2000mg／kg群の雄4例  

と雌仝例が投与後3時間から第2日までに死亡した．  

LD5。値は，雄では1231mg／kg（95％信頼限界838～1808  

mg／kg），雌では1414mg／kgであった．   

2．一般状態   

死亡動物では；投与日に投与後15分から症状が発現  

し，自発運動の低下，歩行失調，呼吸不整，腹臥位■，側  

臥位および体温低下．許2日にはこの他にこうずくまり．  

振戦，歩行異常，流涙がみら・れた．   

生存動物では，投与日に500mg／短以上の投与群の雌  

堆で自発運動の低下，歩行失調，腹臥位，側臥位および  

体温低下がみられた．夢2日以降には．1（氾Omg丑g群の  

堆で自発運動の低下および歩行異常が第4日まで，1（朕）  

mg／kg群の雌で歩行異常が第3日までみられた．   

3．体重   

生存動物では，体重の低値が1000および2000mg／kg  

群の堆で第4日にみられたれ以降の体重増加は対照群  

と同様に推移した，  

4．剖検所見   

死亡動物で，腺胃のびらん／潰瘍が1000mg／kg群の  

雄1例，200Omg／kg群の雄1例と雌2例，前胃の充血が  

2㈱mg／kg群の雌雄各1例，空腸の異常内容物（黒色）が  
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2＿ね什ブチルフェノール  

′hblel MortalityandLD，。ValuesinratsaftersingLeoraladministrationof2－teL＋butylphenol  

Numberofdeadanimals  LD，．Values  

（95％confidencelimits）  
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2イerトプ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－dayRepeatDoseOral′mxicityTbstof2－teI・t－ButylphenolinRats  

各6匹とし，対照群，100およぴ500mg／kg群について  

は雌雄各6庭の回復群（回復期間14日間）を設けた．投与  

開始時の週齢は5週齢，体重範囲は雄が1シ巨、185g，雌  

が134～1舅gであった．   

検疫・馴化期間を含む仝飼育期間を通して，温度22  

士2℃，相対湿度55±15％，換気約12回／時（オールフ  

レッシュエアー供給），照明12時間／日（7：00～19：00）に  

自動詞節した飼育室を使用した．動物を実験動物用床敷  

（ベータチップ，日本チャールス・リバー㈱）を敷いたポ  

リカーポネート製ケージに群分け前はケージあたり5匹  

（同性），群分け以降はケージあたり2匹（同性）収容し，  

飼育した．動物には，実験動物用同型飼料（MF，、オリ  

エンタル酵母工業㈱）と，5〝mのフィルター濾過後，紫  

外線照射した水道水を自由に摂取させた．  

3．投与量および投与方法   

予備試験として被験物質を500，1000および200e  

mg／kgの用量で単回経口投与した結果，1000および  

2000mg／kgの雌仝例が死亡し，両群の雄で重度の自発  

運動の低下が認められた．さらに0，100，300および  

500mg／kgの用量をSD系ラットに12El間反復経口投与  

した結果，歩行失調が500mg／kg群の雌雄およ■び300  

mg／kg群の雌，肝臓の絶対・相対重量の高値が500  

mg／kg群の雄，肝臓および腎臓の相対重量の高値が500  

mg／kg群の雌で認められた．これらの予備試験の結果  

から，本試験の高用量は500mg／kgとし，以下公比5で  

100，20および4mg／kgの計4用量群を設定した．さら  

に溶媒（オリブ油）のみを投与する対照鮮を設けた．   

投与期間は28日間とし，胃ゾンデを装着したシリン  

ジを用いて1日1回，午前中に強制経口投与した．投与  

液量は10mL／kgとし垂連日に測定した体重に基づい  

て算出した．   

4．観察および検査方法   

下記の項目を検査した．なお，日と週の表記は投与開  

始日を第1・日，第1－7日を第1過とした．また，第29日  

以降を回復期間とした．   

1）一般状態，体重および摂餌畳   

全例について一般状態を毎日観察した．・体重および摂  

餌量は投与開始日およびその後毎週1固測定した．摂餌  

量については各期間毎の1匹あたりの1日平均摂取量を  

算出した．  

要約  

2イ以ナプチルフェノールは，農薬，香料，樹脂を製造  

する際の原料である‖．今回，2－ねrトプチルフェノール  

を0，4，20，100および500mg／kgの用量で雌雄のSD  

系ラットに28日間反復経口投与し，その毒性と回復性  

を検討した．   

一般状態において，投与期間中に歩行失調が500  

mg／kg群の雌雄で．流湛が100および500mg／kg群の雌  

雄で，器官重量において，投与期間終了時に肝臓相対重  

量の高値が500mg／kg群の雌雄で，それぞれ認められた．  

これらの変化は，回復期間中あるいは終了時には認めら  

れなかった．   

この他，体重測定，摂餌量測定，血液学検査，血液生  

化学検査，尿検査，剖検，病理組織学検査の結果には，  

被験物質投与に起因すると考えられる変化はみられなか  

った，  

以上，雌雄いずれも100および500mg／kg群で被験物  

質投与に起因すると考えられる変化が認められた．一般  

状腰において100mg／kg群の雌雄で沈潜がみられたこと  

から，本試験条件下における2イ由ナプチルフェノールの  

無影響量（NOEL）は，雌雄いずれも20mg／kg／dayと判  

断した．  

方法   

1．被験物質   

大日本インキ化学工業㈱（東京）から提供された2イe〟－  

プチルフェノール（ロット番号C169，純度99．97％）を室  

温，窒素封入条件下で保存し使用した．被験物質の安定  

性は 

した．被験物質はオリブ油（丸石製薬㈱）に溶解調製し，  

窒素封入した．投与液の調製は過1回行い，投与に供す  

るまで冷蔵保有した・・投与液中の琴験物質の冷蔵保存条  

件下での8日間の安定性は，投与開始前に0．4から200  

mg／mLの範囲で確認した．また，初回調製時に各用量  

群の投与液を分析し，被験物質の濃度が設定濃度士10  

％以内であることを確認した．  

2．試験動物および動物飼育   

日本チヤ」ルス・リバー㈱からCrj：CD（SD）IGSラッ  

ト（SPF）を入手し，7日間鱒疫・馴化した．投与開始前  

日に，体重層別化無作為抽出法によって各群の体重がほ  

ぼ均一となるように群分けした．1群の動物数は，雌雄  
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2＿ね／トプチルフェノール  

2）血液学積査   

第29日（最終投与日の翌日）および第43日（回復期間終  

了後）に仝例を非絶食条件下で，チオペンタールナトリ  

ウムによる麻酔下で後大静脈より採血し，赤血球数（シ  

ースフローDCインピーダンス検出法），ヘモグロビン  

濃度（SLSヘモグロビン法），ヘマトクリット値（赤血球  

パルス波高値検出法），血小板数（シースフローDCイン   

ピーダンス検出法），白血球致（RF／DCインピーダンス  

検出法）を多項目自動血球分析装置（NE－4500，シスメッ  

クス㈱）で，網赤血球牢（アルゴンレーザーを用いたフロ  

ーサイトメトリー法）を自動網赤血球測定装置（R－2000，  

シスメックス㈱）で，プロトロンビン時間（PT；Quick一  

段法）および活性化部分トロンポプラスチン時間  

（APTT；活性化セ．77ロブラステン法）を血液凝固自動  

測定装置（KClOノ1L，アメルング社）で，白血球百分率  

（Wright染色塗抹標本）を血液細胞自動分析装置  

（MICROXHEG－70A，オムロン㈱）で，それぞれ測定した．  

また，検査の結果から平均赤血球容積（MCV），平均赤  

血球血色素量（MCH），平均赤血球血色素濃度（MCHC）  

を算出した．プロトロンビン時間および活性化部分トロ  

ンポプラスチン時間の測定には凝固阻止剤として3，2％  

クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分離して得  

られた血簗を用いた．その他の項目の測定には，凝固阻  

止剤EDTA－2Kで処理した血液を用いた．  

3）血液生化学横査   

第29日（最終投与日の翌日）および第43日（回復期間終  

了後）に採取した血液の一部を室温で約30分間静直後  

30（犯rpmで10分間遠心分離し，得られた血清を用いて，  

ASAT（GOT；JSCC改良法），ALAT（GPT；JSCC改良法），  

γGT（SSCC改長法），ALPOSCC改良法），捻ビリルビン  

（BOD法），尿素窒素（Urease－GLDH法），クレアチニン  

Uaff伝法），グルコ・－ス（GIcK－G6PDH法），捨コレステロ  

ール（CES－CO－POD法），トリグリセライド（LPL－GK－  

G3PO－POD法），捻蛋白（Biuret法），アルブミン（BCG  

法），カルシウム（OCpC法），無様リン（PNP－ⅩOD－POD  

法），ナトリウム，カリウム，クロール（イオン選択電極  

法）を自動分析装置（日立736－10形；㈱日立製作所）により  

測定した．また，検査の結果からA／G比を算出した．  

4）尿検査   

各群雌雄6匹の新鮮尿を第23日（投与期間最終週）に採  

取して，pH，蛋白，グルコース，ケトン体，ヒリルビ  

ン，潜血，ウロビリノーゲン（試験紙法；マルテイスティ  

ックス，バイエル・三共㈱）を尿分析装置（クリニテック  

100，バイエル・三共㈱）で測定した．   

5）病理学検査   

第29日（最終投与日の翌日）および第43日（回復期間終  

了後）に全例について，採血後，腹大動脈を切断・放血  

し，安楽死させた後剖検した．全例の脳．心臓，肺，肝  

臓，腎臓，副腎，胸腺，脾臓，精巣，卵巣，子宮，精巣  

上体，下垂体，甲状腺の重量を測定した．全例の脳，脊  

5  

髄，下垂体，眼球およびハーダー腺，リンパ節（下顎・  

腸間膜），胸腺，気管，肺および気管支，胃，十二指腸，  

空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，膵臓，甲状腺および上  

皮′ト体，心臓，肝臓，脾臓，腎臓，副腎，膀胱，精巣，  

精巣上体，精華，前立腺腹葉，卵巣，子宮，大腿骨およ  

び骨髄，大腿筋および坐骨神経を採取し，眼球とハーダ  

ー腺はダビドソン液で，精巣および精巣上体はプアン液  

で，それ以外の器官・組織は10％中性リン酸緩衝ホル  

マリン液で固定し，′保存した．   

投与期間終了時に採取した対照群と弧Omg／kg群の雌  

雄全例の胸腺，心臓，肝臓，脾臓，腎臓，副腎，精巣，  

精巣上体，精嚢，卵巣，脳，脊髄（頭部，胸部，腰部），  

坐骨神経，大腿筋ならびに対照群を含む仝動物の肉眼的  

異常部位は常法に従ってへマトキシリン・エオジン  

（H．E）染色標本を作製し，鏡検した．  

5．統計解析   

計量データは，Bartlett法で等分散の検定を行い，分  

散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくない  

場合はKruskal－Wallisの検定を行った．群間に有意な差  

が認められた場合はDunnett法またはDunnett型の多重  

比較検定を行った．尿検査データおよび病理組織所見は，  

a x bのx2検定を行い，有意差が認められた場合は  

Armitageのx2検定で対照群と各用量群を比較した．有  

意水準は5％とした．  

結果   

1，一般状態   

被験物質投与に起因する変化として，歩行失調，自発  

連動の低下．流漣が認められた．歩行失調は投与期間中  

に500mg／kg群で雄9例，雌仝例に散発的に認められた．  

本変化は第1日からみられ，投与後に発現し，投与後5  

時間以内に消失した．自発運動の低下は5Wmg／kg群の  

雌2例に1度または散発的に認められた．本変化は投与  

後に発現し，発現翌日の投与前までに消失した．流挺が  

100mg／kg群の雄6例，雌2例，5（氾mg／kg群の雄全例，  

雌11例にみられた．本変化は100mg／kg群の雄で第13  

日，雌で第14日，500mg／kg群の雌雄で第7日以降の投  

与後30分以内にみられる一過性の変化であった．また，  

500mg／kg群の雌1倒では投与前の流誕がみられた．こ  

れらの変化は回復期間中にはみられなかった．   

2．体重（Fig．1）   

いずれの被験物質投与群においても，村照群と同様に  

推移した．   

3．摂餌量（Fig．2）   

被験物質投与に起因すると思われる変化は認められな  

かった．   

回復期間中の第36日に100および馳Omg／kg群の雄で  

低値がみられたが，投与期間中および回復終了時にみら  

れない軽微な変化であり，被験物質投与とは関連のない  
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2－fe†トプチルフェノール  

変化と判断した．  

4．血液学検査（Tablel）   

投与期間終了時および回複期間終了時の検査で，被験  

物質投与に担因すると思われる変化は認められなかっ   

た．   

回復期間終了時に500mg／kg群の雄で白血球数の高値  

がみられたが，軽微な変化であり，投与期間終了時には  

みられないことから，被験物質投与とは関連のない変化  

と判断した．  

5．血液生化学検査（Table2）   

投与期間終了時および回復期問終了時の検査で，被験  

物質投与に起因すると思われる変化は認められなかっ  

た．   

ALPの低値が投与期間終了時に4，100，500mg／kg群  

の雄で，回復期間終了時に500mg／kg群の雄で認められ  

た．しかし，いずれも・軽微な変化であり，正常範囲内の  

変動であることから，被験物質投与と関連のない変化と  

判断した．  

6．尿検査（Table3）   

投与期間最終週の検査で，変化は認められなかった．  

7．器官重量（Table4）   

投与期間終了時に肝臓相対重量の高値が500mg／kg群  

の雌雄で認められた．回復期間終了時には，本変化はみ  

られなかった．   

投与期間終了時に胸腺相対重量の低値が4および500  

mg／kg群の雌でみられたが，いずれも軽微な変化であ  

り，絶対重量には有意な差はみられないこと，正常範囲  

内の変動であることから，被験物質投与と関連のない変  

化と判断した．  

8．剖積所見   

投与期間終了時の検査で被験物質投与に担因すると思  

われる変化は認められなかった．   

投与期間終了時および回復期間終了時に被験物質投与  

群で胸腺の頚部残留，腎臓ののう胞，肺の褐色斑，子宮  

の膨満，甲状腺の′ト型が散発的に認められた．これらは  

いずれもラットで認められる偶発病変であり，その発現  

に用量との関連がないことから被験物質投与に起因した  

変化ではないと判断した．  

9二 病理組織学所見（Table5）   

投与期間終了時の解剖動物の500mg／kg群の雌雄に被  

験物質投与に起因すると思われる変化は認められなかっ  

た．   

被験物質投与群で心臓の炎症性細胞浸潤巣，肝臓の門  

脈周囲性の肝細胞脂肪化，小肉芽腫および壊死巣，腎臓  

の好塩基性尿細管，のう胞，線維化巣，近位尿細管上皮  

の硝子滴および乳頭部の鉱質沈着，精巣上体の炎症性細  

胞浸潤巣，肺の炎症性細胞浸潤巣，子宮腔の拡張が認め  

られたが，いずれもラットを用いた毒性試験でしばしば  

自然発生性に認められる変化であり，その発現に用量と  

の関連がないことから，被験物質投与に超因した変化で  

はないと判断した．  

考察  

2イ引手プチルフェノールを0，4，20，100および500  

mg／kgの用量や雌雄のSD系ラットに28日間反復経口投  

与し，その毒性と回復性を検討した．   

一般状態において，投与期間中に歩行失調が500  

mg／kg群の雌雄，涜湛が100および500mg／kg群の雌雄  

に認められた．歩行失調は投与後5時間以内にみられる  

一過性の変化であった．類似化合物であるフェノールで  

は，吸入暴露によりラットに一過性の協調運動失調を起  

こすことが報告されているZI．また，有鞍溶剤の大量投  

与では，一過性の中枢神経障害により協調運動失調が超  

こることが知られている3｝．病理組織学的検査では，歩  

行失調に関連すると思われる変化は認められなかった．  

流誕は，主に投与後短時間に発現する一過性の変化であ  

り，被験物質の直接的な刺激による可能性が考えられる  

が，500mg／kg群では歩行失調と併せてみられることか  

ら，中枢神経障害に起因する可能性も否定できない．こ  

の他に投与期間中に500mg／kg群の雌で自発運動の低下  

が散見された、これらの症状は回復期間中にはみられな  

かった．   

器官重量測定において，投与期間終了時に肝臓相対重  

量の高値が500mg／kg群の雌雄で認められた．しかし，  

肝臓の絶対重量には有意な変化はなく，病理組織学的に  

も相対量量の変動に関連する変化は認められなかった．  

回復期間終了時には，本変化はみられなかった．   

体重測定，摂餌量測定，血液学検査，血液生化学検査，  

尿検査，剖検，病理組織学検査の結果には，被験物質投  

与に起因すると考えられる変化はみられなかった．   

以上，雌雄いずれも1（追および500mg／kg群で被験物  

質投与に起因すると考えられる変化が認められた．一般  

状態において100mg／kg群の雌雄で流庭がみられたこと  

から，本試験条件下における2イerトプチルフェノールの  

無影響量（NO豆L）は，雌雄いずれも20mg／kg／dayと判  

断した．  
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2－【eJトプチルフェノール  

Tablel Hematologyofratstreatedora11ywith2イeTtLbutylphenolintwenty－eightrdayrepeatdosetoxicitytest  

Administration period Recovery period Sex  

Doselevel（mg／kg）  
0  4  20  100  5（旧   0  100  5α）  

Male   

NumkroIaml打払1s  

RBC（×10ソ〃L）   

H肌Og眈i爪（g／dい   

Hematocrit（％）   

MCV（軋）   

MCIi（pg）   

MCHC（％）  

Re【ic山∝舛e（‰）  

馳teIe【（×10一ルL）   

PT（sec）  

APTT（sec）  

WBC（×102んL）  

6  

73Z．2±15．0  

14．72±0．33  

42．52±1．39  

58，05±1、07  

20．10±0．11  

34．63±0，52  

28．70±3．41  

90．17±18．19  

13．27±0．30  

15．30士1．98  

99．72±19．94  

88，7±4．5  

6．7±3，4   

0．2土0．4   

0．5±0．5   

0．0±0．0   

イ．0±1．9  

6  6  

789．5土27．5  784．7±19．1  

14．85±0，52  14．95±0．38  

41．97士1．63  42．30±0．82  

53．18土1．28  53．93±1．14  

18．82±0．55 19．05±0．54  

35．40±0．シ1 35．35±0．48  

24．42土2．39  25．10±1．81  

92．92±7．71 93．08±11．59  

14，32±カ．42  14．62±0．43  

17．00士0．89  16．87土1，26  

102．17士12．82 101．43±8．46  

85．3士4．6   85．2±イ．4  

8．0士3．2  9．5±4．0   

0．5±0．5  0．3±0．5   

1．3±1．0  1．2±0．8   

0．0土0．0  0．0±0．0   

4．8±3．0  3．8士1，9  

6  

801．2土41．7  

15．05士0．23  

4乙23±0．80  

52．78±2．17  

18．82士0．81  

35．62±0．28  

25．07±4．61  

91．80±11．（X）  

14．32土0．22  

16．93±仇99  

124．02士13．87＊  

87，5±3．7  

7．8±3．4   

0．2±0．4   

0．7±0．8   

0．0士0．0   

3．8土2．2  

6  

749．8±34．4  

1ノl．50±0．40  

41．97±カ．98  

56．02±1．72  

19．38±カ．61  

34．55±0．45  

30．92±4．15  

94．8‘7±8．62  

13．58士0．21  

16．10土1．ひ1  

108．18±21，35  

6  

727．5±26．7   

1ノ1．70±0．51  

イ1．95±1．24  

57．70±2．02  

20．23±0．74  

35．03±0．73  

30．97±3．46  

88．67±6，55  

13．65±0．イ5  

15．85±1．18  

119．88±34，28  

86．3±6．3  

8．7±5．1   

0．3±0．5   

0．5士1．2   

0．0±0．0   

イ．2±4．1  

6  

735．3±30．3  

14．38±＝0．飢  

41．77±1．24  

56．85±2．15  

19．57±0．さ6  

34．イ2±0．52  

30．17±4．28  

94．57±10．（泊  

13．13±0．26  

16二23±0．58  

97．73士20．91  

87．8±4．0  

7．5±3．0   

0．3±0．5   

0．3±0．5   

0．0±0．0   

4．0±1．8  

6  

755．0±27．0  

14．85±0．35  

43．32±1．65  

5738土1．85  

19．67±0，57  

34．32±0．68  

31，23±2．08  

88．75±5．19  

13．28±0．29  

16．32±1．77  

116．25±20．30  

86．2±4．2  

8．5土3．2   

0．3±0．5   

0．3±0．5   

0．0±0．0   

4．7土2．9  

D血rential】e血叫ecoumLs（％）  

Lymphocytes  

Neutrophils   

Segmented   

Band  

Eosinophils  

Basophils  

Monocytes  

84．8±6．0  

9＿7±5．3  

0．0±0．0  

0．3±0．5  

0．0士0．0  

5．2±2．3  

Female   

Nu血rofaninuls  

RBC（×10」んL）   

He伽d心n（g／dLI   

Hemat∝rit（％）   

MCV（m）   

MCH（pg）   

MCHC（％）   

鮎dcul∝弟e（‰）  

natdd（×10一存L）   

PT（sec）  

m（s∝）  

WⅨ：（×Ⅳ在L）  

6  6  

719．7±22，6  720．8±臥8  

14．55士0．16  14．20±0．31  

40．92±0．75  40．42±1．別  

56．90±1．00  56，07±2．15  

20．23±0．説） 19．68±0．53  

35．60士0．44  35．15±0．イ8  

2イ．98土1．81  24．65士4．78  

88．33士9，14  91．28士13．28  

13．93士0．69  13．77士0．61  

13．77士1．05 14．28土0．52  

72．82土9．93  78．聞士5．55  

83．8土7．3   鉱．5土3．1  

10．5士7．3  8．5土2．2   

0．0士0．0  0．8士1．0   

0．7士0．5  1．2土1．5   

0．0士0．0  0．0土0．0   

5．0土1．8  3．0土2．4  

6  6  

727．5±ミ詭．5  751．8±39．6  

14．23土1．14  14．80士0．96  

39．15土2．96  41．27±2．55  

53．83士1．26  51．90±2．37  

19．57士0．56 19．72士0．97  

36．33±0，43  35．87±0．イ6  

24．02土臥95  22．20土3．54  

80．62士17．41 77，03±8．13  

15．18±0．72  14．68士1．05  

14．87士1．10 14．43土2．（泊  

83．28土25．86 1ひlヱ0士11．67  

843±6．3   名7．0士4．7  

8．5±6．4  5．5土3．4   

0．0士0．0  0．2士0．4   

0．7±1．2  1．5土1．0   

0，0土0．0  0．0士0．0   

6．5土2．9  5．8±2．3  

6  

760．7±12．8  

14．83土0．30  

41．77士0．78  

別．洪）士0．74  

19．52士035  

35．52士0．70  

29．78土6．62  

別．95士7．41  

14．83土0．39  

13．32士1．46  

91．花土15．45  

85．2士3．9  

臥3士3．4   

0．2士0．4  

1．0士0．6   

0．0土0．0   

53土3．7  

6  

710．0土24．7  

14．30±0．68  

40．40±1．42  

56，93士1．45  

20．13士0．91  

35．40士0．85  

24．10土2．10  

87．27±10．11  

14．18士0．34  

13．95士1．03  

朗．3α土22．91  

6  

687．3士17．7  

14．08±0．45  

40．02±1．％  

58．23土1．イ5  

20．イ8±0、57  

35＿20±0．32  

26．37土3．70  

飢．45土9．イ6  

14．12士0，48  

13．87士1．81  

77．Z3±13．45  

85．8±4．3  

6．3土2．3   

0．5士0．8   

1．8士1．8   

0．0土0．0   

5．5土2．7  

6  

737．0±30．6  

14．83士0．48  

41．70±1．59  

56．58士1，01  

20、12士0．50  

35．60±0．飢  

21．40士1．65  

82．60士4．73  

13．85±0．65  

12．62士0．56  

75．02士4．33  

89．3±3．9  

6．0土3．0   

0．2士0．イ   

0．5土0．8   

0．0土0．0   

4．0士3．2  

m鮎陀ntialle止∝舛e肌nb（％）  

Lymph∝舛es  

Neutrophils   

Segmented   

Band  

Eosinophils  

Basophils  

Monoc舛銭  

88．α土3．3  

7．7土3．2  

0．2士0．4  

0．8士1．2  

0．凹．0  

3．3±1．8  

V山uesareexpressedasMean土S．D．  
Sig【lificatltlydi鮎rentfromOmg／kggroup；●p＜0．05  

9  2ナ13   



28日間反復投与毒性試験  

’hble2 Bloodchemistryofratstreatedora11ywith2－teTt－butylphenolintwenty－eight－dayrepeatdosetoxicitytest  

Recovery period Sex  Administration period 

DoseIevel（mg／kg）   0  4  20  100  500   0  100  5（氾  

Male  

i血mkrd肌im血  6  

GOT（U／L）   83．3±12，6  

GPT（U／L）  42．3±10．1  

†ぶT（U／L）   0．2士0．4  

ALP（U／L） 1151．7土273．9  

仙b臥血1（爪ddい  0．00土0．（泊  

U間血曙飢（喝胤I12．13±1．66  

C旧血涙（mg／dL1 0．40±0．00  

Glucose（mgノdい 151．3±13．7  

恥raJcl止（喝〟LJ 68．0士83  

Tr励㈹通（叩佃」104．0士76．8  

Totalprotein（g／du  6．42士0．21  

Abumin（g／dL）   3．33士0．鴎  

A／Gratio  l．083土0．038  

GIcium（mg／dL】  9．45±0．19  

Imr如c由鴨．1叩／dL1 8．52±0．17  

Na（mmol／L） 143．7士1．4  

K（mmol／L）  材8士0．19  

Cl（mmol／L）  99．5士1．0  

6  

80．0±11．1  

31．0±4．2   

0．2±0．4  

560．7±75．6■◆  

0．脚．（氾  

17．27±1．80  

0．45±0．05  

139，3±9．7  

66．3±9．1  

1αl．8±48．4  

6．87±0．42  

3．38土0．15  

0．975士0．059  

9．98土0．46  

8．知力．37  

143．8±1．2  

イ．47土0．25  

1（札0±1．3  

6  6  

91．5±13．1  91．0±8．9  

35．2±4．6   32．5±4．4   

0．2±0．4  0．0±0．0  

70イ．8士別．9  738．8±85．8  

0．02±0．朗   0．∝）±0．00  

16．40士237  16．33±3．07  

0．45±0．05   0．45±0．05  

1イ6．3士11．0  141．0土3．5  

57．3±5．7   62．8±6．8  

114．8±43．3   98．8±33．5  

6．75±0．45  6．78±0．26  

3．38±0．08   3．38士0．12  

1．015±0．103 0．995士0．067  

9．95±0．49   9．97±0．21  

8．75±0．33   8．37±0．27  

143．5±0．5  1－13．2士0．8  

イ．イ7±0．19   4．57士0．21  

98．8±1．5   99．2士1．0  

6  

7l．2士7．9  

40．7土5．4   

0．3±0．5  

887．2±1即．4★  

0．∝I士0．（沿  

12．35±2．45  

0．40士0．α）  

151．畠士7．4  

65．7士9．0  

81．2±3孔7  

6．53±0．20  

3．38±0．ひ1  

1．075士0．000  

9．55：土カ．33  

8．33±0．71  

143．0±1．3  

イ．イ3±0．22  

98．8±1．0  

6   

74．5土5．0  

4乙0±6、6   

0．2±0．4  

936．8±116．2  

0．00士0．00  

12．97土2．14  

0．40土0．（旧  

145．3±臥1  

62．7±5．9  

60．3±18．5  

6．53±0．20  

3．35±0．08  

1．055±0．ひ15  

9．48士0．31  

8．67士0．62  

1ノ13．8士1．0  

イ．イ5±0．24  

99．0±0．9  

6   

67．0士15．3   

33．5±1．5   

0．3±0．8  

763．5±157．0■■  

0．（X）±0．（旧  

13．23±2．63  

0．3g±0．08  

1∈追．2±13．2  

71．8±8．5  

89．7士36．9  

6．58士0．32  

3．35±0．10  

1．040±0．057  

9．53土0．29  

8．23±0．49  

143．8±0．4  

4．32±0．17  

99．2士1．5  

6  

68．8士8．3  

38．7±4，3   

0．3±0．5  

813．7±111．4＊事  

0．α）士0．（氾  

12．65±1．36  

0．38±0．ひ1  

152．5±8．7  

73．0士6．0  

71．2土37．5  

6．67士0．23  

3，42士0．12  

1．052±0．052  

9．57士0．34  

8．22±0．39  

143．3士0．5  

イ．イ3±0．12  

98．2±1，2  

Female   

仙mkrofaniImls  6  

GOT（U／L）   66．8±7，4  

GFr（U／L）  2れ8±3．9  

TGT（U／L）  0．0士0．O  

ALP（U／L）  512．3士1弧8  

Tぬ1仙血l【噌／皿1 0．∝仕の．（氾  

U他血岬l【叩／皿113．85士1．39  

Cr飽thhelmg仙， 0．48土0．別  

Gluc瓜e（mg／dL）151．2士6．0  

1知alch止匝g他J 朗2士6、5  

醐l喝吼I 16．0士5．8  

T血l卵胞血胤I 6．67±0．25  

Ab血（〟dL1   3．48±0．15  

A／Gratio  l．093士OJO43  

C血血m（叩／此I  9．12士0．19  

鵬血如血d仙 7．63±0．29  

Na（mmol／L） 142月：と0月  

K（皿mOl／L）  イ．彷士0．31  

Cl（mmol／L） 101，2士1．0  

6  6   

72．2士12．9   70．0±8．9  

2＆3±2．3   27，2±4．8   

0．0±0．0  0．2士0．4  

316．3±97．6  325．3士37．3  

0．02±0．04   0．∝辻カ．（泊  

17．20土2．29  17．73±2．28  

0．53士0．05   0．53士0．05  

148．0士5．9  147．8±10．6  

83．2士12．9   75．5士9．6  

51．0士≡氾．2   31．2±14．2  

7．07士0，58   7．15±0ヱ8  

3．53士0．29   3．58士0．10  

1．∝旧土0、027 1．∝Ⅳ士0．053  

9．率土0．17  9β5士0．30  

7．43士0．55   7．脚38  

143．0±13  143，0土1．3  

イ．肋カ33   4．の士Oj6  

1∝〉．5土2．0  1（氾．g±1．5  

6  

67．8±7．7  

26．3土5．3   

0．2±0．4  

551．5±170．5  

0．（氾土0．（氾  

14．02土1．80  

0．47主0．05  

162．5±11．9  

61．0±8．1  

15．0±7．3  

6．53±0．16  

3．42±0．10  

1．α始士0．050  

9．07士0．12  

7．52士0．26  

142，3士1．0  

4．05士0．29  

101．0土1．3  

6   

74．7±19．4   

25．7±5．0   

0．2士0．4  

487．8土13イ．2  

0．00±0．（氾  

12．65±2－65  

0．47士0、05  

162．0±13，5  

62．3士10．8  

32．0士25．3  

6．53士0．30  

3．47士0、12  

1．133士0．（裕6  

9．27士0．16  

7．63士0．41  

142．5土1、0  

九1ア士0．16  

1（沿ヱ土1、3  

6   

67．5±10．3  

23．8土3．3   

0．2±0．イ  

530．5±110．9  

0．∝仕カ．α）  

1ノl．23±3．3イ  

0．45士0．05  

160て士6．6  

70．0土7．5  

21．3士11．2  

6．72士カ22  

3．52±0．08  

1．10Z±0．ひ18  

9．12±0．16  

7．45土0．39  

142．5土1．0  

3．92士0．21  

99．7±1．2  

6   

74．8±19．1  

22．5土3．2   

0．2±0．イ  

396．0士1（氾．0  

0．∝）±札∝I  

12．83土1．75  

0．45土0．08  

155．5土11．9  

76．0±き．3  

別．7土102  

6．蜘．42  

3，蜘．19  

1．158±0．056  

9．12±0．29  

7．17士0．詑  

141．7士0．8  

イ．05士仇22  

1（泊．0±1．8 

6  

70．5土11，4  

27．7±4．4   

03±0．5  

39イ．0±170．3  

0．∝蜘，00  

17．55士1．31  

0．55±0．05  

149．5士9．4  

78．5士8．9  

52．3±48．1  

7．02士0．26  

3．52士0．侭  

1．∝駄土0．肪6  

9．82±0．38  

7．37±0．32  

1ノ12．0土1．1  

4．07土0．10  

！柑．8土2．6  

Ⅵ血e＄areeXp代SSeda5M飴n土S．D．  
SignincantlydifferentfromOmg／kggroup；●p＜0．05，．Tp＜0．01  

10   214  



2－fe〟－プチルフェノール  

′hble3 Urinalysisofratstreatedorallywith2Mtettrbutylphenolintwenty－eightTdayrepeatdosetoxicitytest  

Administration period 

Sex  

Dosclevel（mg／kg）  0  

Numberofanimals  

0
 
〇
．
O
 
1
 
2
 
3
 
0
 
 

l
 
1
 
0
 
0
 
2
 
2
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
2
 
一
．
▲
 
0
 
 

9
 
0
 
5
 
0
 
5
 
0
 
5
ニ
 
 

6
．
▲
h
 
7
．
7
．
＆
 
8
．
＞
 
 

3
 
0
 
2
 
1
 
0
 
 

O
 
1
 
2
 
つ
J
 
O
 
 

0
0
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3
 
 
1
〃
3
0
皿
＞
 
 
 

．
m
 
d
L
 
 

e
／
 
 

P
r
。
t
血
 
 

6
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

6
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

1
 
 

5
 
 

1
 
2
 
5
 
二
 
 

【
 
〇
．
〇
．
〇
．
＞
 
 
 

C
O
S
。
揖
 
 

u
 
 
 

G
l
㈲
 
 
 

2
 
3
 
1
 
0
 
0
 
 

Ketones  

（mg／dL）  5  

15  

40  

＞＝80  

6
 
0
 
0
 
0
 
 

n  

＋
 
 
＋
 
 
＋
 
 

一
 
1
 
2
 
3
 
 

b
i
 
 

m
 
 

川
 
B
 
 

6
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

A
V
 
O
 
O
 
O
 
O
 
 

6
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

6
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

Occultblood －  

＋／－  

1＋  

2＋  

3＋  

Ur血ilinogen O．1  

（EU／dL） 1  

Grade；－：negative，＋／－：（race，1＋：slight，2＋：moderate，3＋：severe   

11  215  



28日間反復投与毒性試験  

Table4 Absoluteandrelativeorganweightsofratstreatedorallywith2－terトbutylphenolintwenty－eighトday  
repeatdosetoxicltyteSt  

sex  Administration period Recovery period 

Doselevel（叩／kg）   0  1  20  100  説氾  0  100  500  

Male  

Numberofanlmals 

F血1bdyweight（g】  

仙血沈eorg姐Wei由t  

Brain（g）  

Pituitary（mg）  

Thyroids（mg）  

Thymus（mg）  

Lungs（g）  

Hea止（g）  

Liver（g）  

Spleen（g）  

Ⅲdneysk）  

AdrenaJs（mg）  

Testes（g）  

軸didymides反）  

R由血eor脚朋励t  

Brain（％）  

恥血面×10‾3％）  

Ⅶyroids（X10‾ユ％）  

n卿瓜（×10‾3射  

Lungs（％）  

Heart（％）  

Liver（％）  

Spleen（％）  

Ⅲdneys（％）  

A血emds（×10‾ユ％I  

Testes（％）  

恥ididym京ks反）  

6   

395．2±3g．1  

2．088±0．（矧）  

16．15±1．69   

34．イ0±7．93   

558．3±82．2  

1．428±0．αM  

l．3∝）±0．092  

16．315土2．977  

0．810±0．114  

2．735土0308  

イ7．45士6．67  

3，048士0．293  

0．803土0．0三氾  

0．533土0．044   

4，10±0．45   

8．72±1．9邑  

142．20土23．38  

0．365±0．026  

0．328士0．023  

4．103士0．349  

0．205±0．015  

0．692±0．035  

12．03士1．27  

0．m±0．109  

0．207±0，031  

6  

425．2±17．6  

2．097±仇053  

15．95±0．81  

31．07±4．11  

529．5±77．5  

1，イ27士0．037  

1．313±0．082  

14．飢5±1．073  

0．783±0．103  

2．898±0．165  

49．77±1．60  

3．123±0。130  

1．083±0．040  

0．495±0．022   

3．78士0．31   

7．35±1．ほ  

12イ．77±20．02  

0．337±0．015  

0．310±0．018  

3，512士0．156  

0．183士0．026  

0．682±0．03イ  

11．72士0．35  

0．735士0．052  

0．255±0．019  

6   

444．0土32．1  

2．138土0．072  

15．82士1．48  

33．42±3．21  

即9．5±131．6  

1．462±0．肪3  

1．447±0．182  

16．235±1．2∝I  

O．855±0．076  

3．122±0．271  

別．掴．59  

3，212±0．180  

1．118±0．071  

0．480士0．023   

3．55±0．21   

7．60±1．18  

11ノ1．25±2イ．82  

0．332±0．016  

0．327±0．031  

3．66Cl±α139  

0．193±0．016  

0，705土0．052  

11．38士1．63  

0．725士0，055  

0瓜±0．019  

6  

437．7±22．1  

2．147士0．㈲  

16．27±1．32  

37．08±5．69  

517．0±122，7  

1．507士0．（光5  

1．432士0．084  

15．877±1．076  

0．912±0．鴨3  

2．965±0．169  

53．93±10．89  

3．285±0．141  

1．137±0．0シ1  

0．493±0．0別   

3．73士0．38   

8．47土0．96  

117．90土25．85  

0．別3土0．015  

0，3Z8±0．031  

3．628士0．118  

0．208士0．020  

0．678±0．024  

12．33±2．52  

0．753±0．059  

0．258士0．015  

6   

397．7±30．8  

2．朗8±0．095  

15．82士1．19   

31．70±6．86   

607．0±129．2  

1．497±0．127  

1．315±0．150  

16．197土2．243  

0．832士0．081  

2．760±0．352  

53－15士8．21  

3．058士0．220  

0．807±0．肌0  

0．517±0．037   

3．98±0．32   

7．97±1．47  

151．78±22．87  

0．375士0．020  

0．330±0．020  

4．058±0．278  

0．210±0．011  

0．692土0．肌3  

13．40土2．26  

0．773±0．092  

0．203±0．020  

6   

393．7士23－5  

乙105±0．（裕2  

16．23±1．63   

30．80±4．69   

609．2±93．6  

1．468±0．083  

1．363土0．073  

16．137±1．318  

0．飢5±0．125  

2．852士0．220  

50．38±5．83  

3．192±0，247  

0．783±0．085  

0．537±0．031   

イ．12±0．39   

7．82士0．93  

15イ，67土21．33  

0．373土0．023  

0．345±0、010  

4．1（X）士0．227  

0．215±0．033  

0，725土0．062  

12．80士1．別  

0．810士0．026  

0．198士0．013  

6   

386，2±22．8  

2．070±0．085  

14．58±1．08   

3乙57±5．12  

624，2±69．7  

1．467±0．091  

1．390±0．157  

16．565土2．089  

0．727士0．107  

Z．850士0．329  

51．75±5．64  

3．αヨ士0，1別  

0．792士0．（垢5  

0．E娼士0．039   

3．78士0．21   

8．≡氾±1．68  

161．42±12．13  

0．382±0．013  

0360±0．022  

4．：娼0±0．365  

0，187士0．023  

0．740±0．αH  

13．43±1．80  

0．793士0．α14  

0．207士0．023  

6   

373．0±33．1  

2．ひ12±0．（裕2  

1ノー．50±2．03  

28．98±2．42  

513．7±96．0  

1．イ20±0．119  

1．330±0．1∝1  

18．173土1．797  

0．750士0，096  

2．835±0．155  

45．30±8．26  

3．177±0．123  

0．753±0．042  

0．5餌．039   

3．88±0．44   

7．83±1．14  

1ノ15．07士16．57  

0．380士0．01ノ1  

0．362±0．ひ14  

4．870±0．172＊■  

0．202±8．028  

0．765士0．071  

12．13±1．朗  

0，858±0．085  

0．203士0．027  

■
紋
生
江
異
音
J
†
′
が
h
”
．
也
一
章
 
 ValuesareexpressedasMean士S．D．  

Signi丘cantlydi蝕rentfromOmg／kggroup；●p＜0．05，＋■p＜0．01  
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2－fe〟－プチルフェノール  

′hble4 （continufd）  

Administration period Recovery period Sex  

DoseleveJ（mg／kg）   0  4  20  100  弧）  0  1Ⅸ）  5〔将  

Female  

Numberoranimais  6  

F血bdyweigh【（g）242．〔仕10．3  

Absd止eorg諷Welght  

Brain（g）   1．913±0．059  

Pituitary（mg）16．35±1．56  

Thyroids（mg）23．67±3．71  

Thymus（mg）586．3±161．7  

Lungs（g） 1．0花±0．081  

Heart（g）  0．86（l土0．127  

Liver（g）   8．863j＝0．633  

Spleen（g）  0．525±0．076  

Kidneys（g） l．618±0．092  

Adrqnals（mg）64．10±8．21  

0varies（mg） 86．03士8．66  

UteruS（g）  0．662士0．2JIJI  

Rela［iveorganweight  

Brain（％）  0．790±0．032  

Pi【血Ⅳ（×10‾】％J 6．75±0．72  

Thyroids（×10‾ユ％19．77せ1．32  

Thymu5tXlO▼ユ％）別0．97’土60．69  

Lungs（％）  0．443土0．025  

Heart（％）  0．357±0．朗8  

Liver（％）   3．663±0．217  

Spleen（％）  0．2柑±0．026  

Kidneys（％） 0．682±0．037  

Adrenals（×1け】％】26．5（I土3．09  

0varies（×Ⅳ】％）35．57土3．44  

UteruS（％）  0．273±0．（怜6  

6  

257．8士21．イ  

1．88Z±0．079  

18．13±1．58  

23，35±5．20  

464．8±39．8  

1．078±0．121  

0．892±0．100  

9．450±1．121  

0．543±0．083  

1．733±0，（裕2  

66．93土9，72  

90．02±11．12  

0，550±0．299  

0．733±0．059  

7．05±0．77  

9．03±1．72  

6  6  6  

279．8±27．0  264．5±17．2  268．7±31．イ  

1．970±0．1（姫 1，937土0．制 1．930士0．026  

18．47±3，15 18．92±2．45  20．27±1．66  

26．30±3．25  26．13±2．91 24．50土4．26  

427．0±93．9  481．3±100．3 449．2±55．9  

1．188］カ．072 1．145±0．075 1－135±0，077  

0．958±0．097 0．898士0．肪6 0．943±0．056  

9．980±1．217 8．830±0．835 9．658±1．凱7  

0．812±0．531 0．623士0．108 0．餅）5±0．080  

1．822±0．131 1．768±0．087 1．867±0．117  

62．93土8．35  66．10±6．61 65．40±10．75  

飢．00±13．50 82．98士6，36  97．25±13．88  

0．527±0．291 0．423士0．052 0．485±0．144  

0．707±カ．0イ2 0．735土0．（絡0 0．728士0．081  

6．65±1．27   7．20士1．14   7．68士1．39  

9．48士1．57   9．る5±0．80   9．22±1．88  

6  

Z16．0±24．1  

1．918±0．㈲  

16．72±2．48  

26．15±3．24  

517．3±65．9  

1．0脚．094  

0．888±カ．α10  

9．080士1．176  

0．528±0．055  

1．698±0．121  

63．77±6．33  

88．68±ヱヨ．24  

0，393±0．067  

0．787±0．089  

6．82±0．86  

10．63±0．55  

6  

2イ3．0±22．7  

1．907±0．059  

17．13±2．77  

24．98±3．67  

531．7士95．7  

1．083±0，099  

0．838±0．073  

9．肪2±0．818  

0．502土0．（裕5  

1．722±0．173  

59．32±7．86  

85．88±5．81  

0．480±0．222  

0．790±0．078  

7．08士1．（梅  

10．30±1．20  

6  

Z31．7土9．2  

1．943士0．07′i  

16．37士0．85  

25．03±3．97  

イ23．0±59．6  

1．（婚7士0．072  

0．813±0．072  

9．993±0．726  

0．518士0．057  

1．738±0．㈱  

54．a3±5．97  

81，20士8＿98  

0．580±0．198  

0．朗0±0．042  

7，07士0．61  

10．83±1．82  

180．73±15、（氾■ 211．80±32．15 221．07士40．03182．67±25．18＊ 153．03±30．49 181．80土35．74 1鴎22土22．（泊  

0．418±0．0！9  

0．347±0．026  

0．443±0．019  0．445±0．018 0．472±0．021  0．427±0．025 0．433士0．03fミ 0．427±0．037  

0．362±0．025 0．3イ7±0．023 0．355士0．027  0．封5±0．α18 0．340±0．017 0．357±0．056  

3．660±0．2ひ1 3．683±0．165 3．737±0，227 4．315士0．3朗■＊ 3．572±0．361 3．337±0．2別 3．∈追8士0．103  

0．212±0．019  0．215±0．OZ3  0．208土0．024 0．238±0．029  

0．675士0．03ノ1 0．697士0．078  0．708±0．030 0．752：土0．飢9  

26．15±4．52  26．02土2．57  24．40士1．82  23．65±1．88  

34．97±3，89  35．80±7．23  35，52±3．（将  35．02±3，34  

0．210士0．101 0．160±0．028  0．198±0．095 0．250士0．091  

0．295±0．209 0．235±0．033 0．225士0．015  

0．652±0．036 0．670±0．ひ16 0．703±0．（泊4  

22．53±2．67  25．00±2．11  24．73土5．58  

33，55土3．21 3l．52土3，37  36．42士5．33  

0．192土0．113 0．160±0．021 0．185士0．％1  

ValuesareexpressedasMean士S．D．  
SignificantlydifEerentEromOmg／kggroup；●■p＜0．01  
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28日間反復投与毒性試験  

Tbble5 Summaryofhistopathologicalfindingsofratstreatedorallywith2－tertrbutylphenolintwenty－eight－day  
repeatdosetoxicitytest  

Recovery period Administration period Sex   

Organ  Doselevel（mg／kg）  

Finding  Numberofanimals   
0   100   500  

6  6  6  

0  イ  20  100  500  

6  6  6  6  6  

（Grade）  

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜6＞  

1＋  2  2  

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜6＞  

Male   

Heart   

In瓜ammatorycellinLiltration，f∝al  

Spleen  

＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

Increaseinhematopoieticcell，erythrKytic  l＋   1  0  

＜1＞  ＜0＞  ＜0＞  

1  

＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

Lu喝  

Inflammatorycelljnfiltration，払cal  

Liver   

Microgranuloma  

Necrosis，bcal  

Kidney   

Basophilictubule  

Cyst  

Fibrosis，bcal  

Hyalinedroplet，tubuLarepithelium，prOXimal  

Mineralization，PaPilla   

Epididymis  

ln瓜ammatorycellinmtration，1ymphocyte．focal  

＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

1＋  

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜6＞  

1＋  1  0  

1＋  0  

＞
 
0
 
 

＜
 
 

＞
 
 

0
 
 

＜
 
 

＞
 
0
 
 

＜
 
 

＜6＞  ＜0＞  ＜1＞  ＜1＞  ＜6＞  

1＋  2  

1＋  3  

1＋  0  

1＋  5  

1十  1  

＜6＞  ＜0＞  

1＋  1  

1  0  2  

1  1  1  

1  0  0  

1  1  5  

0  0  1  

＜0＞  ＜0＞  ＜6＞  

1  

＞
 
0
 
＜
 
 

＞
 
0
 
＜
 
 ＞

 
n
V
 
 

＜
 
 

（Grade）  Female   

Spleen  

Congestion  

Lung  
Foreignbodygranuloma  

I畑ammatoryce止i慮1tration，Lccal  

Liver   

Fattychange，hepatocyte，periportal  

Micn郡山doma  

Xidney   

Basophilic山♭山e  

Cyst  

Mine∫山i劫tion，papilla  

Dilatation，王妃レis  

Utems   

Dilatation，1umen  

＞
 
0
 
＜
 
 ＞

 
 

0
 
 

＜
 
 

＞
 
l
 
l
 
 

＜
 
 

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜6＞  

1＋  0  

＜1＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

1＋  1  

1＋  0  

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

1＋  1  

1＋  1  

＜6＞  ＜0＞  ＜0＞  ＜0＞  

1＋  2  

1＋  2  

1＋  0  

1＋  0  

く3＞  q＞  ＜0＞  ＜1＞  

1＋  3  2  1  

＞
 
0
 
＜
 
 ＞

 
0
 
 

＜
 
 

＞
 
0
 
 

＜
 
 

＞
 
1
 
0
 
 

＜
 
 

＞
 
 

0
 
 

＜
 
 

＞
 
 

0
 
＜
 
 

＞
 
0
 
 

＜
 
 

＞
 
6
 
1
 
 

＜
 
 

＞
 
0
 
＜
 
 ＞

 
 

0
 
＜
 
 

＞
 
q
 
O
 
 

＞
 
胡
3
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＜＞：Nu血krof肌im山sexamin血  
Grade；1＋：slight  
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2イer仁一プチルフェノールの細菌を用いる復帰変異試験   

ReverseMutation7もstof2イert－ButylphenolonBacteria  

2．被験物質   

2イerトプチルフェノール（ロット番号C169，大日本イ  

ンキ化学工業㈱（東京）提供）は，無色透明の液体で，水  

に難潜，ジメチルスルホキシド（DMSO），アルコールお  

よびアセトンに易溶であり，純度99．97％（不純物として，  

フェノール0．03％を含む）の物質である．被験物質は，  

冷暗所（40C）で密栓（窒素充填）保管した．   

実験終了後．残余被験物質を分析した結果，安定性に  

問題はなかった．  

3．被験物質供試液の調製   

溶媒にDMSO（和光純薬工業㈱）を用い，被験物質を  

溶解して最高用量の供試液（原液）を調製した．この原液  

の一一部を溶媒で順次希釈して所定用量の供試液を調製し  

た．供試液は，用時調製した．  

4．陽性対照物質   

陽性対照物質として下記のものを使用した．  

AF－2：2－（2－フリルト3一（5こトロー2－フリル）アクリル  

アミド（和光純薬工業（榊）  

2－AA：2てミノアントラセン（和光純薬工業㈱）   

NaN3：アジ化ナトリウム（和光純薬工業㈱）  

9－AA：9一アミノアクリジン（AldrichChemicalCo．）   

AF－2およぴ2－AAはDMSO（和光純薬工業㈱）に，  

NaN3および9－AAは蒸留水（㈱大塚製薬工場）に溶解し  

た．  

5．培地  

1）最少グルコース寒天平板培地（プレート）   

テスメディアAN培地（オリエンタル酵母工業㈱）を購  

入し，使用した．培地1Lあたりの租成は下記のとおり  

であり，径90mmのシャーレ1枚あたりに30mLを分注  

したものである．  

要約  

2イerトプチルフェノールの遺伝子突然変異誘発性の有  

無を検討するため，細菌を用いる復帰変異試験を実施し  

た．   

試験は，指標菌株としてS∂Jmo月e〟∂fγp加murfum  

TAlOO，TA1535，TA98，TA1537およびEscheTichia  

coliWP2uvtAを用い，S9mix非存在（直接法）および存  

在（代謝活性化法）下でプレインキュベーション法により  

行った．   

用量は，用量設定試験の結果から菌の生育阻害が認め  

られる用量を最高用量とし，直接法および代謝活性化法  

ともに6・25～200FLg／plateの範囲（公比2）で設定した．   

試験を2回行った結果，代謝活性化の有無にかかわら  

ず，全ての菌株において復帰変異コロニー数の増加は認  

められなかった．菌の生育阻害については，直接法の場  

合，S．typhimLITiumでは100FLg／plate以上で，WP2  

uv〟Lでは200〝g／p】ate以上で認められ，代謝活性化法の  

場合は，TAlOOおよびTA1535では100pg／plate以上で，  

TA98，TA1537およびWP2uvLAでは200FLg／plate以上  

で認められた．   

以上の成績から，2イerトプチルフェノールの細菌に対  

する遺伝子突然変異誘発性は陰性と判定した．  

方法   

1．指標菌株   

国立公衆衛生院地域環境衛生学部から1994年12月19  

日に分与を受けたS．typJ）imuTiumTA98，TAlOO，  

TA1535，TA153711および且c（揖Wア2日ⅥA21の5菌株を  

用いた．各菌株は，超低温槽で－80℃以下に凍結保存し  
た．   

試験に際して，各凍結菌株を解凍後，その25／止をニュ  

ートリエントプロス（Bactonutrientbrothdehydrated，  

DifcoLaboratories）液体培地15mLに接種し，370Cで  

12時間振迫培養した‘．培善後の懸濁菌液は濁度を測定  

し，濁度と生菌数の換算式より1mLあたり1×109以上  

の生菌数が得られていることを確認し．試験菌放とし  

た．   

各菌株の遺伝的特性検査は，凍結保存菌の調製時並び  

に各実験ごとに行い，本試験に用いた菌株が規定の特性  

を保持していることを確認した．  

硫酸マグネシウム・七水塩  

クエン酸・－水塩  

リン酸水素ニカリウム  
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2）アミノ酸添加軟寒天培地（トップアガー）   

0．6w／v％寒天粉末（DifcoLaboratories）および0．5  

w／v％塩化ナトリウムの組成の教案天を調製し，これに．  
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