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要約

2,2', 6,6'•テトラ・te仕ブチル•4,4'・メチ レンジフェ ノ ールの 28 日間反復経口投与毒性

試験を、 SD系ラットを用いて実施した。投与量は、 0（対照 ：被験物質の溶媒として

用いたオリブ油を投与）、8、40、200および1000mg/kg/dayとし、対照群および1000

mg/kg群は 14日間の回復群と して用いる雌雄各 5匹を含む雌雄各 10匹、 8、40およ

び200mg/kg群はそれぞれ雌雄各5匹を使用して試険を行った。

40mg/kg以上の群で、腎臓相対重量の南値が雄に、コ リンエステラーゼの低値が雌

に認められたが、いずれの変化も用量依存性が明確ではなく、関連する血液生化学所見

および病理組織学所見も認められないことから、 毒性学的意義は低いと判断された。

200mg/kg以上の群で、雄に平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の低値、雌に甲

状腺の絶対および相対重量の高値並ぴに濾胞上皮細胞のびまん性過形成が、また、平均

赤血球血色素濃度の低値、器質的変化を伴わない卵巣の絶対および相対重呈の萬値が認

められた。

回復群においては、発現した変化はいずれも回復し、 可逆的な変化であることが確

認された。また、遅発毒性と考えられる変化も認められなかった。

以上の結果から、2,2',6,6'・テトラ ・tertプチル•4,4'・ メチレンジフェノ ールのラットへ

の28日間反復経口投与による無影響量 (NOEL)は、 40mg/kg以上の群で雄に腎臓相

対重量の高値、雌にコリ ンエステラーゼの低値が認められたことから、 8mg/kg/dayと

結論された。

• 1 • Study No.08-121-3 



目的

2,2', 6,6'・テトラ・tert-ブチル・4,4'・メチレンジフニノールをラットに 28日間経口投与

し、本物質の反復投与毒性について検討した。

材料および方法

1.被験物質

2,2', 6,6'・テトラ・tertブチル•4,4'・メチレンジフェノールは、水に難溶、食物油には 2%

まで溶解可能な白色結晶性粉末である。試験には、

試薬（ロット番号 純度 99.6%)を購入し、冷暗所

(2~6℃)・密栓下で保管し、使用した。用いた被験物質は投与終了後に分析し、使用

期間中安定であったことを確認した (Appendix1)。本物質の特性は、 Appendix1に

示す。

被験物質の投与液は局方オリプ油（小堺製薬株式会社，ロット番号MI・13)を溶媒と

し、 所定の投与用量となる濃度の溶液または懸濁液に調製した。調製した投与液は、 1

日の使用量ごとに小分けし、使用時まで冷所 (2~6℃)・遮光下で密栓して保管した。

冷所遮光下で7日間、その後室温遮光下で 1日保管した投与液中の被験物質は安定であ

ることが確認された (Appendix2)ので、調製後 7日以内に使用した。初回に調製さ

れた投与液について分析し、所定の濃度で調製されていることを確認した (Appendix

3)。

2.動物および飼育条件

動物は、 SD系 [Crl:CD(SD)]ラットを用いた。ラットは、日本チャールス・ リバ

ー株式会社厚沐全萌年センター（神奈川県厚木市下古沢 795)から 4週齢のものを搬入（雄

42匹、雌42匹）し、雄は7日間、雌は8日間試験環境に馴化させた。馴化期間中に検

疫を行い、発育および一般健康状態が良好なものについて、投与開始前日に体重を測定

し、雌雄それぞれ全動物の体重の平均値に近いものから各35匹を選ぴ、体重により層

別化した後、動物を無作為に各群に振り分け、各群の体重分布が均ーとなるようにした。

試験は5週齢で開始した。投与開始時の平均体重（体重範囲）は、雄 160(149~168) g、

雌 145(135~155) gであった。ラッ トは、温度22土3℃、 湿度55土10%、換気回数

• 2 • Study No.08-121-3 



10回以上／時（オールフレッシュエア一方式）、照明 12時間／日（午前7時点灯、午後

7時消灯）に設定したバリアーシステム動物室（第 5室）で、個体別にステンレス製金

網ケージ〔260Wx380Dx180H(mm）〕に収容し、これをステンレス製5段のラックに

配置して飼育した。飼料（固型飼料ラボ MRストック、日本農産工業株式会社、ロッ

ト番号20090360)および飲料水（孔径 lμmのカー トリッジフィルターで濾過後紫外

線照射した殺菌水道水）は、それぞれ給餌器および自動給水装置または給水瓶（ポリカ

ーボネートケージの場合）により、自由に摂取させた。

動物の個体識別は、ラックおよびケージヘの標識札の貼付、並びに耳パンチ法により

行った。

飼育期間中、動物室の温度は22.8~24.7℃、湿度は 51~60％の範囲で推移(Appendix

4) した。また、飼料の分析結果 (Appendix5)は、米国環境保護庁壽性物質規制法の

「飼料および媒体の汚染物質限度 (1979)」等を参考にして当研究所が設定した許容範

囲内にあり、飲料水は水道法に基づく水質基準に適合する (Appendix6)ことが確認

された。したがって、動物の飼育期間を通じて、試験成績の信頼性に影響を及ぼすと思

われる環境要因の変化はなかったものと判断された。

本試験は、動物実験を科学的観点および倫理的な配慮の下に実施するために遵守すべ

き事項等を定めた、「財団法人畜産生物科学安全研究所の動物実験実施規定」に従い、

本施設の動物実験委員会の承認を得て行った。

3.投与量の設定、試験群の構成および投与方法

投与量設定試敷と して、 2,2',6,6'・テ トラ・tert-ブチル•4,4'・メチレンジフェノールを 1

群雌雄各 4匹の SD系 [Crl:CD(SD)]ラットに、 0（溶媒対照）、 50、100、200、500

および1000mg/kg/dayの用量で14日間経口投与した。その結果、 100mg/kg群で雄

に総コレステロール濃度の有意な低値、雌に肝臓相対重蘊の有意な海値、 200mg/kg群

で雌に肝臓の絶対および相対重量の有意な雨値、 500mg/kg群で雄に腎臓相対重量、雌

に肝臓相対重黛の有意な高値、 1000mg/kg群で雄に総コレステロール濃度の有意な低

値および肝臓相対重量の有意な高値、雌に肝臓の絶対および相対重量並びに腎臓相対重

量の有意な面値が認められた。

したがって、本試験における投与量は、 28日間の反復投与により毒性影響が発現す

. 3. Study No.08-121-3 



ると予測される 1000mg/kg/dayを最面用量、毒性影響が発現しないと予測される 8

mg/kg/dayを姓低用量とし、その間に 40および200mg/kg/dayの4用量を設定した。

試験群の構成は、①溶媒投与群（以下、対照群）、②被駿物質の8mg/kg/day投与群

(8 mg/kg群）、③被険物質の 40mg/kg/day投与群(40mg/kg群）、④同200mg/kg/day

投与群 (200mg/kg群）、⑤同1000mg/kg/day投与群 (1000mg/kg群）の 5群と した。

1群の動物数は雌雄各5匹とした。さらに、対照群と最高用櫨群については、現れる

変化の回復性を調べるためのサテライト群として、別に雌雄各5匹からなる回復群を設

けた。

投与方法は、投与液量を体重 1kg当たり 5mLとし、テフロン製胃ゾンデを装着した

注射筒を用いて、 1日1回、 28日間にわたって胃内に投与した。投与は午前中 (9:05 

~10: 54)に行った。対照群には、溶媒として用いた局方オリプ油を同様に投与した。

各個体の投与液量は、至近日の測定体重を基に算出した。

4.観察および検査

28日間の投与期間中あるいは投与期間終了時、および 14日間の回復期間中あるいは

回復期間終了時に、次の観察および検査を行った。

1)一般状態

全例について、毎日、投与期間においては投与前、投与直後、投与後概ね 30分～1

時間および4時間以降の 4回、回復期間においては少なくとも 1日1回は主にケージ

サイドで、動物の生死、外観、行動等について観察した。

2)機能観察総合検査

(1)詳細な臨床観察

全例について、投与開始前日およびその後は週 1回、ケージサイドでの観察に加えて、

動物をケージから取り出す時およびケージ外のアルミ製オープンフィールド

(370Wx560Dx40Hmm)で、ケージからの出し易さ、ケージから出す時の扱い易さ、

体躯緊張（弛緩～強直）、皮膚（色）、毛並み、立毛、眼瞼閉鎖状態、眼球突出、流涙、

眼・鼻分泌物、流涎、下腹部被毛の尿による汚れ、肛門周囲の便による汚れ、発声、呼

吸、姿勢、痙攣、振戦、探索行動（覚醒度）、歩行（よろめき）、異常行動（自咬、後ろ

向き歩行等）、常同行動（過度の毛繕い，反復旋回運動等）、排尿（回数）および排糞（個
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数）について観察し、認められた変化を評点 (Appendix6)で記録した。動物には無

作為化法で観察番号を付け、 銀察者以外の者が群や動物番号を表示したケージの標識

札を観察番号のみ表示した標識札に替え、観察者は観察番号順に観察を行うことにより、

投与内容が不明な状態で観察した。

(2)感覚機能検査

投与期間終了時屠殺動物は投与4週（雌雄とも投与27日）に、回復期間終了時屠殺

動物は回復2週（雌雄とも回復 13日）に、聴覚反応（ピンセットで軽くケージを叩く

音に対する反応）、視覚反応（顔面に棒を近づけた場合の接近反応）、触覚反応（腰部に

触れた場合の反応）、痛覚反応（尾根部をヒ°ンセットで摘んだ場合の逃避、発声等の反

応）、醸孔反射（光に対する瞳孔の反応）および正向反射（面上で動物を背臥位にした

場合の正常姿勢にもどる反応）を調べ、認められた反応を評点 (Appendix7)で記録

した。

(3)握力および自発運動量

投与期間終了時屠殺動物は、投与4週（雌雄とも投与27日）に、回復期間終了時屠

殺動物は回復2週（雌雄とも回復 13日）に前肢および後肢の握力（ラット・マウス用

握力測定装置、 MK-380R/FR、室町機械株式会社）並びに自発運動量（自発運動量測定

装置、 SUPERMEX、室町機械株式会社、動物が発する遠赤外線をセンサーが感知し、

測定装置内の区画間の60分間における移動回数を測定）の測定を行った。

3)体重および摂餌量

体重は、投与 1日（投与開始直前）、 7、14、21および28日並びに回復 7および 14

日に測定し、 投与期間中および回復期間中の体重増加械を算出した。また、屠殺日に測

定し、器官の相対重量の算出に用いた。

摂餌蘊は、毎週 1回、雄は投与5、12、19および26日並ぴに回復5および12日、

雌は投与4、11、18および25日並びに回復 4および11日に、それぞれ翌日までの 24

時間の摂餌量（飼料消費董）を測定した。

体重および摂餌量の測定には、電子天秤 (GX-2000、エー・アンド・ディ株式会社）

を用いた。

4)尿検査

投与4週（雌雄とも投与22~23日）に、回復群は回復2週（雌雄とも回復8~9日）
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に動物を約3時間代謝ケージに収容し、得られた尿について、外観の観察、試験紙法（マ

ルティスティックス、バイエル・三共株式会社）によるpH、潜血、タンパク、糖、ケ

トン体、ビリルビンおよびウロビリノーゲンの定性的検査並びに沈潅の検査

(URI-CELL液、ケンブリッジケミカルプロダクト社、で染色して鏡検）を行った。

さらに、 18時間収容して得られた尿について、尿量および比軍（屈折計、エルマ光学

株式会社）並びにナトリウムおよびカリウム（電解質自動分析装置、 NAKL-132、東

亜ディーケーケー株式会社）の測定を行った。

5)血液学検査

投与期間終了時生存動物については最終投与の翌日、回復群については回復期間終了

日の翌日に、エーテル麻酔下で開腹して腹大動脈より採血した。動物は前日の午後 5時

より除餌し、水のみを給与した。採取した血液は3分割し、その一部はEDTA・2Kで裾

固阻止処理し、多項目自動血球計数装置 (XT-2000iV、シスメックス株式会社）により、

赤血球数（電気抵抗検出法）、血色素量（ラウリル硫酸ナトリウム・ヘモグロビン法）、

ヘマトクリット値（赤血球パルス高値検出法）、平均赤血球容積、平均赤血球血色素温、

平均赤血球血色素濃度（以上、計算値）、血小板数（電気抵抗検出法）、 白血球数、網状

赤血球数および白血球百分率（以上、フローサイトメトリー法）を測定した。また、血

液の一部を 3.8％クエン酸ナトリウム液で凝固阻止処理して血漿を得、血液凝固自動測

定装置 (STart・4、ロシュダイアグノスティックス株式会社）により、プロトロンビン

時間(Quick一段法）および活性化部分トロンボプラスチン時間（エラジン酸活性化

法）を測定した。

6)血液生化学検査

採取した血液の一部から血清を分離し、生化学自動分析装置(JCA・BM8型クリナラ

イザー、日本竜子株式会社）により、総タンパク（ビューレット法）、アルブミン (BCG

法）、 A/G比 （計算値）、血糖 (GluK1l・G・6・PDH2)法）、総コレステロール［ （酵素法

(CES3> ・COD4l ・POD5)系） ］、 トリグリセライド［酵素法 (LPL6>・GK7l ・GP08l • POD~l 

系）］、総ビリ ルビン（ジアゾ法）、尿素窒素（ウレアーゼ •UV法） 、 クレアチニン(Jaffe

法）、AST、ALT、 ALP、（以上、JSC◎法）、 Y-GTP csscc10)法） LDH (SFBC1i> 

法）、カルシウム (OCPC 法）、無機リン［酵素法 (PNP1zl —X0D13> -POD0)系） ］および

コリンエステラーゼ(BTC14l-DTNB15)法） を、また、電解質自動分析装置(NAKL-132、
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東亜ディーケーケー株式会社）により、ナトリウム、カリウムおよび塩素（以上、イオ

ン宝極法）を測定したc

．グルコキナーゼ、 2):グルコース•6• リン酸脱水素酵素、 3) :コレステロールエステラーゼ、 4):コ

レステロールオキシダーゼ、 5):ペルオキシダーゼ、 6):リポプロテインリパーゼ、 7) :グリセロールキナ

ーゼ、 8) :L·a •グリセロリ冴駿オキシダーゼ、 9): 日本臨床化学会、 10) :スカンジナピア臨床化学会、

11):フランス臨床生物学会、 12): プリンヌクピがノドホスフォリラーゼ、 13) :キサンチンオキシダーゼ、

14) :プチリルチオコリン、 15): 5, 5'ジチオビスー2ーニトロ安息香酸

7)剖検

投与期間終了時生存動物については最終投与の翌日に、回復群については回復期間終

了の翌日にエーテル麻酔下で採血に続いて放血屠殺し、体表、開口部粘膜および内部諸

器官を肉眼的に観察した。

8)器官重量

投与期間終了時生存動物および回復群の脳、胸腺、心臓、肝臓、腎臓、副腎、牌臓、

下垂体、甲状腺、さらに雄では精巣、精巣上体、雌では卵巣を秤量（絶対重量）し、屠

殺日の体重に基づいて対体重比（相対重量）を算出した。なお、対器官は左右を一括し

て、下垂体および甲状腺は固定後に秤量した。

9)病理組織学検査

全例について下記器官・組織を採取し、 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定（精

巣、精巣上体はプアン液で前固定、肺は固定液を注入した後浸漬） して保存した。

脳（大脳，小脳，橋を含む）、下垂体、眼球、甲状腺（上皮小体を含む）、脊髄（頸部、

胸部、腰部）、心臓、気管、肺、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、胃（前胃、腺胃）、腸

（十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、パイエル板を含む）、生殖器（精巣又は

卵巣）、副生殖器（子宮、騰又は前立腺、精嚢、精巣上体）、膀脱、坐骨神経、リンパ節

（下顎リンパ節、腸間膜リンパ節）、骨髄（大腿骨）。

病理組織学検査は、対照群と 1000mg/kg群の上記器官・組織について実施した。

その結果、被験物質の投与に起因する変化が雌の甲状腺に認められたので、 8、40およ

び200mg/kg群雌の甲状腺について検査した。検査は、常法に従ってパラフィン切片

を作製し、 H-E染色を施して鏡検を行った。
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5.統計解析

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との有意差（危険率5％以下）を次の

方法で検定した。

(1)パラメトリックデータ

多群間の比較については、 Bartlettの分散検定を行った。分散が一様な場合は一元配

置の分散分析を行い、その結果有意差を認めた場合、 Dunnettの検定法により対照群に

対する各群の比較検定を行った。分散が一様でない場合は、ノンパラメトリックデータ

に用いる検定法に従った。 2群間の比較については、 F検定を行い、その結果分散が一

様な場合はStudentのt検定を、分散が一様でない場合はAspin・Welcbのt検定を行

った。（体重、体重増加量、摂餌量、握力、自発運勤量、尿量、尿比重、血液学検査デ

ータ、血液生化学検査データ、器官重董）

(2)ノンパラメ トリックデータ

多群間の比較については、 Kruskal• Wallisの順位検定を行い、その結果有意差を認

めた場合、 Dunnett型の検定法により対照群と各群を比較した。2群間の比較について

は、Mann・W面tneyのU検定を行った。（尿検査における定性的データ、白血球百分率）

(3)カテゴリカルデータ

Fisherの直接確率法を用いた（一般状態の観察、詳細な臨床観察、感覚機能検査、

剖検および病理組織学検査における異常例の発現率）。なお、病理組織学検査所見のう

ち、グレード分けしたデータについては、 Mann・WhitneyのU検定を行った。
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結果

1.一般状態および死亡 (Tables1、2、Appendices9、10)

いずれの投与群とも、一般状態の変化および死亡は認められなかった。

2. 機能観察総合検査

1)詳細な臨床観察 (Tables3、4、Appendices11、12)

投与期間中の観察において、200mg/kg群で雄の投与 1週の排尿回数が有意に多か

ったが、用量相閣性のない変化であり、また、 投与2週以降に変化は認められないこ

とから、偶発的なものと判断した。また、 1000mg/kg群で雌の投与2週の排糞個数

が有意に少なかったが、これは対照群の排糞個数が多かったことによる有意差であり、

また、前後の全ての週で同様の変化は認められていないことから、偶発的なものと判

断した。

回復期間中の観察では、各項目に有意な変化は認められなかった。

2)感覚機能検査 (Tables5、6、Appendices13、14)

投与期間中および回復期間中の検査で、各項目に変化は認められなかった。

3)握力および自発運動量 (Tables7、8、Appendices15、16)

投与期間中および回復期間中の検査で、変化は認められなかった。

3.体重 (Figures1、2、Tables9、10、Appendices17、18)

投与期間および回復期間を通じて、各測定時点の体重および体重増加量に有意な変化

は認められなかった。

4.摂餌董 (Tables11、12、Appendices19、20)

投与期間および回復期間を通じて、各測定時点に有意な変化は詔められなかった。

5.尿検査 (Tables13、14、Appendices21、22)

投与期間中および回復期間中の検査で、各検査項目に変化は認められなかった。
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6.血液学検査 (Tables15、16、Appendices23、24)

投与期間終了時の検査において、 8mg/kg群で雌雄に、 40mg/kg群で雄に、活性化

部分トロンボプラスチン時間のいずれも有意な低値が認められた。 200mg/kg群では、

雄に血色素量およびヘマトクリット値、雌にプロトロンビン時間および活性化部分トロ

ンボプラスチン時間のいずれも有意な低値、また、雌に網状赤血球数の有意な高値が認

められた。しかしながら、これらの変化に用量相関性は認められなかった。

また、 200mg/kg以上の群で雄に平均赤血球容積および平均赤血球血色素薫、雌に平

均赤血球血色素濃度のいずれも有意な低値が認められた。

回復期間終了時の検査では、雄に血色素量および平均赤血球血色素量の有意な低値、

雌に白血球数およぴ白血球百分率におけるリンパ球比の有意な低値並びに好中球比の

有意な高値が認められた。

7.血液生化学検査 (Tables17、18、Appendices25、26)

投与期間終了時の検査において、 40mg/kg以上の群で雌にコリンエステラーゼの有

意な低値が認められた。200mg/kg群では、雌に LDH およびッ •GTP の有意な高値並

びに総コレステロールおよび尿素窒素の有意な低値が認められたが、いずれも用量相関

性のない変化であった。また、 200mg/kg以上の群で雄にクレアチニンの有意な低値が

認められたが、その各個体値は、いずれも当研究所の背景データにおける基準値

(Appendices 23参照）内であり、用量相関性も明らかではなかった。

回復期間終了時の検査においては、雄に ASTの有意な高値および総コレステロール

の有意な低値が、雌にy・GTPおよびナトリウムの有意な高値が認められた。

8.剖検 (Tables19、20、Appendices27、28)

200 mg/kg群で雌の 1匹に肝臓の黄色化を伴う大型化が認められた。

9.器官重量 (Tables21、22、Appendices29、30)

投与期間終了時屠殺動物において、 40mg/kg以上の群で雄に腎臓相対重量の有意な

面値が認められた。200mg/kg群では、雌に肝臓の絶対および相対重量の有意な高値が、

また、200mg/kg以上の群で雌に卵巣および甲状腺のいずれも絶対および相対重呈の有
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意な高値が認められた。さらに、 1000mg/kg群では、雄に肝臓相対重量の有意な高値、

雌に胸腺相対重董の有意な低値が認められた。

回復期間終了時屠殺動物においては、雄に甲状腺絶対重量の有意な高値が詔められた

が、相対重董に変化はなかった。また、雌に胸腺相対童量の有意な蕎値および下垂体相

対重量の有意な低値が認められた。

10.病理組織学検査 (Tables23、24、Appendices27、28)

投与期間終了時屠殺動物において、甲状腺に軽度な濾胞J::皮細胞のびまん性過形成が

200mg/kg群で雌の2匹、 1000mg/kg群で雌の4匹に認められ、 1000mg/kg群の発

現率は有意に高かった。回復期間終了時屠殺動物においては、甲状腺に変化は認められ

なかった。

上記の変化の他に、投与期間終了時屠殺動物および回復期間終了時屠殺動物において、

対照群のみ、あるいは対照群と被験物質投与群に、肺の泡沫細胞集族（雌雄）および動

脈壁鉱質沈着（雌）、心臓の心筋変性・線維化（雄）、肝臓の小葉周辺性肝細胞脂肪変性

（雌雄）および肉芽腫（雌雄）、腺胃の胃底腺拡張（雌）、腎臓の近位尿細管上皮硝子滴

（雄）、好塩基性尿細管（雄）、尿細管拡張（雄）および髄質尿細管鉱質沈着（雌）、牌

臓の髄外造血（雌雄）および褐色色素沈着（雌雄）、膀脱の結石 （雄）、胸腺の出血（雌）、

前立腺の間質リンパ球浸潤（雄）が認められたが、発現率や変化の程度が被験物質投与

群で増強する傾向は認められなかった。また、被験物質投与群にのみ、肺の動脈壁鉱質

沈着（雄）、肝臓の巣状壊死（雌）および孤立性嚢胞（雄）並びに剖検で 200mg/kg群

の雌に認められた肝臓の黄色化を伴う大型化の 1例には小葉周辺性肝細胞脂肪変性が

認められた。 しかしながら、これらの変化はいずれも群あたり 1匹のみの発現で、ラッ

トに背景病変として認められる変化 l)でもあることから、被険物質の投与とは無関係な

変化と判断された。
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考察

2,2', 6,6'・テトラ・tertプチル•4,4'・メチレンジフェノールの反復投与により、主に甲状

腺に対する毒性影響が箆められた。

甲状腺に対する影響について、 200mg/kg以J::の群で雌に、甲状腺の絶対および相対

重量の高値が認められ、病理組織学検査では濾胞上皮網胞のびまん性過形成が観察され

た。化学物質投与による濾胞上皮細胞のびまん性過形成は、ほとんどが循環血中の甲状

腺ホルモンの低下によるネガテイプフィードバック機構が関与した、持続性の濾胞上皮

細胞の刺激が原因となる 1)といわれており、本試験においても同禄の作用が働いたもの

と推察された。この甲状腺の変化は、回復群では認められず、回復した。

血液学検査において、200mg/kg以上の群で雄に認められた平均赤血球容積および平

均赤血球血色素量の低値、雌に認められた平均赤血球血色素漂度の低値について、各個

体値は平均赤血球血色素量で当研究所の背景データにおける基準値 (Appendices23、

24参照）を逸脱するものがみられた以外は、いずれも基準値の範囲内の軽度な変化で

あり、また、変化と関連するような病理組織学所見も認められなかったことから、いず

れの変化も毒性学的意義は低いものと考えられる。

また、血液生化学検査で、 40mg/kg以上の群の雌に認められたコリンエステラーゼ

の低値について、肝機能に関連する他の検査項目に毒性影響は認められず、また、病理

組織学検査においても肝臓に変化は認められなかったことから、この変化の毒性学的意

義も低いものと考えられる。

なお、器官重量において、 40mg/kg以上の群で雄に認められた腎臓相対重量の高値

並びに 200mg/kg以上の群で雌に認められた卵巣の絶対および相対重量の高値につい

て、投与による影響と考えられるものの、いずれも病理組織学検査では毒性変化は認め

られなかった。また、有意な変化が認められた 1000mg/kg群の雄の肝臓および雌の胸

腺にも病理組織学検査で変化は認められなかった。

このような投与期間終了時の検査で認められた変化は、回復群の回復期間終了時の検

査では、 いずれも回復または回復傾向を示した。

回復群において、血液学検査で認められた血色素量、平均赤血球血色素量、白血球数

白血球百分率におけるリンパ球比および好中球比の有意な変化について、各個体値は、

雌の 1匹でリンパ球比および好中球比が背景データにおける基準値を僅かに逸脱した
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以外は、いずれも基準値の範囲内であり、また、雄の平均赤血球血色素量以外の変化は、

投与期間終了時の検査においては認められていないことなどから、いずれも偶発的変化

と判断された。また、血液生化学検査で雄に惚められた ASTの高値および総コレステ

ロールの低値、雌に認められたy・GTPおよびナトリウムの商値については、雄のAST

および雌のy・GTPで背景データにおける基準値（Appendices23、24参照）を若干逸

脱した個体が認められた以外は、いずれも基準値の範囲内の値を示し、また、いずれの

変化も投与期間終了時の検査では認められていないことなどから、いずれも偶発的変化

と判断された。さらに、雌で認められた胸腺および下垂体の重量変化も、偶発的なもの

と判断した。

したがって、発現した変化はいずれも可逆的なものであることが確認された。また、

遅発番性と考えられる変化も認められなかった。

以上の結果から、 2,2',6,6'・テトラ・terがプチル•4,4'・メチレンジフェノールのラットへ

の28日間反復経口投与による無影響量（NOEL)は、 40mg/kg以上の群で雄に腎臓相

対重量の高値、雌にコリンエステラーゼの低値が認められたことから、 8mg/kg/dayと

結論された。

文献

l)日本毒性病理学会編，‘＇毒性病理学”， 日本毒性病理学会，名古屋，2000.
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2,2', 6,6'・テトラ・t,ertブチル一4,4'・メチレンジフェノールの

ラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験
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Table 1 General conditions and mortality of male rats treated with 2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

Administration period Recovery  period 

General conditions 

(Clinical signs) 

Dose (mg/kg/day) 

Fate 

No. of animals 
゜KA
5
 

K
R
5
 

Total 

10 

8
-
K
A
5
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0
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A
5
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A
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Table 2 General conditions and mortality offemale rats treated with 2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

Administration period Recovery period 

General conditions 

(Clinical signs) 

Dose (mg/kg/day) 

Fate 

No. of animals 
゜KA
5

 

K
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Total 

10 
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0
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Table 3-1 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Before the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 IO 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 IO 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 6 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 6 5 5 10 

Convulsion Not det.ected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 6 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I ， 4 3 5 8 
2 or more 1 1 2 

゜
2 

Color: Pale yellow 3/3 1/1 3/3 212 3/3 

Defecation Not detected or I 8 2 3 5 6 

2 or more 2 3 2 

゜
4 

Appearance:Normal 5/5 3/3 3/3 4/4 
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Table 3・2 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'-tetra・ tert • butyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 1 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 IO 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 6 IO 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

La.crimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 10 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not det;ected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or 1 10 5 5 2 10 

2 or more 

゜゜゜
3• 

゜Color: Pale yellow 5/5 1/1 2/2 3/3 1/1 

Defecation Not detected or 1 8 5 4 5 ， 
2 or more 2 

゜
1 

゜
1 

Appearance:Normal 5/5 2/2 1/1 

* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
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Table 3・3 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 2 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not det;ected 10 5 5 5 10 

with feces 
Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 IO 

Convulsion Not det.ected. 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected IO 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I 10 5 4 5 10 

2 or more 

゜゜
1 

゜゜Color: Pale yellow 3/3 1/1 1/1 2/2 

Defecation Not detected or 1 ， 4 5 4 10 
2 or more 1 1 

゜
1 

゜Appearance :Normal 1/1 1/1 1/1 2/2 
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Table 3・4 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'-tetra・tert・butyl・4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 3 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 IO 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 IO 

Skin Normal 10 5 5 5 IO 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye・nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not det.ected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 10 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or 1 10 5 4 4 ， 
2 or more 

゜゜
1 1 I 

Color: Pale yellow 1/1 212 1/1 

Defecation Not detected or 1 10 4 5 4 10 

2 or more 

゜
1 

゜
1 

゜Appearance:Normal 1/1 1/1 
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Table 3-5 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'ーretra-tert・butyl-4,4'-methylenediphenol
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 l()()0 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 IO 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 IO 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 IO 

Smudge around eye・nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 IO 

Body position Normal 10 5 5 5 IO 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 IO 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I ， 4 5 3 7 

2 or more 1 l 

゜
2 3 

Color:Pale yellow 3/3 2/2 1/1 3/3 616 

Defecation Not detected or 1 8 5 4 5 8 

2 or more 2 

゜
1 

゜
2 

Appearance:N ormal 4/4 1/1 lfl 2/2 
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Table 3-6 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'-tetra-tert-butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 1 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
1000 

Items No. of animals 5 5 

Reactivity on removal Normal 5 5 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 5 5 

Muscle tone Normal 5 5 

Skin Normal 5 5 

Fur Normal 5 5 

Piloerection Not detected 5 5 

Palpebral closure Not detected 5 5 

Exophthalmos Not detected 5 5 

Lacrimation Not detected 5 5 

Smudge around eye-nose Not detected 5 5 

Salivation Not detected 5 5 

Blotted fur in the lower Not detected 5 5 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 5 5 

with feces 

Vocalization Not detected 5 5 

Breathing Normal 5 5 

Body position Normal 5 5 

Convulsion Not detected 5 5 

Tremor Not detected 5 5 

Exploration Normal 5 5 

Walk Normal 5 5 

Abnormal behavior Not detected 5 5 

Stereotypy Not detected 5 5 

Urination Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Color: Pale yellow 1/1 

Defecation Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Appearance 

. 10. Study No.08・121・3 



Table 3-7 Incidence of clinical signs in detailed observation of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl ・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
1000 

Items No. of animals 5 5 

Reactivity on removal Normal 5 5 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 5 5 

Muscle tone Normal 5 5 

Skin Normal 5 5 

Fur Normal 5 5 

Piloerection Not detected 5 5 

Palpebral closure Not detected 5 5 

ExophthaJmos Not detected 5 5 

Lacrirnation Not detected 5 5 

Smudge around eye・nose Not detected 5 5 

Salivation Not detected 5 5 

Blotted fur in the lower Not detected 5 5 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 5 5 

with feces 

Vocalization Not detected 5 5 

Breathing Normal 5 5 

Body position Normal 5 5 

Convulsion Not detected 5 5 

Tremor Not detected 5 5 

Exploration Normal 5 5 

Walk Normal 5 5 

Abnormal behavior Not detected 5 5 

Stereotypy Not detected 5 5 

Urination Not detected or 1 3 4 

2 or more 2 1 

Color:Pale yellow 3/3 2/2 

Defecation Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Appearance 
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Table 4・1 Incidence of clinical signs in detailed ob邸 rvationoffemale rats treated with 

2,2', 6,6'・t.etra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< Before the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 6 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye・nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 IO 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not det.ected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or 1 ， 4 5 5 ， 
2 or more 1 1 

゜゜
I 

Color: Pale yellow 7/7 3/3 3/3 2/2 5/5 

Defecation Not detected or 1 6 3 3 2 6 

2 or more 4 2 2 3 4 

Appearance:Normal 6/6 2/2 2/2 3/3 4/4 
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Table 4・2 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 
2,2', 6,6'-tetra・tert・butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 1 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal IO 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected IO 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 IO 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 
Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 6 5 10 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 6 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I 8 3 4 5 10 

2 or more 2 2 1 

゜゜Color: Pale yellow 2/2 2/2 2/2 2/2 5/5 

Defecation Not detected or I 10 5 5 5 10 

2 or more 

゜゜゜゜゜Appearance :Normal 1/1 
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Table 4・3 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 2 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not det.ected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 10 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I ， 4 5 5 10 

2 or more 1 1 

゜゜゜Color: Pale yellow 4/4 1/1 2/2 212 5/5 

Defecation Not detected or 1 6 5 5 5 10 

2 or more 4 

゜゜゜
o・ 

Appearance:Normal 4/4 1/1 1/1 

* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
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Table 4・4 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 3 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 10 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 10 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected 10 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye-nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not detected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 10 

Convulsion Not detected 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected IO 5 5 5 10 

Urination Not detected or 1 ， 5 5 3 ， 
2 or more 1 

゜゜
2 1 

Color: Pale yellow 1/1 1/1 2/2 1/1 

Defecation Not detected or 1 10 5 5 5 10 

2 or more 

゜゜゜゜゜Appearance 
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Table 4-5 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 

2 2'6 6'・tetra・tert・bu ty 1・4 4'・met hy lened 1・ p henol ',, ' 
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

Items No. of animals 10 5 5 5 10 

Reactivity on removal Normal 10 5 5 5 10 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 10 5 5 5 IO 

Muscle tone Normal 10 5 5 5 10 

Skin Normal 10 5 5 5 IO 

Fur Normal 10 5 5 5 10 

Piloerection Not detected 10 5 5 5 10 

Palpebral closure Not detected 10 5 5 5 10 

Exophthalmos Not detected IO 5 5 5 10 

Lacrimation Not detected 10 5 5 5 10 

Smudge around eye・nose Not detected 10 5 5 5 10 

Salivation Not det.ected 10 5 5 5 10 

Blotted fur in the lower Not detected 10 5 5 5 10 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 10 5 5 5 10 

with feces 

Vocalization Not detected 10 5 5 5 10 

Breathing Normal 10 5 5 5 10 

Body position Normal 10 5 5 5 10 

Convulsion Not de知cted 10 5 5 5 10 

Tremor Not detected 10 5 5 5 10 

Exploration Normal 10 5 5 5 10 

Walk Normal 10 5 5 5 10 

Abnormal behavior Not detected 10 5 5 5 10 

Stereotypy Not detected 10 5 5 5 10 

Urination Not detected or I ， 5 4 4 ， 
2 or more 1 

゜
1 1 1 

Color: Pale yellow 2/2 1/1 1/1 2/2 

Defecation Not de知ctedor I 10 5 5 5 10 

2 or more 

゜゜゜゜゜Appearance 
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Table 4・6 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 1 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
1000 

Items No. of animals 5 5 

Reactivity on removal Normal 5 5 

f ram the cage 

Reactivity on handling Normal 5 5 

Muscle tone Normal 5 5 

Skin Normal 5 5 

Fur Normal 5 5 

Piloerection Not detected 5 5 

Palpebral closure Not detected 5 5 

Exophthalmos Not detected 5 5 

Lacrimation Not detected 5 5 

Smudge around eye・nose Not detected 5 5 

Salivation Not detected 5 5 

Blotted fur in the lower Not detected 5 5 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 5 5 

with feces 

Vocalization Not detected 5 5 

Breathing Normal 5 5 

Body position Normal 5 5 

Convulsion Not detected 5 5 

Tremor Not detected 5 5 

Exploration Normal 5 5 

Walk Normal 5 5 

Abnormal behavior Not detected 5 5 

Stereotypy Not detected 5 5 

Urination Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Color: Pale yellow 2/2 

Defecation Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Appearance 
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Table 4・7 Incidence of clinical signs in detailed observation of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylened.iphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

゜
1000 

Items No. of animals 5 5 

Reactivity on removal Normal 5 5 

from the cage 

Reactivity on handling Normal 5 5 

Muscle tone Normal 5 5 

Skin Normal 5 5 

Fur Normal 5 5 

Piloerection Not detected 5 5 

Palpe bral closure Not detected 5 5 

Exophthalmos Nat detected 5 5 

Lacrimation Not detected 5 5 

Smudge around eye・nose Not detected 5 5 

Salivation Not detected 5 5 

Blotted fur in the lower Not detected 5 5 

abdomen with urine 

Blotted fur around anus Not detected 5 5 

with feces 

Vocalization Not detected 5 5 

Breathing Normal 5 5 

Body position Normal 5 5 

Convulsion Not detected 5 5 

Tremor Not detected 5 5 

Exploration Normal 5 5 

Walk Normal 5 5 

Abnormal behavior Not detected 5 5 

Stereotypy Not detected 5 5 

Urination Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Color: Pale yellow 1/1 

Defecation Not detected or 1 5 5 

2 or more 

゜ ゜Appearance 
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Table 5・1 Incidence of responses in the sensory/reflex function test of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

Items No. of animals examined 

0

5

 

8

5

 

40 

5 

200 

5 

1000 

5 

1
9
 

Eye sight reaction 

Hearing reaction 

Sense of touch reaction 

Pain reaction 

Pupil reflex 

Righting reflex 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

rJ

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

S
t
u

d
y
 N
o
.
0
8
・
1
2
1
,3
 



Table 5-2 Incidence of responses in the sensory/reflex function test of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra-tert・ butyl・4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

Items No. of animals examined 

0

5

 

1000 

5 

2
0
 

Hearing reaction 

Eye sight reaction 

Sense of touch reaction 

Pain reaction 

Pupil reflex 

Righting reflex 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
・
 
1
2
1
,
3
 



Table 6-1 Incidence of responses in the sensory/reflex function test of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose (mg/kg/day) 

Items No. of animals examined 

0

5

 

8

5

 

40 

5 

200 

5 

1000 

5 

2
1
,
 

Eye sight reaction 

Hearing reaction 

Sense of touch reaction 

Pain reaction 

Pupil reflex 

Righting reflex 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

S
tu
dy
 N
o
.
0
8
-
1
2
1
'
3
 



Table 6・2 Incidence of responses in the sensory/reflex function test of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose (mg/kg/day) 

Items No. of animals examined 

0

5

 

1000 

5 

2
2
 

Eye sight reaction 

Hearing reaction 

Sense of touch reaction 

Pain reaction 

Pupil reflex 

Righting reflex 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

5

 

S

tud
y
 N
o
.
0
8
,
1
2
1
,3
 



Tableb 7-1 Mean value of grip strength and motor activity of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert-butyl-4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose No. of 

(mg/kg/day) animals 

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

Motor activity (counts) 

0~60min. 

。
5
 

660 

士 63

8
 

5
 

639 

士 215

40 5
 

573 

士 135

200 5
 

676 

士 108

1000 5
 

635 

士 126

462 

士 145

9638 

士 2092

365 

士 56

7758 

士 1287

410 

士 119

11608 

士 3322

459 

士 63

7937 

士 2358

358 

士 129

11099 

土 2698

Each value is exprssed as mean士S.D.
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Tableb 7-2 Mean value of grip strength and motor activity of male rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert-butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose No. of 

(mg/kg/day) animals 

Grip strength (g) 

Forelimb Hindlimb 

Motor activity (counts) 

0~60min. 

゜
5
 

617 

士 126

1000 5
 

581 

士 96

485 

士 119

13722 

士 3288

448 

士 86

13677 

士 2418

Each value is exprssed as mean土S.D.
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Table 8・1 Mean value of grip strength and motor activity of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・ tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< On week 4 of the administration period > 

Dose No. of Grip strength (g) Motor activity (counts) 

(mg/kg/day) animals Forelimb Hindlimb 0~60min. 

゜
5 669 326 14884 

± 93 士 46 士 3848 

8
 

5
 

592 

士 70

40 5
 

602 

士 85

200 5
 

583 

士 58

1000 5
 

610 

士 68

347 

士 102

14808 

士 1492

301 

士 84

13255 

士 4677

339 

士 37

14371 

士 4273

315 

士 46

13323 

士 4420

Each value is exprssed as mean±S.D. 
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Table 8-2 Mean value of grip strength and motor activity of female rats treated with 

2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< On week 2 of the recovery period > 

Dose No. of Grip strength (g) 

(mg/kg/day) animals Forelimb Hindlimb 

Motor activity (counts) 

0~60min. 

。
5
 

632 

士 140

1000 5
 

574 

士 99

341 

士 63

16297 

士 771

352 

士 19

16291 

士 654

Each value is exprssed as mean士S.D.
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Table 9 Body weight of male rats treated with 2,2', 6,6'・tetra・鯰rt・buty 1・4,4'・methylenediphenol 

in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

(g) 

Day of the administration period Day of the recovery period 

Dose 

(mg/kg/day) ー 7
 

14 21 28 

Gain 

1~28 

゜
7
 

14 

Gain 

0~14 

゜ 士

160 

5 

(10) 

215 

士 8

(10) 

8
 士

160 

5 

(5) 

士

2
7
 

212 ， 
(5) 

40 

± 

161 

6 

(5) 

士

217 

12 

(5) 

200 

± 

162 

5 

(5) 

士

213 

13 
(5) 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
、
1
2
1
,
3

1000 159 

士 5

(IO) 

214 

士 9

(10) 

275 

士 10

(10) 

士

士

±
 

271 

19 

(5) 

274 

18 

(5) 

267 

20 
(5) 

276 

士 11

(10) 

士

士

± 

土

331 

13 

(10) 

326 

31 
(5) 

329 

33 

(5) 

313 

28 
(5) 

327 

士 13

(10) 

367 

±18 

(10) 

士

± 

士

359 

34 
(5) 

372 

40 

(5) 

343 

34 
(5) 

364 

士 16

(IO) 

206 

士 18

(10) 

± 

370 

18 

(5) 

士

407 

21 

(5) 

士

432 

19 

(5) 

士 ‘‘,~ 

3

5

5

 

6

(

 

士

199 

30 

(5) 

± 

211 

35 

(5) 

士

180 

31 
(5) 

±
 

206 

16 

(IO) 

士

365 

14 

(5) 
+-

400 

19 

(5) 

土

425 

26 

(5) 

± 

59 

13 

(5) 

Each value is expressed as mean:1::S.D. 

(n) : No. of animals. 



Table 10 Body weight offemale rats treated with 2,2', 6,6'・tetra・tert・butyl・4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

Day of the admin函rationperiod Day of the recovery period 

Dose 

(mg/kg/day) ー 7
 

14 21 28 

Gain 

1~28 

゜
7
 

14 

Gain 

0~14 

゜
147 

士 6

(10) 

8
 士

＇ほ

144 

5 

(5) 

40 

± 

144 

6 

(5) 

200 

± 

144 

6 

(5) 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
・
1
2
1
・
3
 

1000 145 

士 6

(10) 

177 

士 6

(10) 

士

士

士

178 

7 
(5) 

173 

4 

(5) 

177 ， 
(5) 

178 

士 9

(10) 

203 

士 9

(10) 

士

+-

土

205 

7 

(5) 

198 

4 

(5) 

205 

12 
(5) 

205 

士 13

(10) 

士

士

± 

± 

231 

14 

(lo) 

226 

12 

(5) 

225 

10 

(5) 

233 

13 
(5) 

231 

士 16

(10) 

249 

±15 

(10) 

± 

± 

± 

243 

12 

(5) 

237 

13 

(5) 

254 

18 
(5) 

253 

士 15

(10) 

102 

士 12

(10) 

士

257 

13 

(5) 

士

276 

19 

(5) 

士

280 

15 

(5) 

士

、
’
ノ

3

3

5

 

2

(

 

± 

99 

11 

(5) 

± 

93 

13 

(5) 

± 

110 

13 

(5) 

108 

±12 

(IO) 

± 

256 

19 

(5) 

士

273 

21 

(5) 

±
 

281 

23 

(5) 

± 
ヽ
~

5

5

5

 

2

(

 

Each value is expressed as mean±S.D. 

(n) : No. of animals. 



Table 11 Food consumption of male rats treated with 

2,2', 6,6'-tetra-tert-butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 29-day oral toxicity study 

(g/rat/day) 

Dose Week of the administration period Week of the recovery period 

(mg/kg/day) 1 2 3 4 1 2 

゜
28 31 30 29 33 34 

± 2 土 2 ± 3 ± 2 士 3 士 2 

(10) (IO) (10) (10) (5) (5) 

8 28 30 32 30 

± 2 ± 4 ± 4 ± 5 

(5) (5) (5) (5) 

40 29 31 30 30 

± 2 ± 4 ± 4 ± 5 

(5) (5) (5) (5) 

200 28 30 31 29 

± 3 ± 4 ± 4 士 4 

(5) (5) (5) (5) 

1000 29 32 34 32 34 34 

± 2 ± 3 ± 2 ± 3 士 3 ± 3 

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 

Each value is expressed as mean士S.D.

(n) : No. of animals. 
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Table 12 Food consumption of female rats treated with 

2,2', 6,6'-tetra-tert-butyl-4,4'-methylenediphenol 

in the repeated dose 29・day oral toxicity study 

(g/rat/day) 

Dose Week of the administration period Week of the recovery period 

(mg/kg/day) 1 2 3 4 I 2 

゜
22 22 23 23 27 28 

士 2 ± 2 ± 3 ± 2 ± 4 ± 3 

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 

8 22 21 22 22 

士 l ± 1 ± 1 ± 1 

(5) (5) (5) (5) 

40 22 22 24 24 

士 3 ± 2 ± 2 ± 2 

(5) (5) (5) (5) 

200 22 23 25 24 

± 1 士 3 士 4 士 3 

(5) (5) (5) (5) 

1000 22 23 25 23 25 26 

± 1 士 2 士 3 士 3 ± 3 士 3 

(10) (10) (10) (lo) (5) (5) 

Each value is expressed as mean土S.D.

(n) : No. of animals. 
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Table 13・ l Urinary findings of male rats treated with 2,2',6,6'・tetra・ t.ert-butyl-4,4'・methylenediphenol in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Administration period > 

Dose No. of Color 
(m_g/k~ anitnals C PY 

Cloudy 
—+ 

Volume 
(mL/IBhr) 

Specific 

Rravity 

Naa) 

(mE.9./18hr) 

Ka) 

(mE.9./lBhr) 6.5 7.0 

H

l

証 8.0 8.5 士

吐
l+ 2+ 3+ 

゜
5
 

5
 
5
 ±

 

8.8 
3.6 ± 

1.23 
士 0.25

8
 
5
 

5
 
5
 

10.4 
士 5.7

40 u
3
 

5
 
5
 士

7.9 
3.7 

200 5
 

5
 
5
 

11.8 
士 5.9

1000 5
 

5
 
5
 3

1
 

11.4 
土 4.0

±
 

士

± 

士

1.060 
0.010 

1.055 
0.017 

l.055 
0.014 

1.066 
0.010 

1.053 
0.010 

1.29 
士 0.35

1.01 
士 0.52

1.11 
士 0.34

1.21 
士 0.51

3, l l 
士 0.40

ー ー 3
 

4
 
ー

2.81 
士 0.56

2.59 

士 0.89

3.18 
士1.23

2
 
3
 

4
 

5
 

5
 

5
 

3
 
2
 

2.82 
士 0.55

3
 
2
 

3
 
2
 

Dose No. of 
(m_g/k~ animals 

Glucose 
l+ 2+ 3+ 

ketone body 
士 l+ 2+ 3+ 

Occult blood 
士 l+ 2+ 3+ 

Urobilinogen 
0.1 1 2 4

 

Bili.rubi.I1 
I+ 2+ 3+ 

S
t
u
d
y
 No
.
0
8
・
1
2
1
・
3
 

0

8

0

0

0

 

4

0

0

 

2

0

 ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

-0
 

M"-

-a 
u
d
―
 

u
n)
 

5

5

5

5

5

 

C.Olor: C(colorless), PY(pale yellow). 
Cloudy: -(negli神］e),+(cloudy). 
Protein: -(negligible),±(15~30mg/dL), l+(30mg/dL), 2+(100mg/dL), 3+(300mg/dL). 
Glucose : -(negligible), l+(lOOmg/dL), 2+(250mg/dL), 3+(500mg/dL). 
Ketone body : -(negligible),士（5mg/dL),1+(15mg/dL), 2+(40mg/dL), 3+(80mg/dL). 
Occult blood : -(negligible),:t:(trace), 1 +(slight), 2+(moderate), 3+(marked). 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL. 
Bilirubin : -(negligible), !+(slight), 2+(moderate), 3+(marked). 



Table 13 • 2 Urinary findings of male rats treated with 2.2',6,6'-tetra • tert-butyl ・4.4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Administration period > 

c
 

Dose No. of 
(m_g/k~) animals 

Erythrocytes 
l+ 2+ 3+ 

Leukocytes 
l+ 2+ 3+ 1+ 

M 
r 1 

2+ 3+ 

stals 
Ca 

l+ 2+ 
s
 
Am
-
ぃ 2+ 

0

8

0

0

0

 
4

0

0
 

2

0

 ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

4
 
ー

4

5

 

ー

5

5

5

 

4
 

3
 

1

2
 

5

5

 

5

5

5

5

5

 

3
2
 

Dose No. of 
(m_g/k~ ) animals l+ 

s 
＇ 2+ 3+ 

Epithehalcells 

告 2+ s＿ぃ 2+ 
G 
- 1+ 

Casts 
H 
- 1+ 

w 
―- l+ 

Fat 

且琴es
l+ 2+ 

0

8

 

u
3
 

40 

200 

1000 

5

5

5

5

 

L

0

4

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

 

u
a
 

5
 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
,
1
2
1
,
3
 

-: Not observed, I+ : A few i.n some fields, 2+ : A few in all fields, 3+ : Many in all fields. 
C11•stals: Mg (ammonium magnesium phosphate), Ca (calcium carbonate), Ams (amorphous). 
Epithelial叫 s: Sq (squamous), R (round), S (spindle). 
Casts: G (granule), H (hyaline), W (wall."'j). 



Table 13・3 Urinary findings of male rats t.reated with 2,2'.,6,6'・tetra・ t.ert・butyl・4,4'・methylenediphenol in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< Recovery period > 

Dose No. of Color 
(mg/k~ animals C PY 

Cloudy 
— + 

Volume 
(mL/18hr) 

Specific 
印avity

Naa) 
(mE.9./18hr) 

Ka) 
(mE.9./l8hr) 6.5 7.0 

H

l

店 8.0 8.5 士

Protein 
l+ 2+ 3+ 

゜
5
 

5
 

U
"―
 

士

9.9 
2.4 士

1000 5
 

5
 
5
 

10.9 
士 2.9 ±

 

1.062 
0.010 

1.062 
0.009 

1.68 
士 0.60

1.46 
士 0.30

3.52 
士 0.44

336 

±l.04 

-a 
3
 
2
 

5
 

3
 
2
 

Dose No. of 
(mg佃g/day)a血nals

Glucose 
l+ 2+ 3+ 

ketonebody 
士 l+ 2+ 3+ 

Occult blood 
士 l+ 2+ 3+ 

urobilinogen 
0.1 1 2 4

 

Bilirubin 
1+ 2+ 3+ 

゜1000 
5

5

 

5

5

 

2

2

 

2

2

 

1

1

 

5

5

 

-a
 
5
 

5

5

 

3
3
 

Color: C(colorless), PY(pale yellow). 
Cloudy: -(negligible), +(cloudy). 
Protein: -(negligible),士（15~30mg/dL),1+(30mg/dL), 2+(100mg/dL), 3+(300mg/dL). 
Glucose: -(negligible), l+(IOOmg/dL), 2+(250mg/dL), 3+(500mg/dL). 
Ket,one body: -(negligible),士（5mg/clL),1+(15mg/dL), 2+(40mg/dL), 3+(80mg/dL). 
Oa:ult blood: -(negligible),士（trace),1 +(slight), 2+(moderate), 3+(m紅 ked).
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL. 
Bilirubin: -(negligible), }+(slight), 2+(m.oderate), 3+(marked). 
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Table 13 • 4 Urinary findings of male rats treated with 2,2',6,6'・tetra-tert-butyl-4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Recovery period > 

c
 

Dose No. of 
(m述RIday)animals 

E~es 
l+ 2+ 3+ 

Leukocytes 
l+ 2+ 3+ l+ 

M 
9 9 

2+ 3+ 

・stals 

台 2+ 
Ams 
l+ 2+ 

゜1000 
u3
 

5
 

5

5

 

5

5

 

4

5

 

5

5

 

5

5

 

Do邸 No.of 
(m_g/k~ani mals I+ 

s ， 
2+ 3+ 

Epithelial ceUs 

舟 2+ 
s
-
F
 

2+ 
G 
- l+ 

号
- l+ 

w 
- l+ 

Fat 

辛 les
1+ 2+ 

゜1000 
5

5

 

5

5

 

5

5
 

5

5
 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 
3
4
 -: Not observed, 1 + : A few in some fields, 2+ : A few in all fields, 3+ : Many in all fields. 
Crystals: Mg (ammonium magnesium phosphate), Ca (calcium carbonate), Arns (amorphous). 
Epithelial cells : Sq (squamous), R (round), S (spindle). 
Casts: G (granule), H (hyaline), W (waxy). 
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Table 14・1 Urinary fmdings of female rats t:reated with 2,2',6,6'-tetra-tert-butyl-4,4'-methylenediphenol in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Administration period > 

Dose No. of Color 
(m_g/k炉／~ animals C PY 

Cloudy 
—+ 

Volume 
(mL/18hr) 

Specific 
Rravity 

Naa) 

(mE.9./18hr) 
Kal 

(mE.9./18hr) 6.5 7.0 
迫

為 8.0 8.5 士

Protein 
l+ 2+ 3+ 

。
5
 

5
 
5
 ± 士

8
 
5
 

5
 
5
 士 ±

 

40 5
 

5
 
5
 士

8.6 
2.5 

7.9 
2.9 

7.9 
2.6 

8.8 
2.5 

7.6 

2.6 

士

096 
士 040

1.05 

士 0,79

1.10 
士 074

200 5
 

5
 
5
 士 士

1000 5
 

5
 
5
 3

5
 

± ± 

l.057 
0.007 

l.062 
0.009 

1.059 
0.006 

1.060 
0.008 

1.061 
0.009 

1.30 
士 0.36

1 38 

士 0.83

2.34 
士 0.99

2.42 
土1.22

2.26 
士1.47

5
 

ー 4
 

ー 4
 

ー 3
 

ー

ー ー 3
 

2
 
2
 
ー

3.08 
士1.16

ー 4
 

ー 2
 
2
 

338 
±1.75 

ー 2
 

2
 

2
 
2
 

ー

Dose No. of 
(m_g:/k~ animals 

Glucose 
l+ 2+ 3+ 

ketone body 
* l+ 2+ 3+ 

Occult blood 
:I: l+ 2+ 3+ 

urobilinogen 
0.1 1 2 4

 

Bilirubin 
l+ 2+ 3+ 

S
t
u
d
y
 No
.
0
8
-
1
2
1
・
3
 

0

8

0

0

0

 

4

0

0

 

2

0

 
ー

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

Color: C(colorless), PY(pale yellow). 
Cloudy : -(negligible), +(cloudy). 
Protein: -(negligible),士（15~30mg/dL),1+(30mg/dL), 2+(100mg/dL), 3+(300mg/dL). 
Glucose : -(negligible), l+(lOOmg/dL), 2+(250mg/dL), 3+(500mg/dL). 
Ketone body: -(negligible), ±(5mg/dL), l+(l5mg/dL), 2+(40mg/dL), 3+(80mg/dL). 
Occult blood : -(negligible), ±(trace), 1 +(slight.), 2+(moderate), 3+(ma.rked). 
Urohilinogen : Ehrlich unit/dL. 
Bilirubin : -(negligible), l+(slight), 2+(moderate), 3+(marked). 



Table 14 -2 じrinaryfindings of female rats t.reated with 2,2',6.6'・Letra・ tert ・butyl・4.4'・methylenecliphenol 
in the repeated do函 28・dayoral toxicity study 

< Administration period> 

c
 

Dose No. of 

(m_g/k~) animals 
E~es 
l+ 2+ 3+ 

Leukocytes 
1+ 2+ 3+ l+ 

M 
w 

2+ 3+ 

・stals 
Ca 
)+ 2+ 

Ams 

l+ 2+ 

0

8

0

0

0

 
4

0

0

 
2

0

 ー

5
 
5
 

5
 
5

5

5

5

 

5

5

5

5

5

 

3

4

4

3

3

 

2
 

5
 

5
 

U
J
 

-
0
 

U
J
- 5

 

5
 

ニU

ス

3

1

2

2

 
u
3
 

5

5

5

 

3
6
 -

Dose No. of 
(m_g/k~) animals l+ 

s 
＇ 2+ 3+ 

Epithelial ceus. 

舟 2+ ＋
 

s
-
l
 

2+ 
G 

- l+ 

Cast.s 

H 
- 1+ 

w 
- 1+ 

Fat 

且 les
l+ 2+ 

0

8

 

u
c)
 

5
 

ー

5

5

 

40 

200 

1000 

u
a
 

5

4

5

 
-
0
 

5

5

5

 

5

5

5

 

5

5

 

4
 

ー 5

5

 

5

5

 

5

5
J

5

5

 

5

5

5

5

5

 
5

5

 

5

5

5

5

 

5
 

5
 

5
 S

t
u
d
y
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o
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,
1
2
1
,
3
 

-: Not observed, l+ : A few in some fields, 2+ : A few in all fields, 3+ : Many in all fields. 
Crystals : Mg (ammonium magnesium phosphate), Ca (calcium carbonate）．心ns(amorphous). 
Epithelial cells: Sq (squamous). R (round), S (spindle). 
Casts: G (granule). H (hyaline), W (waxy). 



Table 14-3 Urin紅yfindings of female rats treated with 2,2'.6,6'-tetra・ tert・butyl-4,4'-methylenediphenol in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Recovery period :> 

Dose No. of Color 
(m_g/k~ animals C PY 

Volume 
(mL/18hr) 

Specific 
Rramty 

。
5
 

5
 
5
 士 士

Naa) 
(mE_g/18hr) 

1.30 
:I:0.64 

1000 5
 

5
 

Cloudy 
— + 

5
 士

8.6 
2.3 

8.4 
2.2 士

1.060 
0.005 

1.059 
0.006 

1.14 
士 0.29

Ka) 
(mE_g/18hr) 

3.28 
士 1.81

3.01 
士 1.36

6.5 7.0 

H

l

⑬
 
8.0 8.5 土

Protein 
l+ 2+ 3+ 

5
 

ー 3
 
ー

5
 

ー 2
 
2
 

Dose No. of 
(m~) animals 

Glucose 
I+ 2+ 3+ 

ketonebody 
土l+ 2+ 3+ 

°“:ult blood 
士 l+ 2+ 3+ 

urobilinogen 
0.1 1 2 4

 

Bilirubin 
l+ 2+ 3+ 

゜1000 
5

5
 

5

5

 

5

5
 

5

5
 

5

5

 

5

5

 

3
7
 

Color : C(colorles8), PY(paleyellow). 
Cloudy : -(negligible), +(cloudy). 
Protein : -(negligible),士（15~30mg/dL),1 +(30mg/d.L), 2+(100mg/dL), 3+(300mg/dL). 
Glucose: -(negligible), 1 +(lOOmg/dL), 2+(250mg/dL), 3+(500mg/dL). 
Ketone body: -(negligible),士（5mg/dL),l+(l5mg/dL), 2+(40mg/dL), 3+(80mg/d.L). 
Occult blood : -(negligible),士（trace),l+(slight), 2+(moderate), 3+(marked). 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL. 
Bilirubin : -(negligible), l+(slight), 2+(moderate), 3+(m紅 ked).
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Table 14 • 4 Urinary findings of female rats treated with 2,2',6,6'・tetra-tert-butyl-4,4'-rnethylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< Recovery period > 

c
 

Dose No. of 
(mg/k~animals 

E,hroc,ytes 
l+ 2+ 3+ 

Leukocytes 
1+ 2+ 3+ l+ 

M且
2+ 3+ 三 2+ 

Ams 
l+ 2+ 

゜1000 
-a
 
5

5

 

5
 

4
 
ー 5

 
ニ
E

) 5
 

4
 

ー U
C-

5

5

 

Dose No. of 
(m_g/kgIdav) animals 1+ ＋

 

s
-2
 
3+ 

Epithelial cells 

告 2+ s
＿ぃ 2+ 

G 
- 1+ 

Casts 
H 
- 1+ 

w 
- l+ 

Fat 

~les 
l+ 2+ 

゜1000 
5

5

 

5

5

 

5

5

 

ス
3

3
0
0
 

5
 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

-: Not observed, I+ : A few in some fields, 2+ : A few in all fields, 3+ : Many in all fields. 
Crystals : Mg (ammonium magnesium phosphate), Ca (calcium carbonate), Ams (amorphous). 
Epithelial cells : Sq (squamous), R (round), S (spindle). 
Casts : G (granule), H (hyaline), W (waxy). 
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Table 15・ 1 Hematological findings of male rats treated with 2,2',6,6'-tetra-tert-butyl・4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicit,y study 

< At the end of administration period> 

Dose 

(m_g:/kglday) 
No. of 
animals 

RBC 
(lo沌L)

Ht 
（％） 

MCV 
(fl,) 

MCH 

匹）

MCHC 
（％） 

Ret. 
(%o) 

PT 
(sec) 

。
-0
 士

8
 
5
 ± 

772 
29 

781 
31 

787 
25 

798 
38 

815 
35 

±
 

士

40 5
 士 士

200 5
 ± ± 

1000 5
 3

9
,
 

士 ±
 

Hb 

(g_/dL) 

15.8 
0.2 

15.2 
0.6 

15.4 
0.2 

15. l * 
0.2 

15.6 
0.4 

士

±
 

士

士

± 

49.9 
0.6 

48.1 
22 

48.4 
1.0 

46.9 ** 
0.5 

48.9 
1.7 

土

士

士

± 

± 

5

3

2

3

2

2

 

6

6

6

 

59 ** 
3 

＊
 0

2

 

6
 

± 

± 

士

20.6 
1.0 

19.5 
0.7 

19.6 
0.5 

18.9 ** 

0.6 

19.2 * 
0.7 

士

31.8 
0.1 

31.7 
0.5 

31.9 
0.4 

32.l 
0.4 

32.0 
0.6 

士

38.7 
10.4 

33.2 
5.2 

士

士 士 士 士

士 :1:: 士

37.9 
4.6 

35.2 
9.9 

40.0 
7.8 

士

± ± ± 

± ± ± 

17.3 
2.2 

15.1 
0.8 

14.9 
0.4 

16.3 
1.0 

16.7 
1.2 

Dose 

(mg/kglday) 
No. of 

animals 
APTT 
(sec) 

Plat. 
(104/l!_L) 

WBC 
(10池L) Baso. 

Dinerential leukoc兄ecounts (%) 
Eosin. Neutro. L~h. Mono. 

。
5
 ± 

8
 
5
 士

19.3 
3.5 

15.4 * 
2.1 

40 5
 士

S
t
u
d
y
 N
o
.
08
-
1
2
1
'
3
 

200 5
 士

1000 5
 ± 

148 ** 
1.3 

17.8 
1.0 

17.9 
1.1 

士 ±
 

士 士 士

81.6 
士 4.8 士

士

± 

±
 

135 
16 

136 
11 

138 
18 

147 
11 

146 
16 

± 

74 
20 

75 
20 

71 
21 

89 
22 

9l 
40 

± 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

± 

0.6 
0.3 

1.0 
0.3 

1.0 
0.3 

0.9 
0.4 

0.9 
0.2 

士

15.2 
5.3 

18.7 
8.5 

13.7 
6.1 

11.9 
2.2 

17.0 
5.0 

± 

± ＊ 士 士 ± 

士 ± 士 ±
 

士

77.5 
9.8 

82.3 
5.7 

84.4 
2.2 

78.6 
6.0 

± 

士

± 

± ± ± 土 ± ± 士

2.7 
0.7 

2.8 
1.2 

3.0 
0.9 

2.8 
0.4 

3.5 
1.1 

Each value isexpressed as mean公3.D.
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
** : Signific皿tlydifferent from control at 1% level of probability. 



Table 15・2 Hematological findings of male rats treat,ed with 2,2',6,6'・t,et.ra • tert ・butyl ・4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of recovery period > 

Dose 

(m_s:/kglday) 
No. of 

animals 
RBC 

(10迎L)
Ht 
（％） 

MCV 
(fL) 

MCHC 
（％） 

Ret. 
（協）

PT 
(sec) 

。
5
 :I: 

830 
10 

826 
27 

± 

Hb 
饂/dL)

15.8 
03 ± 

48.9 
1.5 

47.0 
1.1 

±
 

土

MCH 

匹）

19.0 
0.2 ± ± ± 

1000 5
 土 士

15.0 ** 
0.3 土 土

9

1

7

1

 

5

5

 

士

18.2 ** 
0.5 士

32.4 
0.5 

31.9 
0.3 士

25.1 
6.3 

29.5 
9.2 土

14.8 
0.5 

15.3 
0,4 

Dose 

(m~) 

No. of 

animals 
AP1'T 
(sec) 

Plat. 

(IO洒L)
¥¥'BC 

(IO油 L) Baso. 

DitTerential leukoc”e counts (%) 

Eosin. Neutro. ~立四h Mono. 

゜
5
 士

16.6 
1.4 

l79 
1.3 

士 士 ±
 

4
0
 

1000 5
 士 ± 

118 
20 

129 
14 ±

 

82 
27 

60 
11 士

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 

±
 

± 

土

1.2 
0.7 

0.8 
0.4 ± 

14.8 
3.8 

22.4 
9.2 

± ± 

士

80.l 
4.2 

72.6 
9.0 士

4.0 
1.5 

4.2 
0.7 

Each value is expressed as mean±S.D. 
** : Significantly different from control at I% level of probability. 
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Table 16・1 Hematological findings of female rats treated with 2,2',6,6'・tetra・tert・but,yl・4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of administration period > 

Dose 

(mglkglday) 

゜

No. of 
animals 

RBC 
(104使L)

Ht 
（％） 

MCV 

(0...) 

MCHC 
（％） 

Ret. 
（知）

. PT 
(sec) 

5
 ± 

798 
30 

795 
71 

753 
35 

736 
28 

761 
44 

士 ± ±
 

士

33.3 
士 0.2

8
 
5
 土 ±

 
± ±

 
士 士

40 5
 ±

 
士 士 士 士 士

32.7 
0.6 

32.6 
0.4 

200 5
 ±

1

 
± ± ± ± ± 

1000 5
 4

1

 

± ±
 

Hb 

位IdL)

15.8 
0.2 

15.6 
1.3 

14.9 
1.0 

14.2 
0.7 

14.9 
0.7 士

47.4 
0.6 

47.8 
4.4 

45.7 
2.8 

44.2 
1.6 

46.0 
2.1 ± 

9

2

0

3

1

1

0

1

0

2

 

5

6

6

6

6

 

±
 

MCH 

四 ）

19.8 
0.5 

19.7 
1.1 

19.8 
0.6 

19.3 
0.7 

19.6 
0.7 士

32.1 ** 
0.5 

32.5 * 
0.4 

士

＊
 

士

± 

士

29.5 
4.5 

30.2 
7.3 

37.4 
12.1 

52.8 * 
11.0 

47.1 
19.3 

士

士

士

16.1 
0.4 

15.8 
0.6 

16.0 
0.1 

± 

士

14.7 ** 
0.3 

15.9 
0.4 

Dose No. of 

(mg/k~ animals 

APTT 
(sec) 

Plat. 
(10迎L)

WBC 
(102/.l!L) Baso. 

DitTerentialleukocytecounts (%) 
Eosin. Neutro. ~江凹h Mono. 

゜
rJ
 ± 

8
 
5
 士

40 5
 ± 

15.9 
0.2 

14.3 * 
1.1 

14.8 
0.6 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
・
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2
1
,
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200 5
 ±

 

1000 5
 ± 

13.9** 
1.2 

14.8 
0.8 

±
 

138 
18 

136 
14 

139 
10 

162 
30 

157 
19 

士

63 
23 

66 
29 

±• 
0,0 
0,〇

0,〇
0.0 

0.0 
0.0 

0,0 
0.0 

0.0 
0.0 

+-

1.6 
0.6 

1.4 
0.8 

1. 4 
0.6 

1.2 
0.3 

1.6 
0.4 

± ±
 

± 

±
 

± ± +- ± 士 士

± ± 

58 
13 

96 
34 

57 
22 

土 ± ± ± 士

士 ±
 

士 士 士 ± ±
 

士 ±
 

土 ±
 

士

15.9 
3.8 

18.2 
4.0 

17.1 
7.7 

18.4 
5.8 

19.5 
4.8 ±

 

80.4 
4.3 

78.l 
4.5 

79.5 
8.0 

78.3 
6.0 

76.2 
6.2 士

2.2 
0.8 

2.3 
0.6 

2.0 
0.7 

2.0 
0.7 

2.7 
18 

Each value is expressed as mean±S.b. 
*: Significantly different from control at 5% level of probability. 
** : Significantly different from control at 1 % level of probability. 



Table 16・2 Hematological findings of female rats treated with 2,2',6,6'・tetra・tert ・but.yl・4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< At the end of recovery period> 

Dose 

(mg/kglday) 

No. of 
animals 

RBC 

(10湘L)
Ht 
（％） 

MCV 
(fL) 

MCHC 
（％） 

Ret. 
(~紛

PT 
(sec) 

゜
5
 ± 

779 
57 

809 
30 

:i: ±
 

士

1000 5
 土 十

Hb 
（旦/dL)

15 I 
0.7 

15.4 
0.3 士

45.5 
1.9 

47.4 
1.8 ±

 

9

2

8

1

 

5

5

 

±
 

士 +
-

±
 

±
 

MCH 

匹 ）

19.4 
0.9 

19. l 
0.3 ±

 

33.l 
0.5 

32.5 
0.6 士

23.3 
9.7 

29.7 
8.0 ±

 

16.6 
0.8 

16.3 
0.7 

Dose No. of 
(m_g/k~ ) animals 

APT1‘ 
(sec) 

Plat. 

(10沌L)
WBC 
(102但L) Baso. 

Differential leukoc界ecounts(%)

Eosin. Neutro. ½立吐h. Mono. 

゜
5
 土

16.7 
2.0 

16.0 
0.4 

士 士

45 
10 土 土 土

11.0 
2.6 士

4
2
,
 

1000 5
 土 士

120 
IO 

123 
7 士

＊
 2

8

 

3
 士

0.0 
0.0 

0.0 
0.0 ±

 

1.3 
0.4 

2.1 
1.2 士

19.0"' 
5.9 ±

 

85.6 
2.1 

76.8 * 
6.9 

士

士

2.1 
0.6 

2.1 
0.9 

Each value is expressed as mean±S.D. 
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
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Table 17・1 Blood biochemical findings of male rats treated with 2,2',6,6'-tetra・ tert-butyl-4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of administration period > 

Dose 
(mg/kgIday) 

No. of 
animals 

LDH 
(IU/L) 

AST 
(Ill/L) 

ALT 
(IU/L) 

ALP 
(IU/L) 

y・GTP 
(IU/L) 

ChE 
(JU/L) 

T.P. 
（且/dL)

Alb. 
迫/dL)

AJG T・Cho. 
(m_g:/dL) 

゜
5
 士 :I:: ± 士

8
 
5
 士

565 
154 

424 
50 

489 
86 

487 
72 

479 
183 

士 ±
 

± 

40 5
 士 士 士 ± 

200 5
 士 士

1000 5
 

4
3
 

士 士

4

8

8

5

1

1

3

9

6

2

 

7

6

7

1

7

7

1

 

士 士

士

2
9
1
2
9
4
2
5
4
3
0
6
3
1
5
 
± 

828 
214 

755 
121 

797 
134 

952 
58 

814 
166 

1.02 
士 0.33

0.77 
士 0.52

1.08 
士 0.36

0.95 
士 0.36

1.15 
士 0.33

土

± 

士

士

土

4
5
1
5
3
1
1
0
3
6
7
2
9
8
3
1
9
 

5.42 
士0.13

5.43 
士 0.19

5.48 
士 0.19

5.50 
士 0.31

5.65 
土 0.09

2.84 
士 0.15

2.80 
土 0.18

2.75 
士0.14

2.82 
士 0.18

292 
士 0.10

1.11 
士 0.09

1.07 
士 0.11

1.01 
士 0.08

1.06 
士 0.07

1.07 
士 0.05

士

士

士

土

士

1

9

9

0

6

4

2

8

4

5

 

6

5

1

5

5

4

1

 

Dose 
(mgIkglday) 

No. of 
animals 

T.G 
(m且/dL)

Glu 
(m且/dL)

BUN 
(m且/dL)

Crea. 
(m且/dL)

1'・ BiJ. 
(m_g:ldL) 

Ca 
(m_g_/dL) 

p 
(m_g_/dL) 

N8 

(mE.9./L) 
k 
(mE.9./L) 

Cl 
(mE_g/L) 

。
5
 士 士

8
 
5
 ＊

 
＊ 

40 5
 士

40 
16 

51 
15 

48 
21 

40 
18 

41 
8 

+-

S
t
u
d
y
 N
o
.
O
B
,
1
2
1
,3
 

200 5
 士 士

1000 5
 士 士

165 
14 

158 
14 

150 
10 

159 
18 

164 
14 

13.0 
士1.7

12.9 
士1.9

12.0 
士1.5

11.9 
士l.7

ll.7 
士 2.3

0.45 
士 0.03

0.42 
士 0.02

0.42 
士 0.03

0.40 * 
::1:: 0.01 

0.40" 
士 0.02

0.25 
士 0.01

0.25 
士 0.01

0.24 
士 0.02

0.24 
士 0.01

0.26 
士 0.02

10.0 

士 0.4

10.5 
士 0.2

10.4 
士 0.2

10.4 
士 0.4

10.5 
士 0.2

±
 

士

士

士

±
 

8.6 
0.7 

8.9 
0.4 

9.1 
0.6 

8.8 
0.7 

8.6 
0.3 

士

士

± 

士

士

4
5
2
4
6
2
4
6
1
4
5
1
4
7
2
 

l

l

l

l

l

 

4.68 
士 0.21

4.97 
士 0.49

5.07 
士 0.37

5.25 
士 0.75

4.78 
士 0.24

士

士

± 

士

± 

7

2

5

2

5

1

7

2

5

2

 

0

0

0

 

0

0

 

1

1

1

1

1

 

Eachvalue is expressedas mean±S.D. 
* • Significantly ditlerent from cont.rol at 5% level of probability. 



Table 17・2 Blood biochemical findings of male rats treated with 2,2',6,6'・tetra・ tert-butyl・4.4'・methylenediphenol 
in the repeated d⑱ e 28-day oral toxicity study 

< At the end of recovery period > 

Dose 
(mg/kglday) 

No. of 
animals 

LDH 
(Il)/L) 

AST 
(lu/L) 

ALT 
(IlJ/L) 

ALP 
(IU/L) 

y・GTP 
(IU/L) 

ChE 
(IU/L) 

T.P. 
（且／dL)

Alb. 
迫/dL)

AJG T・Cho. 
(m_K/dL) 

゜
5
 

士

392 
62 

402 
53 

士

9

9

 

6
 士

4

6

1

5

 

3

4

 

± 

1000 5
 士 士

86 * 
8 ± ±

 

589 
110 

673 
70 

1.35 
士 0.24

1.49 
士 0.29

士

± 

5

3

2

7

 

4

1

3

 

5.79 
士 0.24

5.72 
士 0.20

2.97 

士0.22

2.82 
士 0.14

1.05 
士 0.11

0.98 

士 0.05

士

74 
13 

士

＊
 4

8

 

5
 

Dose 
(m~) 

No. of 
animals 

1'.G. 
(m且/dL)

Glu. 
(m且/dL)

BlfN 
(m且/dL)

Crea. 
(m且IdL)

T・Bil. 
(m且/dL)

Ca 
(m且/dL)

p 
(m且/dL)

Na 
(mE.9:/L) 

K 
(mE.9./L) 

Cl 
(mE.9:/L) 

。
5
 士

67 
28 

59 
20 

士

1000 5
 

4
4
 

士 士

9

5

2

6

 

5

1

5

 

l

l

 

15.5 
士1.6

15 2 
士 19

0.36 
士 0.05

0.36 
士 0.04

0.24 
士 0.02

0.24 
土 0.01

10.5 
士 0.3

10.5 
士 0.4

士

＊
 

9.0 
0.8 

8.9 
0.7 

士

士

5

2

6

1

 

4

4

 

1

1

 

4.53 
:I:0.64 

4.39 
士 0.55

士

士

105 
2 

106 
1 

Each value is expressed as mean必 ．D．
*: Significantly different from control at 5% level of probability. 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
-
1
2
1
,3
 



Table 18・ l Blood biochemical findings of female rats treated with 2,2',6,6'・tetra・tert ・butyl・4,4'・methylenediphenol 
in the repeated dose 28・day oral toxicity study 

< At the end of administration period > 

Dose 
(mg/kgIday) 

No. of 
animals 

LDH 
(ll)/L) 

AST 
(IUiL) 

ALT 
(IU/L) 

ALP 
(lU/L) 

y・GTP 
(lli/L) 

ChE 
([U/L) 

T.P. 
（且/dL)

Alb. 
迫/dL)

A/G T・Cho. 
(m且/dL)

゜
5
 士 ±

 
±
 

±
 

± 

8
 
5
 士

542 
62 

522 
80 

623 
76 

±
 

士 ±
 

土

40 5
 ±

 
士 士 土 ± 

1.21 
0.36 

1.56 
0.34 

1.44 
0.34 

200 5
 士

773 ** 
135 

1000 5
 

4
5
 

+-

566 
97 

± 

±
 

7

3

8

5

0

8

0

6

1

0

 

6

6

7

1

8

1

 

± 

±
 

6

3

2

2

1

3

6

2

3

9

4

 

2

2

2

2

1

 

±
 

±
 

432 
88 

543 
81 

570 
78 

580 
203 

552 
66 

± 

±
 

2.35 • 
0.94 

1.86 
0.41 

±
 

±
 

土

± 

±
 

336 
133 

351 
87 

174,. 

73 

153 * 
73 

181 * 
59 

5.68 
士 0.18

5.64 
士 0.15

5.40 
士 0.14

5.59 
土 0.21

5.77 
士 0.22

2.99 
士 0.08

2.90 
士 0.24

2.79 
士 0.11

2.87 
土 0.17

3.06 
士 0.19

1.12 
士 0.05

1.06 
士 0.14

1.07 
士 0.03

1.06 
士 0.09

1.13 
士 0.11

士

± 

土

4

3

6

1

5

9
 

7

7

1

7
 

±
 

土

51 * 
15 

67 
13 

Dose 
(mg/kglday) 

No. of 
animals 

T.G 
(m且/dL)

Glu 
(m且/dL)

BUN 
(m且ldL)

---

Crea. 
(m邸/dL)

T-Bil 
(m呈fdL)

Ca 
(m且/dL)

p 
(m且/dL)

Na 
(mE.9:/L) 

K 
(rnE.9./L) 

CJ 
(mE.9./L) 

。
u
o
 

士 士

8
 
5
 士

3

5

7

9

9

7

7

7

5

5

 

2

1

2

1

1

1

 

士

40 5
 士 士

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
・
1
2
1
・
3
 

200 5
 士 ±

 

1000 5
 士 士

139 
17 

141 
13 

120 
22 

140 ， 
131 
7 

14.5 
士 2.6

14. l 
±0.9 

1 2.2 
士1.0

l i6 * 
士 0.7

13.1 
::1:1.7 

0.44 
:I:0.03 

0.46 
士 0.03

0.44 
:I:0.04 

0.42 
士0.02

0.43 
:I:0.02 

±
 

士

±
 

±
 

士

0.24 
0.01 

0.25 
0.01 

0.2fi 
0.02 

0.24 
0.02 

0.24 
0.01 

10.3 
士 0.4

10.2 
士 0.3

10.2 
士 0.2

10.4 
士 0.2

10.4 
:1; 0.3 

±
 

士

±
 

±
 

士

7.3 
0.4 

8.1 
1.0 

7.9 
0.4 

7.9 
0.6 

7.8 
0.4 

士

士

士

士

士

4
1

5
2

5

1

4

1

5

2

 

4

4

4

4

4

 

1

1

1

1

1

 

4.68 
士 0.52

5.03 
士 0.48

4.95 
士 0.60

5.03 
士 0.33

4.85 
± 0.35 

± 

士

士

士

士

0
7
1
0
6
2
0
9
1
0
7
1
0
9
2
 

l

l

l

l

l

 

Each value is e平 ressedas mean±S.D 
*: Significantly different from control at 5% level of probability. 
**: Significantly different from control at l % level of probability. 



Table 18・2 Blood biochemical findings of female rats treated with 2,2',6,6'・tetra・ tert・butyl・4, 4'・methylenediphenol 
in the repealed dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of recovery period > 

Dose 
(mg/kglday) 

LDl：I 
(Il)/L) 

。

No. of 
animals 

5
 ± 

449 
56 

388 
73 

AST 
(IU/L) 

士

1000 5
 ::1: ± 

6
6
6
7
2
2
5
 

ALT 
(Iじ几）

士 士 ::1: 

1.03 
0.13 

± 

29 
7 

33 
14 

ALP 
(IU/L) 

士

333 
71 

322 
59 士

y・GTP 
(lu/L) 

1.83 ** 

0.22 

ChE 
(IU/L) 

532 
:!:291 

± 
420 
127 

T.P 
（虻世：）

5.97 
士 0.11

6.16 
士 0.31

Alb. 
(gldL) 

3.27 
士 0.11

3.31 
士 0.29

AlG 

1.22 
士 0.07

1.17 
士 0.14

T・Cho. 
(m豆/dL)

士

士

94 
23 

85 
14 

Dose 
(mg/kgIday) 

No. of 
animals 

T.G. 
(m豆/dL)

Glu. 
(m豆/dL)

BUN 
(m豆/dL)

Crea. 
(m_g_ldL) 

T・Bil 
(m_i/dL) 

Ca 
(m且/dL)

p 
(m且/dL)

Na 
(mE.9./L) 

゜
5
 士

3
4
2
1
2
9
1
7
 

士

1000 5
 

4
6
 

士 士

138 
18 

132 
13 

17.5 
士 0.5

16.6 
:I: 2.6 

0.41 
士 0.06

0.39 
士 0.03

±
 

士

0.25 
0.02 

0.25 
0.01 

10.4 
士 0.2

10.8 
士 0.5

士

士

6.4 
0.4 

7.2 
0.8 

士

士

143 
1 

145 * 
2 

K 
(mE.9./L) 

4.09 
:I:0.09 

4.81 
:I:0.64 

Cl 
(mE叫/L)

士

士

0
9
2
0
7
2
 

1

1

 

Each value is expressed as mean絡．D.
*: Significantly different from control at 5% level of probability. 
**: Significantly different from control at 1% level of probability. 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
・
 1
2
1
,
3
 



Table 19 Incidence of necropsy findings of male rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Organ : Findings Grade At the end of administration period 

Dose(mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
A
5
 

8
K
A
5
 

4
0
K
A
5
 

O
O
K
A
5
 

2
 
1000 

KA 
5 

At the end of 
recovery period 
0 1000 

KR KR 
5 5 

: Abnormality 

゜゜゜゜゜ ゜゜KA : Killed by design at the end of administration period. 
KR : Killed by design at the end of recovery period. 

4
7
 

S
tu
d
y
 N
o
.0
8・
 
1
2
1
,
3
 



Table 20 Incidence of necropsy findings offemale rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Organ : Findings Grade At the end of administration period 

Dose(rng/kg/ day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
A
5
 

8
K
A
5
 

4
0
K
A
5
 

O
O
K
A
5
 

2
 
1000 
KA 
5 

At the end of 
r~od 
0 1000 
KR KR 
5 5 

Liver : Yellowish/Large 
＋
 

5

0

 

5

0

 

5

0

 

4

1

 

5

0

 

5

0

 

5

0

 KA: Killed by design at the end of administration period. 
KR : Killed by design at the end of recovery period. 
Grade, -: Negative; + : Slight. 

4
8
 

S
t
u
d
y
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o
.
O
B
,
1
2
1
,3
 



Table 21・1 Absolute and relative organ weights of male rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of administration period > 

Dose No.of Body Brain Thymus Heart Liver Kidney Adrenal Spleen Testis Epididy-Pituitary Thyroid 
Animals weight gland mlS gland gland 

(mg/kg/day) (g) (g) (g) (g) (g) (g) (mg) (g) (g) (g) (mg) (mg) 

゜
5 333 1.87 0.53 1.15 10.34 2.32 61.2 0.66 3.03 0.75 11.0 27.8 

Absolute 士17 士〇．11 士0.10 士0.05 土〇．60 ±0.20 士11.0 士0.11 士0.12 士0.06 ±1.5 士3.0

8 5 329 1.87 0.49 1.15 10.27 2.43 56.6 0.63 3.15 0.81 11.3 25.5 
土33 士〇．04 士0.13 士0.15 士1.62 ±0.31 士6.8 士〇．05 士0.10 士〇．03 ±0.8 ±2.4 

40 5 338 1.95 0.55 1.19 10.75 2.62 58.9 0.73 3.15 0.80 11.8 25.4 
士32 士〇．08 士0.11 士0.09 土1.52 ±0.26 士12.4 ±0.13 士0.21 士0.05 士1.5 士4.6

200 5 313 1.86 0.46 1.15 10.59 2.47 51.5 0.66 2.99 0.79 11.8 26.0 

さ
士31 士0、11 士0.14 :!:0.12 ::l::1.44 :!::().23 士6.8 士0.13 士0.36 士0.09 士1.4 士3.7

1000 5 330 1.93 0.45 1.15 11.67 2.52 59.3 0.66 3.00 0.84 11.9 27.3 
士15 ±0.04 士0.06 士0.14 士1.08 式．20 士11.0 土0.07 士0.15 土0.08 ±1.4 士5.2

゜
5 333 0.56 0.16 0.35 3.11 0.70 18.5 0.20 0.91 0.23 3.3 8.4 

Relative@ 士17 士0.01 士0.03 士0.02 士0.17 ±0.03 士3.1 ±0.03 士0.06 士0.02 ±0.4 士1.2

8 5 329 0.57 0.15 0.35 3.11 0.74 17.2 0.19 0.97 0.25 3.4 7.8 
士33 丑），05 土0.04 士0.03 五0.19 ±0.02 土1.5 叫）．02 士0.13 土0.03 ±0.2 ±0.9 

40 5 338 0.58 0.16 0.35 3.17 0.78 ** 17.4 0.22 0.94 0.24 3.5 7.5 
士32 士〇．04 士0.03 士0.01 切．18 ±0.03 士2.8 士0.03 士0.07 士0.02 却 ．2 ::!::().9 

200 5 313 0.60 0.14 0.37 3.38 0.79 ** 16.5 0.21 0.96 0.26 3.8 8.3 
C/). 

士31 士0.08 士0.04 ±0.03 士0.18 辺．02 士1.6 士0.02 士0.10 士0.03 ±0.4 ±0.6 
日
g 1000 5 330 0.59 0.14 0.34 3.53 ** 0.76 ** 18.0 0.20 0.91 0.26 3.6 8.3 

z゚; 土15 土0.03 士0.02 士0.03 士0.21 丑）．04 士3.3 ±0.01 士0.06 ±〇.03 ±0.3 士1.5

忌 Each value is expressed as mean士 S.D.
トー“

@: Relative organ weight per 100g body weight. 卜
トー“

** : Significantly different from control at 1 % level of probability. ＇ こ



Table 21-2 Absolute and relative organ weights of male rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of recovery period > 

No.of 
細 mals

(mg/kg/day) 

Dose Body 
weight 
(g) 

Brain 

(g) 

Thymus 

(g) 

Heart 

(g) 

Liver 

(g) 

Kidney 

(g) 

Adrenal 
gland 
(mg) 

Spleen 

(g) 

Testis 

(g) 

Epididy-Pituitary 
mis gland 
(g) (mg) 

Thyroid 
gland 
(mg) 

゜
5
 Absolute 

1000 5
 

396 
士17

387 

±22 

1.98 
士0.06

1.99 
士0.05

0.50 
士0.15

0.38 
±0.06 

1.30 
却．14

1.29 
±0.03 

11.65 
士1.07

11.42 
±0.36 

2.69 

±0.19 

2.71 
士0.10

68.0 
土3.6

58.1 

±10.2 

0.71 
士0.12

0.70 
士0.11

3.30 
±0.21 

3.20 

±0.34 

1.03 
士0.09

1.04 

士0.09

12.8 
士1.2

12.8 

士1.1

26.0 
士1.9

28.7 * 
士1.7

゜Relative@ 

1000 
5
0
 

5
 

5
 

396 
士17

387 
土22

0.50 
士0.03

0.52 
士〇．02

0.13 
士〇．04

0.10 
士〇．01

0.33 
士0.02

0.33 

±0.02 

2.93 

却．15

2.96 
却．15

0.68 
士0.05

0.70 
士0.02

17.2 
士1.2

15.0 
士2.6

0.18 
士0.03

0.18 
士0.03

0.83 
±0.08 

0.83 
±0.11 

0.26 
士0.03

0.27 
士0.03

3.3 
士0.2

3.3 
士〇．3

6.5 
±0.6 

7.4 
却．8

Each value is expressed as mean士 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight. 
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
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Table 22-1 Absolute and relative organ weights of female rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of administration period> 

No.of 
Animals 

(mg/kg/day) 

Dose Body 
weight 

(g) 

Brain 

(g) 

Thymus 

(g) 

Heart 

(g) 

Liver 

(g) 

Kidney 

(g) 

Adrenal 
gland 
(mg) 

Spleen 

(g) 

Ovary 

(mg) 

Pituitary 
gland 
(mg) 

Thyroid 
gland 
(mg) 

゜
5
 Absolute 

8
 
5
 

40 5
 

200 5
 5

1
 1000 5

 

224 
士13

223 
士12

222 
士11

235 
土15

227 
士13

1.81 
士0.03

1.77 
士0.06

1.81 
士0.09

1.77 
士0.06

1.81 
士0.05

0.54 
土0.07

0.48 
士0.06

0.46 
士0.05

0.55 
士0.10

0.47 
士0.03

0.81 
土〇．04

0.80 
土〇．02

0.77 
土〇．02

0.85 
±0.06 

0.83 
士0.04

6.59 
土〇．66

6.94 
土0.32

6.90 
土〇．61

8.63 ** 
±1.04 

7.32 
士0.65

1.62 
士0.16

1.61 
士0.12

1.67 
±0.16 

1.79 
±〇.12

1.82 
士0.16

66.4 
士12.6

66.9 
土8.7

69.4 
土8.3

84.9 
士9.0

75.4 
士12.0

0.49 
士0.05

0.51 
土0.08

0.54 
土0.04

0.56 
士0.12

0.53 
士0.13

81.0 
士13.4

85.9 
士6.5

91.0 
土26.0

114.4 ** 
士10.4

109.9 * 
土5.7

13.6 
土1.6

13.4 
士LO

14.4 
士0.7

15.6 
土1.5

15.3 
土1.5

19.7 
士3.2

21.7 

士1.5

22.l 
士3.3

25.3 * 
士3.2

25.5 * 
士1.5

゜
5
 Relative@ 

8
 
5
 

40 5
 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
-
1
2
1
-
3
 

200 5
 

1000 5
 

224 
士13

223 
士12

222 
士11

235 
士15

227 
土13

0.81 
士0.05

0.80 
士0.04

0.82 
士0.04

0.76 
士0.04

0.80 
士0.03

0.24 
士0.02

0.21 
士0.02

0.21 
士0.01

0.23 
士0.03

0.20 * 
土〇．02

0.36 
士0.004

0.36 
±0.02 

0.35 
士0.01

0.36 
土0.02

0.37 
士0.02

2.94 
土0.18

3.12 
土0.19

3.11 
土0.33

3.66 ** 
士0.23

3.22 
土0.21

0.73 
±〇.03

0.72 
土0.03

0.75 
土0.06

0.76 
士0.03

0.80 
土0.07

29.7 
土5.7

30.2 
士4.9

31.5 
士5.2

36.2 
士3.5

33.2 
土5.3

0.22 
土0.01

0.23 
士0.04

0.24 
土〇．03

0.23 
士0.04

0.23 
土0.05

36.2 
土5.4

38.5 
士3.2

40.8 
士11.1

48.8 * 
士4.9

48.5 * 
士4.1

6.1 
士0.9

6.0 
土0.4

6.5 
士0.5

6.6 
士0.5

6.8 
士0.9

8.8 
士1.0

9.7 
士1.1

10.0 
士1.4

10.7 * 
土1.1

11.2 ** 
土0.8

Each value is expressed as mean士 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight. 
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
** : Significantly different from control at l % level of probability. 



Table 22-2 Absolute and relative organ weights of female rats treated with 2,2'6,6'-tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenol 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

< At the end of recovery period> 

No.of 
Animals 

(mg/kg/day) 

Dose Body 
weight 

(g) 

Brain 

(g) 

Thymus 

(g) 

Heart 

(g) 

Liver 

(g) 

Kidney 

(g) 

Adrenal 
gland 
(mg) 

Spleen 

(g) 

Ovary 

(mg) 

Pituitary 
gland 
(mg) 

Thyroid 
gland 
(mg) 

。
5
 Absolute 

1000 5
 

257 
土17

260 
土23

1.81 
土0.06

1.85 
土0.08

0.41 
±0.07 

0.52 
土〇．09

0.91 
士0.08

0.94 
土0.07

7.25 
士0.90

7.29 
土0.66

1.77 

士0.12

1.79 
士0.12

72.4 
土3.5

68.6 
士8.0

0.54 
士0.08

0.59 
土0.03

89.4 
士13.7

111.4 
土26.1

17.4 
士1.2

15.6 
士1.7

23.4 
土2.0

24.8 
士2.1

5
2
 

゜Relative@ 

1000 

5
 

5
 

257 
士17

260 
士23

0.71 
±0.06 

0.71 
土0.05

0.16 
土0.02

0.20 * 
土〇．02

0.35 
土〇．02

0.36 
士0.03

2.81 
土0.21

2.80 
士0.12

0.69 
士0.03

0.69 
士0.03

28.3 
士3.3

26.5 
土3.0

0.21 
土0.02

0.23 
士0.03

34.8 
土4.8

42.6 
士7.5

6.8 
±0.6 

6.0 * 
士0.4

9.1 
士0.6

9.6 
士LO

Each value is expressed as mean士 S.D.
@: Relative organ weight per 100g body weight. 
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 
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Table 23 Incidence of histopathological findings of male rats treated with 2,2'6,6'-tetra-terl-buthyl-4,4'-methylenediphenol in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

Organ : Findings Grade At the end of ad1ninistration period 

Dose(mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
A
5
 

8
K
A
5
 

4
0
K
A
5
 

2
0
0
K
A
5
 

1000 
KA 

5 

At the end of 
recovery period 
0 1000 
KR KR 
5 5 

Lung : AJ:-cumulation, foam cell 
＋ 

Mineralization, artery 
＋ 

Heart : Myocardial degeneratio11/iibrosis 

Liver : Degeneration, fatty, hepatocyte, peripheral 

Granulomn 

5
3
,
 

Kidney : Hye.line droplet, pro心ma.Itubular epithelium 

Basophilic tubule 

Cyst, solitary, unilater叫

Dilatation, tubular, focal 

Urinary bladder 

Spleen 

S
t
u
d
y
 N
o
.
0
8
-
1
2
1
,
3
 

Prostate 

: Calculus 

: Hematopoiesis, extramedullary 

Deposit, pigment, brown 

. Cellular infiltration, lymphocyte, interstilium 

＋ 

＋ 

＋
 

4

1

5

0

4

l

4

l

4

l

 

＋
 

＋ 

＋ 

＋
 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

’~432504132050541 
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#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

 

5

0

4

1

5

0

3

2

4

1

0

5

4

1

4

1

4

1

5

0

 

0

5

0

5

 
ス

0
0

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

＃

 

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

 

KA:比liedby design at the end of administration period, KR :印liedby design at the end of recovery period, #:Not examined、
Grade, -: Negative; + : Slight. 
No abnormalities were detected in the brain, pituitary, thyroid, parathyroid, thymus, trachea, stomach, small intestine, large intestine, adrenal, testis, epididymis, seminal 
vesicle, spinal ~rd, sciatic nerve, bone marrow, lymph nodes and eye ball from animals of control and 1000 mg/kg group. 



Table 24 Incidence of histopathological findings of female rats treated with 2, 2'6, 6'・tetra-tert-buthyl-4,4'-methylenediphenolin the repeated dose 28-day oral to心citystudy 

Organ : Findings Grade At the end of administration period At the end of 
recovery period 

Dose(mg/kg/day) 

゜
8 40 200 1000 

゜
1000 

Fate KA KA KA KA KA KR KR 
No.of animals 5 5 5 5 5 5 5 

Lung ：心cumulation,foam cell 4 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

＋ l ＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

Mineralization, artery 4 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

＋ I ＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

Liver : Degeneration, fatty, hepatocyte, peripheral 4 ＃ ＃ 0/1. 3 ＃ ＃ 

＋ 1 ＃ ＃ 1/1 2 ＃ ＃ 

Necrosis, focal 5 ＃ ＃ ＃ 4 ＃ ＃ 

＋ 

゜
＃ ＃ ＃ 1 ＃ ＃ 

Granuloma 4 ＃ ＃ ＃ 4 ＃ ＃ 

＋ 1 ＃ ＃ ＃ 1 ＃ ＃ 

Glandular stomach : Dilatation, fundic gland 5 ＃ ＃ ＃ 4 ＃ ＃ 
こn

＋ 

゜
＃ ＃ ＃ 1 ＃ ＃ 上

｀ Kidney : Mineralization, tubular, medulla, unilateral 4 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

＋ 1 ＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

Thyriod : Hyperplasia, follicul虹 cell,diffuse 5 5 5 3 1 5 5 
＋ 

゜゜゜
2 4 * 

゜゜Thymus : Hemorrhage 4 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

＋ 1 ＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

Spleen : Hematopoiesis, extr血 1edullary

゜
＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

＋ 5 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

u Deposit, pigment, brown 

゜
＃ ＃ ＃ 

゜
＃ ＃ 

； ＋ 5 ＃ ＃ ＃ 5 ＃ ＃ 

KA : Killed by desi郡atthe end of admmistration period, KR : Killed by design at the end of recovery period, #:Not examined. 

子 a : Examined the animal with a macroscopic nbnormnlity. 

呂 Grade. • : Negative; + : Slight. 
* : Significantly different from control at 5% level of probability. 

に

No abnormalities were detected in the brain, pituitary, parathyroid, trachea, heart, small intestine, large intestine, adrenal, urinary bladder, ovary, uterus, spinal cord, sciatic 卜.... 
nerve, bone marrow, lymph nodes and eye ball from animals of control and 1000 mg/kg group. 

゜
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