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陳述書

試験の表題

2-tertープチルフェノールのラット新生児における哺育期投与試験

（試験番号： 98-095)

本試験は，化審法のGLP「新規化学物質に係る試験および指定化学物質に係る有害

性の調査の項目等を定める命令第4条に規定する試験施設について」 （昭和59年 3月31

日付環保業第39号環境庁企画調整局長，薬発第229号厚生省薬務局長， 59基局第85号通

商産業省基礎産業局長，通達）に定める基準に準拠して実施した．

-i -

試験責任者

財団法人 畜産生物科学安全研究所

安全性研究部部長

平成こ年？月t日
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試験の表題

2- t e礼—ブチルフェノールのラット新生児における哺育期投与試験（試験番号98-095)

試験委託者

名 称

所在地

委託責任者

試験実施施設

名称

所在地

運営管理者

試験責任者

信頼性保証

責任者

厚生省生活衛生局

東京都千代田区霞が関一丁日 2番 2号

局 長

財団法人 畜産生物科学安全研究所

神奈川県相模原市橋本台三丁目 7番11与

専務理事

専務理事

安全1生研究部長

試験研究管理室

主任研究員

試験日程

試験閲始 平成11年 6月7日

丹動物搬入 平成11年 6月17日

八刀 娩 平成11年 6月24日

群分け 平成11年 6月27日

投与開始 平成11年 6月28日

投与終了・離乳平成11年 7月15日

投与終了時解剖平成11年 7月16日

観察終了 平成11年 9月16日

観察終了時解剖平成11年 9月17日

試験終了 平成12年 3月6日
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試験成績の信頼性に影響を及ぽしたと思われる要因

本試験に関し，試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる要因はなかった．

試資料の保管

次に示す本試験に関する一連の関係試資料は，試験終了後10年間，財団法人畜産生

物科学安全研究所において保管する．その後の処置については，試験委託者と協議して

決定する．

l)試験計画書

2)被験物質に関する記録およびそのサンプル

3)供試動物に関する記録

4)試験結果に関する記録（一般状態，体重，摂餌量，感覚・反射機能検査，外形分化

状態尿検査，血液学検査，血液生化学検査，剖検，器官重量，病理組織学検査等

に関する生データ）

5)血液塗抹標本および病理標本（固定器官，包埋プロック，組織標本）

6)信頼性保証に関する記録

7)最終報告書
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試験責任者の署名および試験担当者の業務分担

試験責任者

財団法人 畜産生物科学安全研究所

安全性研究部部長

氏名

試験担当者およびその業務分担

投与液の調製

投与液の分析

動物飼育•投与・臨床観察

臨床検査

病理検査

-iv-
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信頼性保証証明書

試験表題 2-tertーブチルフェノールのラット新生児における哺育期投与試験

試験番号 98-095 

蓋査・査察実施日 試験責任者への報告日 運営管理者への報告日
1.試験計画書記載事項変更審査

（変ー 1)
平成 11年 07月01日 平成 11年 07月01日 平成 11年 07月01日

2.試験実施状況査察

動物導入
平成 11年 06月17日 平成 11年 06月17日 平成 11年 06月 17日

検疫
平成 11年 06月18日 平成 11年 06月18日 平成 11年 06月 18日

分娩の確認
平成 11年 06月24日 平成 11年 06月24日 平成 11年 06月24日

哺育状態の観察・被験物質調製
平成 11年 06月25日 平成 11年 06月25日 平成 11年 06月25日

群分け・個体識別
平成 11年 06月27日 平成 11年 06月27日 平成 11年 06月27日

体重測定•投与・症状観察
平成 11年 06月28日 平成 11年 06月28日 平成 11年 06月28日

被験物質調製
平成 11年 07月08日 平成 11年 07月08日 平成 11年 07月08日

餌測定（残餌量）．症状観察
平成 11年 07月13日 平成 11年 07月13日 平成 11年 07月13日

投与．感覚，反射機能検査
平成 11年 07月14日 平成 11年 07月14日 平成 11年 07月 14日

解剖・病理組織標本作製（臓器・組織の固定）・血液検査
平成 11年 07月16日 平成 11年 07月16日 平成 11年 07月16日

病理組織標本作製の外部委託（病理検体の引き渡し）
平成 11年 07月21日 平成 11年 07月21日 平成 11年 07月21日

病理組織標本作製の外部委託（病理組織標本の受け取り）
平成 11年 08月11日 平成 11年 08月 11日 平成 11年 08月11日

-v- Study No.98-095 



審査・査察実施日 試験責任者への報告日 運営管理者への報告日

体重測定
平成11年 08月 12日 平成 11年08月 12日 平威 11年08月 12日

餌測定（給餌凪）
平成 11年 08月 25日 半成 11年08月25日 平成 11年 08月 25日

血液学的検査
平成 11年08月31日 平成 11年08月 31日 平成 11年08月31日

尿検査
平成11年09月 10日 平成11年09月 10日 平成 11年 09月 10日

解 剖
平成 11年09月 17日 平成 11年 09月 17日 平成 11年 09月 17 H 

3.生データ査察
平成12年01月 11日 平成 12年01月 12日 平成12年 01月 12日

～ 同 年01月 12日

4.報告書（草案）審査
平成 12年01月 14日 平成12年01月17日 平成 12年 01月 17日

～ 同 年01月17日

5.報告書審査
平成 12年 03月06日 平成12年03月 06日 平成 12年 03月06日

記の審査・査察により、本試験が「化審法GLP」に従って実施され、本報告書には、
当該試験で使用した方法・手順が忠実に記載され、試駿成績には、当該試験の実施過程に
おいて得られた生データが正確に反映されていることを確認した。

平成 f’` 年 り^月 f 日
財団法人 畜産生物科学安全研究所

一信頼性保証責任者
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要約

2-tertープチルフェノールのラット新生児哺育期投与による反復投与毒性並びにその

後の成長，機能及び形態に及ぼす影響について検討するため， SD系[Crj:CD(SD)IGS]ラ

ットの新生児を 1群雌雄各12匹とし，本物質を 0,20, 60及び200mg/kg/dayで， 4日齢

から21日齢までの18日間反復経口投与し， 22日齢で各群の半数を解剖した．残りの半数

は21日齢で離乳させ， 84日齢まで観察し， 85日齢で解剖した．

投与期間中及び投与終了時の観察・検査において， 200mg/kg群で雌雄に自発運動低下，

筋力低下，よろめき歩行，振戦深大呼吸削痩等の症状及び体重増加の抑制が認めら

れた． 60mg/kg群においても自発運動低下が認められたが，雄の 1匹のみの変化で， し

かも一過性の変化であった．皿液生化学検査では， 200mg/kg群で雌雄に r-GTP, 雄に総

タンパクの有意な増加器官重量では， 60mg/kg群で雌及び200mg/kg群で雌雄に，肝臓

相対重量の有意な増加並びに200rng/kg群で雌に，脳の絶対重量の有意な減少が認めら

れた．病理組織学検査では， 60mg/kg群で雌及び200mg/kg群で雌雄に，肝臓の肝細胞肥

大が認められた．感覚反射機能，血液学検査及び剖検では，被験物質の投与に起因する

変化は，認められなかった．

一方，投与後の観察及び観察期間終了時の検査では，一般状態外形分化状態，摂餌

量尿検査血液学検査，血液生化学検査，剖検及び病理組織学検査で，被験物質の投

与に起因する変化は認められず， 200mg/kg群の体重も回復傾向を示した．

以上の結果から， 2-tertーブチルフェノールのラット新生児に対する反復投与毒性は，

神経行動学的影響並びに脳重量，体重及び肝臓に対する影響であった．また，哺育期の

投与により発現した変化は可逆的で，投与終了後のラットの成長，機能及び形態に対す

る影響は認められなかった．無影響量は，雄で60mg/kg/day,雌で20rng/kg/dayと推定さ

れた．
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緒言

2-tertープチルフェノールは， レシン，可塑剤，界面活性剤，香料，抗酸化剤，農薬

等の合成原料あるいは中間体として知られている化学物質である．

2-tertープチルフェノールの毒性について，ラット腹腔内投与による急性LD5o値は82

rng/k炉で，局所刺激性を有する 2) ことが報告されているものの，反復投与毒性や生殖

発生毒性についての報告はみられない．

一方， 2-tertープチルフェノールに内分泌攪乱作用が疑がわれ，またプチルフェノー

ルを含むアルキルフェノール類の内分泌攪乱作用や細胞毒性の観点からの構造活性相関

に関する多くの報告3, 4)がみられるが， このような物質に暴露された乳幼児のその後の

成長や機能に及ぼす影響についてはほとんど明らかにされていない． さらに，生殖発生

毒性試験における化学物質の新生児に対する暴露は母乳を通じて行われるが，化学物質

の高用量を直接新生児に投与した場合の影響についてもほとんど調べられていない．

試験目的

2-tertーブチルフェノールをラットの新生児に哺育期間中反復経口投与し，新生児に

対する反復投与毒性並びにその後のラットの成長，機能及び形態に及ぼす影響を検討す

る．

試験材料及び方法

1.被験物質

2-tertープチルフェノール(CASNo.88-18-6)は，分子量150.22,融点ー 7℃，沸点224

℃，比重0.98(25℃），水に難溶，アセトン，アルコール，植物油に易溶な芳香臭の透

明i夜体で，試験には大日本インキ化学工業株式会社（千葉県佐倉市坂戸631番l)から

提供されたロット番号Cl69,純度99.97%（不純物としてフェノール0.03wt％を含む）

のものを窒素で封入して冷暗所 (4℃)で保管し，使用した．被験物質の詳細は，

Appendix 1に示した．用いた被験物質を大日本インキ化学工業株式会社に委託して試

験終了後に分析し，試験期間中安定であったことを確認した (Append i x 2). 被験物質

投与液について， 2-tertーブチルフェノールは油溶性であるので，局方オリブ油（宮澤

薬品株式会社，ロット番号Fl07)を溶媒とし，所定の投与用量になるような濃度の溶液

に調製した．投与液は少なくとも 8日間は安定であることが確認されている 5)ので週 l

回調製し， 1日の使用量ごとに小分けし，窒素で封入して使用時まで冷暗所 (4℃) • 

遮光下で保管し，調製後 7日以内に使用した．また，初回に調製し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(Appendix3). 

-2- Study No. 98-095 



2.供試動物及び飼育条件

動物はSD系 [Crj:CD(SD)IGS]SPFラット (9週齢）の妊娠雌（妊娠15日）を， 日本チ

ャールス・リバー株式会社厚木飼育センター（神奈川県厚木市下古沢795番地）から

20匹搬入し，分娩後新生児が 3日齢に達するまでの10日間検疫・馴化飼育し，その間に

体重測定及び臨床観察を行い，健康状態，分娩状態，哺育状態等を確認した．試験に用

いる母動物は，妊娠21日の午後 5時以降に分娩を開始し，妊娠22日の午前中に分娩を終

了して正常な哺育状態を示す母動物の内，新生児数が中央値に近い個体から順に12匹を

選別した新生児の群分けは 3日齢（出産日を 0日齢とする）時に行い，選択した母動

物の新生児を親から離して雌雄別にプールした後体重を測定し，体重の中央値に近い個

体から順に雌雄各48匹の新生児を選別し， l群雌雄各12匹として体重に埜づく層化無作

為抽出法により 4群に振り分けた．振り分けた各群の新生児の雌雄各 1匹を無作為抽

出法により 12匹の母動物（里親）に振り分け，母動物当たり群の異なる雌雄各 l匹の計

8匹が割り当てられるようにした (Appendix 4). 新生児の群分日平均体重（体重範囲）

は雄 10.0 (9. 4-10. 6)g,雌 9.5(9. 0-10. 1) g,その翌日の投与開始日平均体重（体重

範囲）は雄 12.001. 2-13. l)g，雌 11.600. 8-12. 7)gであった各個体は，ラック及

びケージヘの標識並びに親動物及び離乳後の児動物は耳パンチ法，離乳前の新生児は雌

雄別に左右前後肢の足掌に入れ墨することにより識別した．ラットは，温度21-23℃,

湿度52-61%,換気回数10回以上／時（オールフレッシュエア一方式，温度・湿度の測

定結果： Appendix5), 照明時間12時間／日（午前 6時点灯，午後 6時消灯）に制御さ

れたバリアーシステム動物室（第 1室）で，親動物及び離乳後（生後21日に離乳）の児

動物は個体別に，離乳前は親動物と児動物と同居させて飼育した．飼育ケージは，導入

時から分娩を経て離乳まではポリカーボネート製ケージ [265WX 426D X 200廿(mm),床敷

としてホワイトフレーク（日本チャールス・リバー株式会社）〕，離乳後はステンレス

製ケージ〔260wX380DX180H(mm）〕を用い， これをステンレス製 5段のラックに配置

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 99.03. 73, 

99.06.53, 99.07.55)と飲料水（ 1μrn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）は自由に摂取させた飼料，床敷及び飲料水中の汚染物質についての

分析の結果(Appendices6~8)' いずれも許容濃度の範囲内で，動物室の温度・湿度の

測定結果からも，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なお，児動物の離乳後は親動物を試験から除外した．

3.投与量の設定，試験群の構成及び投与方法

投与量は，本試験に先立ち実施した投与量設定試験の結果に基づいて設定した．すな
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わち， 2-tertープチルフェノールを新生児ラットに単回投与した結果， 500mg/kgで雌雄

に死亡が認められたため，投与量設定試験は 1群雌雄各 5匹の新生児ラットに 0, 20, 

60及び200mg/kg/dayで，生後 4日から21日までの18日間経口投与した． 200mg/kg群で雌

雄に活動性低下，体重増加の抑制，肝臓の相対重量増加，雌ではさらに深大呼吸が認め

られた． 60mg/kg群では，雄に肝臓の相対重量増加が認められた．

以上の結果から，本試験における投与量は，確実に毒性影響が発現すると予測される

200mg/kg/dayを高用量，毒性影響が発現しないと予測される20mg/kg/dayを低用量とし，

これらの用量の間に60mg/kg/dayの計 3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)被験物質の20mg/kg/day投与群 (20mg/kg群）， （3)同

60mg/kg/day投与群 (60mg/kg群）， （4)同 200mg/kg/day投与群（200mg/kg群）の 4群

とし，各群雌雄各12匹のうち，雌雄各 6匹は投与終了の翌日 (22日齢）に解剖に供する

投与終了時解剖動物，残りの雌雄は観察終了翌日 (85日齢）に解剖に供する観察終了時

角犀音Il動物とした．

投与方法は，投与液量を体重 1kg当たり 3mLとし，外径0.96mmのポリエチレン製チュ

ーブあるいはテフロン製マウス用経ロゾンデを装着した注射筒を用いて，生後 4日から

21日（離乳）までの18日間毎日 1回（午前中），胃内に投与した．各個体の投与液量

は，至近日の測定体重をもとに算出した対照群には，被験物質を投与液に調製するた

めに用いた溶媒を同様に投与した．

4. 観察及び検査

観察期間を投与関始から親動物は児動物の離乳まで，児動物は生後84日までとし，

児動物については生後22日に投与終了時の解剖， 85日に観察終了時の解剖を行った．そ

の間に，次の観察及び検査を実施した．

1)親動物

(1)一般状態観察

観察期間中毎日，哺育行動を含む一般状態について観察した．

(2)体重

哺育 4（分娩終了の確認日を哺育 0日とする）， 10, 16及び21日に測定した．

(3)摂餌量

哺育6~7, 12~13及び18~19日の間の24時間飼料消費量を，児動物を含めた母動

物単位で測定した．
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2)児動物

(1)一般状態観察

毎日，少なくとも 1回は動物の一般状態について観察した．投与期間中，毎日 2回

は動物の死亡や瀕死動物の有無を確認した離乳前の観察では親動物を離した状態

での観察も行った．

(2)感覚・反射機能検査

雄は生後20日，雌は21日にスコアリングシステムにより歩行状態（ 1:不動， 2 : 

正常， 3 :よろめく， 4 ：後肢伸展／引きずり， 5 ：肢が外側を向く， 6 :前肢の引

きずり／体重が支えきれない， 7 :つま先立で歩行， 8：体を引きずる／平伏），瞳

孔反射（ 1:直ちに反応， 2 :反応なし），耳介反射 (Preyer反射）及び角膜反射

(1：正常， 2 :やや反応遅い， 3 ：反応遅い， 4 ：反応なし），視覚性踏み直り反

射（ 1:直ちにつかむ， 2 :つかもうと繰り返した後つかむ， 3 :つかもうとするが

方向を間違える， 4 :つかもうとしない），面上正向反射（ 1:素早く復帰／正常，

2 :やや遅い／ 1秒以上， 3：遅い／ 2秒以上， 4：仰向けのまま），空中正向反射

(1 :正常に着地 2 :側位， 3 :背位）並びに同側屈筋反射（ 1:直ちに同側に反

応， 2 :反対側に反応， 3 :反応なし）について検査した．

(3)外形分化状態観察

全例について，投与終了日を限度として生後 7日から毛生， 9日から切歯萌出 11

日から眼瞼開裂の状態を陽性になるまで，また観察期間終了時屠殺動物についてのみ，

雄は生後17日から精巣下降雌は29日から腟開口の状態を陽性になるまで毎日観察し

た．

(4)体重

生後 4, 7, 10, 13, 16, 19, 21日，その後は 7日間隔で測定し，投与期間中及び

その後の観察期間中の体重増加量を算出した．また屠殺日にも測定した．

(5)摂餌量

離乳後，体重の測定日に合わせて前日からの24時間飼料消費量を測定した．

(6)尿検査

生後78~82日の間に検査を行った．すなわち，新鮮尿を採取し試験紙法（マルティ

スティックス，バイエル・三共株式会社）による潜血，pH, タンパク，糖，ケトン体，

ビリルビン， ウロビリノーゲンの定性的検査，またラットを代謝ケージに短時間（約

3時間）収容して得た蓄尿について，色調の観察，比重の測定（屈折計，エルマ光学

株式会社）及び沈i査の検査 (URI-CELL液ケンプ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時間の尿量を測定した．
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(7)血液学検査

採血は，投与期間終了翌日及び観察期間終了翌日にエーテル麻酔下で開腹して腹大

動脈より行った．動物は前日の午後 5時より除餌し，水のみを与えた．採取した血液

は3分割し，その一部は EDTA-2Kで凝固防止処理し，多項目自動血球計数装置 (E-

4000, 東亜医用電子株式会社）により，赤血球数（電気抵抗検出方式），血色素量

（ラウリル硫酸ナトリウムーヘモグロビン法），ヘマトクリット値（パルス検出方式），

平均赤血球容積，平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素濃度（以上，計算値），白

血球数及び血小板数（以上，電気抵抗検出方式）を，また塗抹標本を作製して網状赤

血球数 (Brilliantcresyl blue染色標本の鏡検）及び白血球百分率 (May-Giernsa染

色標本の鏡検）を測定した． さらに，一部は3.8％クエン酸ナトリウム液で処理後血

漿を分離し，血液凝固自動測定装置 (KC-lOA,米国アメルング社）によりプロトロン

ビン時間(Quick一段法）及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．

(8)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， 日本電子株式会社）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 (Glck1>-G-6-PHD2げ去），総コレステロール（酵素法，

CES3i -C04i -PO防系），トリグリセライド（酵素法， LPL6)-GK”-GPO8) -PO開系）， リ

ン脂質 (PLD9)-COD1 O) -PO開系），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）， GOT, GPT, ALP, r -GTP（以上，Jsec 1 1)法），

LD廿 (SFBC1 2)法）， コリンエステラーゼ (BTC13i-DTNB11>法），カルシウム (OCPC法）

及び無機リン（酵素法， PNP15l-XOD1 G) -POD5)系）を，また電解質自動分析装置 (NAKL

-132, 東亜電波工業株式会社）によりナトリウム，カリウム及び塩素（以上，イオン

電極法）を測定した．

1) :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-グリセロリン酸オキシ

ダーゼ，g) :ホスフォリパーゼ， lO) :コリンオキシダーゼ，

1 1) :日本臨床化学会 1 2) :フランス臨床生物学会，

1 3) :プチリルチオコリン， 1 4) : 5, 5ージチオビスー2—ニトロ

安息香酸 15) :プリンヌクレオシドホスフォリラーゼ，

l 6) :キサンチンオキシダーゼ
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(9)剖検

最終投与日の翌日あるいは観察終了日の翌日の採血に続いて放血屠殺し，体表，

開口部粘膜及び内部諸器官を肉眼的に観察した．

(10)器官重量

脳下垂体，胸腺甲状腺心臓肺（気管を含めて秤量），肝臓牌臓，腎臓

副腎，雄ではさらに精巣，精巣上体，前立腺精漢（投与終了時解剖動物では前立

腺を含めて秤量），雌では卵巣，子宮を秤量（絶対重量）し，解剖日の体重に基づ

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，

甲状腺は固定後に秤量した．

(11)病理組織学検査

下記器官を採取し， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液（精巣，精巣上体はプアン

液で前固定）で固定して保存した．

脳下垂体、眼球胸腺甲状腺（上皮小体を含む），肺

（気管支を含む），気管，心臓舌食道，胃腸（十二指

腸空腸回腸盲腸結腸直腸），肝臓膵臓牌臓

腎臓，副腎， リンパ節（頸部リンパ節，腸間膜リンパ節），

膀脱脊髄の頸胸，腰部），骨髄（大腿骨，胸骨），坐骨

神経大動脈，下腿三頭筋その他肉眼的異常部位，さらに

雄では精巣，精巣上体，前立腺，精嚢，雌では卵巣，子宮

病理組織学検査は，対照群と200mg/kg群の全動物の脳，下垂体，胸腺，甲状腺，

肺，気管，心臓胃腸肝臓膵臓牌臓腎臓副腎，リンパ節，膀脱脊髄，

骨髄，坐骨神経精巣，精巣上体，前立腺精嚢卵巣及び子宮について実施した．

20及び60mg/kg群については， 200mg/kg群の検査の結果被験物質の投与による影

響が肝臓に認められたので，肝臓及び肉眼的異常の認められた器官について実施し

た検査は，常法に従ってパラフィン切片を作製し， H-E染色を施して鏡検した．

組織標本は，株式会社組織科学研究所（東京都青梅市黒沢二丁目984-1番）に委託

して作製した．

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．すなわち，パラメトリックデータ（体重・体重増加量・摂餌量・

外形分化状態観察データ・尿量及び尿比重・血液学検査データ・血液生化学検査デー

タ・器官重量）は， Bartrettの分散検定を行った．分散が一様な場合は一元配置の分
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散分析を行い，その結果有意差が認められた場合 Dunnett法あるいはScheffe法

（群間で標本数が異なる場合）により，被験物質投与各群と対照群との比較検定を行

った．分散が一様でない場合およびノンパラメトリックデータ（白血球百分率．尿検

査における定性的データ）は， Kruskal-Wallisの順位検定を行い，その結果有意差が

認められた場合 Dunnett型あるいはScheffe型（群間で標本数が異なる場合）の検

定により，被験物質投与各群と対照群を比較した．カテゴリカルデータ（一般状態の

観察．感覚反射機能検査・剖検・病理組織学検査の各データ）には， Fisherの直接確

率法を用いた．
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試験結果

1. 児動物

l)一般状態及び死亡 (Tab1 es L 2, Appendices 9, 10) 

投与期間中の観察において，雄雌各12匹中200mg/kg群で， 自発運動低下，筋力低下及

び深大呼吸が雌雄の全例，よろめき歩行が雄の 4匹及び雌の 6匹，皮膚蒼白が雄の 4匹

及び雌の 2匹に認められた．また，発現率は低かったが，同群の雌雄に振戦及び削痩例

も認められた． 60mg/kg群では，雄に自発運動低下が認められたが 1匹のみで， しかも

投与開始日のみ認められた一過性の変化であった．死亡は，認められなかった．

投与終了後の観察期間中の観察において，一般状態の変化及び死亡は認められなかっ

た．

2)感覚・反射機能 (Table3, Appendices 11. 12) 

投与期間中の検査において，歩行状態並びに面上正向反射，空中正向反射，視覚性踏

み直り反射，角膜反射，同側屈筋反射，耳介反射及び瞳孔反射の各機能については，検

査した全ての例で正常であった．

3)外形分化状態 (Table4, Appendices 13, 14) 

腹部毛生，切歯萌出，眼瞼開裂，精巣下降及び腔開口の時期において，被験物質の投

与に起因した変化は認められなかった．対照群に比べて60mg/kg群の雄の眼瞼開裂の時

期はやや早 <,20及び60mg/kg群の雌の腟開口の時期はやや遅く，いずれも有意差が認

められたが用量相関性は認められなかった．

4)体重 (FiguresL 2, Tables 5, 6, Appendices 15, 16) 

投与期間中において， 200mg/kg群で雌雄の体重は投与4日 (7日齢）から投与期間を

通じて対照群を有意に下回り，投与期間中の体重増加量は有意に減少した．

投与終了後の観察期間においては， 200rng/kg群の体重は，雄は投与終了後 7日 (28日

齢）以降，雌は21日 (42日齢）以降いずれも対照群と比べて有意差か認められなくな

り，回復傾向を示した．その後，雄の被験物質投与各群の体重は200mg/kg群を含めて対

照群を上回って推移する傾向を示し， 20mg/kg群では49日齢以降の体重及び投与終了後

の観察期間中の体重増加量に有意差が認められた．

5)摂餌量（Tab1 es 7, 8, Appendices 17, 18) 

投与終了後の観察期間において，被験物質投与各群の雄の摂餌量は対照群と比べて全
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般的に多く， 20mg/kg群で49及び56日齢 60rng/kg群で49日齢， 200mg/kg群で35から49日

齢までの摂餌量に有意差が認められた． しかしながら，変化に用量相関性は認められな

かった．

6)尿検査 (Tab1 es 9, 10, Appendices 19, 20) 

観察期間中の検査において，各検査項目に有意な変化は認められなかった．

7)血液学検査 (Tables11-14, Appendices 21-24,背景データ： Appendices43, 

44) 

投与期間終了時および観察期間終了時の検査において，各検査項目に有意な変化は認

められなかった．

8)血液生化学検査 (Tab1 es 15-18, Appendices 25-28,背景データ： Appendices

43, 44) 

投与期間終了時の検査において， 200rng/kg群で雌雄にァーGTP及び雄に総タンパクの，

いずれも有意な増加が認められた．

観察期間終了時の検査においては，被験物質の投与に起因する変化は認められなかっ

た．なお，観察期間終了時検査で，被験物質投与各群の雄の血糖値は対照群に比べて全

般的に高く， 20及び200rng/kg群で有意差が認められた．また， 20rng/kg群の雄のトリグ

リセライドは有意な高値を示した． しかしながら，血糖値及びトリグリセライドの変化

には，用量相関性は認められなかった．

9) 音[j杉さ (Tab 1 es 19-20, Appendices 29-32) 

投与期間終了時及び観察期間終了時の解剖動物において，被験物質の投与に起因する

変化は，認められなかった．

なお，被験物質の投与とは無関係と思われる変化として，観察期間終了時解剖動物で，

60mg/kg群の雌の 1匹に肺の赤色点が認められた．

10)器官重量 (Tables21-24, Appendices 33-40) 

投与期間終了時の解剖において， 200mg/kg群で雌雄及び60mg/kg群で雌に，肝臓の相

対重量の有意な増加が認められた．なお， 200mg/kg群で雌雄に最終体重の有意な減少が

認められ，肝臓以外の器官の絶対重量は全般的に対照群を下回る傾向が認められ，雌の

脳及び下垂体は有意な減少を示し，雌雄の脳の相対重量は有意な増加を示した．
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観察期間終了時の解剖においては，被験物質の投与と関連する変化は認められなかっ

た．なお，被験物質投与各群の雄及び60mg/kg群の雌の最終体重は，対照群に比べてや

や高値を示し， 20mg/kg群の雄の体重には有意差が認められた．また，いずれも相対重

量で，雄では20及び200mg/kg群の脳 60mg/kg群の甲状腺 20mg/kg群の下垂体並びに20

及び200mg/kg群の精巣はいずれも有意な低値，雌では60mg/kg群の下垂体は有意な高値

を示した． しかしながら， これらの体重及び各器官の相対重量における変化に，用量相

関性は認められなかった．

11)病理組織学検査 (Tab1 es 25-28, Appendices 29-32) 

投与期間終了時解剖動物において，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が各 6匹中60mg/kg

群で雌の 1匹 200mg/kg群で雄に 4匹雌に 3匹認められた．

観察期間終了時解剖動物においては，被験物質の投与に起因する変化は認められなか

った．剖検で投与とは無関係に認められた肺の暗赤色点には出血が認められた．

なお，以上の変化以外にも，投与期間終了時解剖動物及び観察期間終了時解剖動物に

おいて，検査した各器官に変化が認められたが，散発的あるいは対照群における発現率

あるいは変化の程度と差は認められず，偶発的と判断される変化であった．

2. 親動物の健康状態 (Appendices41, 42) 

一般状態児動物の哺育状態体重及び摂餌量に異常は認められなかった．

-l l - Study No. 98-095 



考察

2-tertーブチルフェノールをラットの新生児に， 0, 20, 60及び200mg/kg/dayで，哺

育期間中経□投与し，新生児に対する反復投与毒性並びに投与後のラットの成長，機能

及び形態に及ぼす影響について検討した．

反復投与毒性について， 200mg/kg群で雌雄に自発運動低下，筋力低下，よろめき歩行，

振戦及び深大呼吸等の神経行動学的症状，削痩並びに体重増加の有意な抑制が，認めら

れた．血液生化学検査では， 200mg/kg群で雌雄に r-GTP,雄に総タンパク，器官重量で

は60mg/kg群で雌及び200mg/kg群で雌雄に，肝臓の相対重量のいずれも有意な増加， 200

mg/kg群で雌に脳の絶対重量の有意な減少が認められた．病理組織学検査では， 60mg/kg

群で雌及び200mg/kg群で雌雄に，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が認められた．感覚・反

射機能検査，血液学検査及び剖検では変化は認められなかった．

200mg/kg群で認められた神経行動学的症状について，感覚・反射機能検査で変化は認

められず，投与の終了により症状は消失し，脳脊髄及び坐骨神経に病理組織学的変化

は認められなかったまた，予備試験で， 500mg/kgでは単回投与においても雌雄に死亡

が認められた． したがって， 2-tertーブチルフェノールは，急性中毒量に近い用量で，

新生児ラットの神経行動機能に影響を及ぼすものと考えられる．

なお，自発運動低下は60mg/kg群においても認められたが投与開始日に雄の12匹中

1匹のみに認められた一過性の変化であった．

200mg/kg群の雌で認められた脳の絶対重量減少について，本被験物質とは類縁の4ーエ

チルフェノール6)及び3ーメチルフェノール＂のラット哺育期投与試験においても，明ら

かな体重増加の抑制が認められる用量で，脳の絶対重量減少が認められている．

脳は栄養状態の影響を受けにくい器官で，毒性試験で一般的に用いられている 5週齢

以降のラットでは，経験上，成長抑制に伴う脳重量への影響は殆ど認められない． しか

しながら，哺育期のラットは機能，形態とも著しい成長過程に有り，成長抑制の影響を

受けやすいものと推察される．

また， 200mg/kg群の雌に認められた下垂体の絶対重量のみの減少も，体重増加の抑制

に伴う二次的変化と判断された．

60rng/kg群の雌及び200mg/kg群の雌雄に認められた肝細胞の肥大，並びにそれとの関

連性が考えられる肝臓相対重量の増加について，血清GOT, GPTには変化が認められなか

ったがァ—GTPの増加を伴っており， 2- t ert—プチルフェノールは肝臓に対して有害な影

響を有するものと判断される．また，総タンパクの増加についても，肝機能に対する影

響を示唆する変化と考えられる．

一方，投与終了後の観察期間中及び観察終了時の検査において，一般状態，外形分化
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状態摂餌量，尿検査，血液学検査，血液生化学検査，剖検，器官重量及び病理組織学

検査で，被験物質の投与に起因する変化は認められなかった．

観察期間中の被験物質投与各群の雄の摂餌量及び体重増加量は，全般的に対照群に比

べて多く，用量相関性のない有意差が認められたが，偶発的な変化と判断される．

以上の結果から， 2-tertープチルフェノールのラット新生児に対する反復投与毒性は

神経行動機能並びに脳重量，体重及び肝臓に対する影響であった哺育期の投与により

発現した変化は可逆的で，また，哺育期の投与によるその後のラットの成長，機能及び

形態に影響は認められなかった．無影響量は，雄で60mg/kg/day,雌で20mg/kg/dayと

推定された．
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Fig.1-1 Body weight changes of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age 

to weaning 

Significantly different fron1 control (** : p<0.01) 
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Table 1 Mortality rate and incidence of clinical signs of male rats treated orally 
with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose (mg/kg/day) 
Fate 
No. of animals examined 

Administration period 
0 20 60 200 
TK TK TK TK 
12 12 12 12 

Post-administration 
0 20. 60 
TK TK TK 
6 6 6 

p eriod 
200 
TK 
6 

Mortality(%) Grade 

゜゜゜゜ ゜゜゜゜Clinical signs 
Decrease in locomotor activity 

＋～＋＋ 

,
5
,
 

Deep respiration 
＋ 

Muscle weakness 
+~++ 

Tremor 
十

Emaciation 
＋
 

Staggering gait 
＋
 

Pale skin 
＋～＋＋ 

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

 

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

 

1

1

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

 

l

1

1

1

1

1

ー

＊

＊

＊

 

＊

＊

＊

＊

＊

 

0

1

2

0

1

2

0

1

2

1

0

2

1

0

2

8

4

8

4

 

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

 

6

0

.

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

 

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

 

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

6

0

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

TK : Terminal 
Significantly 

kill; + : Slight; ++: Moderate 

different from control(* :P<O. 05; ** : p(O. 01)  



Table 2 Mortality rate and incidence of clinical signs of female rats treated orally 
with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose (mg/kg/day )  

Fate 
No. of animals examined 

Administration period 
0 20 60 200 
TK TK TK TK 
12 12 12 12 

Post-administration 
0 20 60 
TK TK TK 
6 6 6 

period 
200 
TK 
6 

Mortality(%) Grade 

゜゜゜゜ ゜゜゜゜Clinical signs 
Decrease in locomotor activity 

＋～＋＋ 

,
6
,
 

Deep respiration 
＋
 

Muscle weakness 
＋～＋＋ 

Tremor 

＋
 

Emaciation 
＋
 

Staggering gait 
＋～＋＋ 

Pale skin 

＋
 

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0

1

2

0
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0
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0
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0
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Table 3 Sensory functions of rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Sex Contents Dose（聰／kg)

゜
20 60 200 

Male No. of animals examined 12 12 12 12 
--疇・一→嘩・ - • ・,.“'・ • • • • • • •ヽ← • - - - - - • - • • • • • ← * -綱- - • - - - - • - - - - - - -—`—· • ・ー・・ •合· ·疇囀• • ・ー・・ • - - - - • • →・ - • - •• • • - - - - • • • - - - - - • - - - • • - - - - • • - - -

State of Normal 12 12 12 12 
gait 

Pup i 1 reflex Normal 12 12 12 12 

Pinna reflex Normal 12 12 12 12 

Corneal reflex Normal 12 12 12 12 

Visiual stepping Normal 12 12 12 12 
reflex 

Righting reflex Normal 12 12 12 12 

Air righting Normal 12 12 12 12 
reflex 

Ispi lateral Normal 12 12 12 12 
flexor 
reflex 

Female No. of animals exa1nined 12 12 12 12 
・ ー → ー - - - - -..  -.  - -.  -..・螂ーー一→疇—- - --------------- ··-·如• ` -... -----. --------------・-. -- ------------.. --・ ---.... ---------------

State of Normal 12 12 12 12 
gait 

Pupil reflex Normal 12 12 12 12 

Pinna reflex Normal 12 12 12 12 

Cornea 1 ref 1 ex Normal 12 12 12 12 

Visiual stepping Normal 12 12 12 12 
reflex 

Righting reflex Normal 12 12 12 12 

Air righting Normal 12 12 12 12 
reflex 

Ispi lateral Normal 12 12 12 12 
flexor 
reflex 

-7- Study No.98-095 



Table 4 External differentiation and estrous cycle of rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose(mg/kg/day) 

゜
20 60 200 

,
8
,
 

Male 

Appearance of hair (days of age) 

Eruption of lower incisor (days of age) 

Separation of eyelieds (days of age) 

Descent of testes (days of age) 

Female 

Appearance of hair (days of age) 

Eruption of lower incisor (days of age) 

Separation of eyelids (days of age) 

Opening of vagina (days of age) 

7.0士 0.0 (12) 

9. 9土 0.5 (12) 

14. 1土 0.5 (12) 

17. 3士1.2 (6) 

7.0土 0.0 (12) 

9.9土 0.5 (12) 

13. 8土 0.4 (12) 

31. 5土1.0 (6) 

7.0士 0.0(12)

10.0土 0.0 (12) 

13. 7土 0.5 (12) 

17. 5士1.0 (6) 

7.0土 0.0(12) 

10. 1土 0.3 (12) 

13. 4土 0.5(12) 

33.2土1.2 (6) * 

7.0土 0.0 (12) 

10.0土 0.4 (12) 

13.5土 0.5 (12) * 
16. 8士l.0 (6) 

7. 0土 0.0 (12) 

9. 8土 0.5 (12) 

13. 7士 0.5 (12) 

33. 0士 0.9 (6) * 

7. 0土 0.0 (12) 

9.8士 0.6 (12) 

13. 8土 0.4 (12) 

17. 0土1.1 (6) 

7.0土 0.0 (12) 

10.0士 0.6 (12) 

13. 5土 0.5 (12) 

32.8土 0.8 (6) 

Each value is expressed mean士 S.D. (No. of rats observed) 

Significantly different from control (*:p(0.05) 

S
t
u
dy
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 5-1 Body weights of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

< Administration period> 
(g) 

Dose 

(mg /kg I day) 

Days of age 

3 4
 

7
 

10 13 16 19 21 

Gain 

4-21 

゜
20 

10.0 
土 0.3

(12) 

10.0 
士 0.3

(12) 

,
9
,
 

60 

士

9.9 

0.3 
(12) 

200 10.0 
土 0.3

(12) 

11.9 
士 0.5

(12) 

12.1 
士 0.5

(12) 

12.2 

士 0.5
(12) 

12.0 

士 0.4
(12) 

18.8 
士1.0

(12) 

19.3 
士1.0

(12) 

19.1 

士1.0
(12) 

16.9 ** 
士1.0

(12) 

26.5 
土1.5

(12) 

26.9 
士1.2

(12) 

26.8 
士1.2

(12) 

23.0 ** 
士1.7

(12) 

34.5 
士 2.7

(12) 

34.9 
士1.9

(12) 

34.8 
士 2.1

(12) 

29.7 ** 
士 2.7

(12) 

42.4 
士 3.1

(12) 

42.2 

士 2.5
(12) 

42.1 

士 2.6
(12) 

36.6 ** 
士 3.7

(12) 

50.8 
士 4.2

(12) 

50.5 
士 3.6

(12) 

50.6 
士 3.1

(12) 

44.3 ** 
土 4.6

(12) 

59.6 
士 4.7

(12) 

59.9 
土 4.3

(12) 

59.0 
土 3.3

(12) 

52.8 ** 
士丘2

(12) 

47.7 

土 4.5
(12) 

47.8 

士 4.3
(12) 

46.9 

士 3.4
(12) 

40.8 ** 

士 5.3
(12) 

Each value is mean and SD. (n): Number of animals weighed. 

Significantly different from control (* * : p<0.01) 

S
t
u
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 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 5-2 Body ¥Veights of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
< Post-administration period > 

Dose 

(mg /kg I day) 

Days of age 

21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 

21-84 

゜ 士 士

20 

士

'lo, 

60 

士

200 
十一

58 
3 
(6) 

58 
4 
(6) 

58 
4 
(6) 

51 ** 
4 
(6) 

士

96 
2 
(6) 

100 
士 6

(6) 

100 
土 2

(6) 

ーヽ‘,

2

6

6

 

9

(

 

152 
士 4

(6) 

159 
士 10

(6) 

158 
士 7

(6) 

153 
士 10

(6) 

209 
士 6

(6) 

222 

士 15
(6) 

220 
士 13

(6) 

217 

士 13
(6) 

258 
士 7

(6) 

285 * 
士 20

(6) 

279 
士 14

(6) 

277 

士 18
(6) 

313 
士 11

(6) 

348 * 
土 26

(6) 

337 
士 15

(6) 

336 
士 19

(6) 

354 
士 15

(6) 

398 ** 
士 26

(6) 

382 

士 19
(6) 

380 
土 21

(6) 

397 
士 18

(6) 

443 ** 
士 24

(6) 

424 
土 17

(6) 

421 

士 28
(6) 

430 
士 22

(6) 

485 ** 
士 29

(6) 

459 
土 23

(6) 

457 
土 32

(6) 

458 
士 26

(6) 

517 ** 
土 28

(6) 

491 
士 24

(6) 

486 
士 29

(6) 

400 
士 29

(6) 

459 ** 
土 26

(6) 

434 
土 23

(6) 

435 
土 28

(6) 

(n): Number of animals weighed. 

Significantly different from control (* : p<0.05; ** : p<0.01) 

Each value is mean and SD. 

S
t
u
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 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 6-1 Body weights of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
< Administration period > 

Dose 

(mg/kg/day) 

Days of age 

3 4
 

7
 

10 13 16 19 21 

(g) 

Gain 

4-21 

゜ 士

20 

+-

,11, 
60 

士

200 

士

9.5 
0.3 
(12) 

9.5 
0.3 
(12) 

9.5 
0.3 
(12) 

9.5 
0.4 
(12) 

11.6 
土 0.5

(12) 

11.5 

士 0.4
(12) 

士

11.7 
0.5 
(12) 

11.6 

土 0.6
(12) 

18.3 
士 0.9

(12) 

18.3 
士 0.9

(12) 

18.2 
士 0.8

(12) 

16.2 ** 
士1.1

(12) 

25.9 
± 1.3 

(12) 

26.0 
士1.5

(12) 

25.8 
士1.2

(12) 

22.0 ** 
士1.2

(12) 

33.9 

士1.8
(12) 

33.8 
士 2.1

(12) 

33.5 

士 2.5
(12) 

28.3 ** 
士1.7

(12) 

41.1 

士 2.2
(12) 

41.4 

士 2.9
(12) 

40.6 
士 2.5

(12) 

34.7 ** 
士 2.2

(12) 

48.9 

士 2.7
(12) 

49.6 

土 3.7
(12) 

48.9 

土 3.0
(12) 

42.0 ** 
士 3.1

(12) 

57.2 
士 2.5

(12) 

57.9 
士 3.6

(12) 

57.2 
士 2.8

(12) 

49.4 ** 
士 3.4

(12) 

45.6 
士 2.4

(12) 

46.3 
士 3.7

(12) 

45.5 
士 2.7

(12) 

37.7 ** 
士 3.2

(12) 

Each value is mean and SD. (n): Number of animals weighed. 

Significantly different from control (**: p<0.01) 
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t
u
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9
8
,
0
9
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Table 6-2 Body weights of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
< Post-administration period> 

Dose 

(mg /kg I day) 

Days of age 

21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 

21-84 

゜ 土

20 

土

,
1
2
,
 

60 

+-

200 

士

57 

2 
(6) 

58 
4 
(6) 

56 

3 
(6) 

49 ** 

4 
(6) 

土

士

士

士

93 

3 
(6) 

92 

5 
(6) 

92 

3 
(6) 

81 ** 
7 
(6) 

133 

士 3
(6) 

132 

士 9
(6) 

134 

士 3
(6) 

123 * 

士 8
(6) 

163 

士 5
(6) 

166 

士 10
(6) 

165 

士 5
(6) 

156 

士 12
(6) 

185 

士 7
(6) 

185 

士 13
(6) 

187 

士 7
(6) 

181 

土 14
(6) 

• 08 
士 9

(6) 

209 

士 16
(6) 

211 

士 9
(6) 

205 

士 15
(6) 

223 

士 14
(6) 

士

250 

士 12
(6) 

252 

士 19
(6) 

士

225 

17 
(6) 

227 

11 
(6) 

223 

20 
(6) 

238 

士 14
(6) 

239 

士 19
(6) 

245 

士 12
(6) 

239 

士 19
(6) 

士

260 

14 
(6) 

士

251 

士 21
(6) 

264 

士 12
(6) 

262 
士 20

(6) 

271 

士 17
(6) 

260 

士 22
(6) 

207 

士 12
(6) 

204 

土 19
(6) 

215 

土 15
(6) 

212 

士 20
(6) 

Each value is mean and SD. (n): Number of animals weighed. 

Significantly different from control (* : p<0.05; ** : p<0.01) 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 7 Food consumption of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
< Post-administration period> 

(g) 

Dose 

(mg/kg/day) 

Days of age 

28 35 42 49 56 63 70 77 84 

゜ +-

17 

1 
(6) 

18 
1 
(6) 

19 

2 
(6) 

19 

1 
(6) 

士 士 士

20 

土 士

'
1
3
,
 

60 
土 土

200 

土 +-

24 

1 
(6) 

26 

2 
(6) 

26 

2 
(6) 

26 * 
2 

(6) 

+-

士

士

＊
 

8

2

1

2

1

2

)

2

2

)

 

2

ゆ

3

⑲

3

6

3

6

(

‘

I

¥

 

士

+-

士

＊

＊

 

＊

＊

＊

 

9

1

)

4

2

)

3

2

5

3

 

2

6

3

6

3

①

3

の

（

（

（

 

士

土

34 
2 

(6) 

38 * 
2 

(6) 

36 

2 
(6) 

36 

3 
(6) 

+-

4

2

7

2

)

5

3

)

6

3

 

3

6

3

6

3

6

3

6

 

（

（

 

士

6

2

)

9

3

)

7

3

8

4

)

 

3

6

3

6

3

6

3

6

 

、

,

¥

`

(

(

士 士

士 士 士

35 
2 

(6) 

39 

3 
(6) 

37 

4 
(6) 

37 

3 
(6) 

士

士 士 士 士 士

士 +- 士 士 士

7

3

)

1

3

)

8

3

)

0

2

)

 

3

6

4

6

3

6

4

6

 

（

（

（

（

 

Each value is rnean and SD. (n): Number of animals weighed. 

Significantly different from control (* : p<0.05; ** : p<0.01) 

S
t
u
d
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.
9
8
,
0
9
5
 



Table 8 Food consumption of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
< Post-administration period > 

(g) 

Dose 

(mg/kg/day) 

Days of age 

28 35 42 49 56 63 70 77 84 

゜ 士

1
7
1
⑥

1
7
2
ゆ

1
7
2
⑥

1
6
1
⑥

士

20 

士 士

21 

1 
(6) 

21 

2 
(6) 

21 

1 
(6) 

21 

2 
(6) 

+- 士

土

3

1

2

2

3

3

2

2

 

2

⑤

2

⑥

2

⑥

2

⑤
 

+-

22 
3 

(6) 

22 

2 
(6) 

23 

1 
(6) 

23 

1 
(6) 

士

士

23 

2 
(6) 

24 

2 
(6) 

25 

2 
(6) 

25 

1 
(6) 

士

22 

4 
(6) 

24 

3 
(6) 

23 

3 
(6) 

25 

3 
(6) 

土

4

2

)

3

2

)

4

3

)

6

3

)

 

2

6

2

6

2

6

2

6

 

（

（

（

（

 

士 土

士 士 土 士

,
1
4
,
 

60 

士 士 土 士 十一 士 士 士 +-

200 

士 士 土 士 士 士 士 士

3

2

)

4

2

)

5

1

)

4

2

)

 

2

6

2

6

2

6

2

6

 

（

（

（

（

 

士

24 

2 
(6) 

25 

2 
(6) 

25 

2 
(6) 

25 

3 
(6) 

Each value is mean and SD. (n): Number of animals weighed. 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 9 Urinary findings of male rats 
during 18 days fro皿 4days of 

treated orally with 2-tert-butylphenol 
age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 

Volume 
(mL/18hrs) 

Specific 
gravity 

pH 
5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 士

Protein 
+ ++ ＋＋＋ 

。
6
 

6
 

4
 

2
 

16.0 
5.7 

15.2 
1. 9 

20. 1 
6.5 

16.2 
5.8 

3
 

3
 

6
 士 士

20 6
 

6
 

5
 士 士

60 6
 

6
 

6
 士 ＋ 

,
1
5
,
 200 6

 
6
 

6
 ＋ 士

1.047 
0.012 

1.043 
0.006 

1.046 
0.010 

1.048 
0.013 

2
 

3
 

6
 

3
 

3
 

6
 

ー ー 4
 

6
 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 士

Glucose 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

Ketone 
土＋

body 
++ +++ 

Occult blood 
士＋ ＋＋ ＋＋＋ 

Urob i 1 inogen 
0.1 1 2 4 

Bilirubin 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

0

0

 2
 

6

6

 

6

6

 

5

4

 

6

6

 

6

6

 

n
v
 

cu 
cu 

cu 

A
4
 

2

2

 
pn
}

 

pn
)

 

200 6
 

6
 

5
 

6
 

6
 

6

6

6

6

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

Color : PY(pale yellow) 
Cloudy: -(negligible), +(cloudy) 
Protein: -(negligible), 士（15~30mg/dL), +(30mg/dL), ++(lOOmg/dL), +++(300mg/dL) 
G 1 uc o se : -(neg 1 i g i b 1 e), 士（O.lg/dL), + (0.25g/dL), ++(0.5g/dL), +++(lg/dL) 
Ketone body: -(negligible), 士（5mg/dL), +(15mg/dL), ++(40mg/dL), +++(80mg/dL) 
Occult blood: -(negligible), 士（trace), +(slight), ++(moderate), +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bilirubin: -(negligible), +(slight), ++(moderate), +++(marked) 



Table 9 2
 

Urinary findings of male rats 
during 18 days from 4 days of 

treated orally with 2-tert-butylphenol 
age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Erythrocytes 
—+ ++ +++ 

Leukocytes 
＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋ 

Mg 
＋＋ +++ ＋

 

＋＋＋ 
Arns 

＋ ＋＋ ＋＋＋ 

0

0

0

0

 

2

6

0

 2
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

2
 

3
 

4
 

3
 

2
 

5
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

,
1
6
,
 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Sq 
＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ 

Epithel ial cel ls 
R 

—+++ 
s 

—+ ++ 
G 

—+ 
s

+

 

t
 -H 

-
S
 

-a-C

-
w 

—+ 

Fat 
globules 
—+ ++ 

0

0

0

0

 

2

6

0

 2
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

- : Not observed ; 
Crystals 
Mg(ammonium magnesium phosphate) 
Ca(calcium phosphate) 
Ams(amorphous) 

＋ □ew 1n 

S
t
u
d
y
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

SO皿efields; ++ : A few in al l fie lds; 
Epithelial cells Casts 
Sq(squamous) G(granule) 
R(round) H(hyaline) 
S(spindle) _ W(waxy) 

↓’ 
↓’ 

↓’ 
1
ム

1'4 a
 

n
 

•
1

上
T
 ̀J

 n
 

a
 

-M2 ．．
 +̀ ; ̂ l Ac 

.i..LG .LU.u 



Table 10 Urinary findings of female 
during 18 days from 4 days 

rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 

Volume 
(mL/18hrs) 

Specific 
gravity 

pH 
5.0 6.0 6.5 7~.5 土

Protein 
＋ ＋＋ +++ 

゜
6
 

6
 

6
 

3
 

3
 

2
 

3
 士 土

20 6
 

6
 

5
 土 士

60 6
 

6
 

4
 

2
 士 士

,
1
7
,
 200 6

 
6
 

6
 ＋ 

9.9 
4. 1 

7.6 
2.2 

14.2 
6.2 

10.8 
2.5 土

1.045 
0.022 

1.042 
0.020 

1. 053 
0.012 

1.044 
0.012 

5
 

2
 

3
 

ー

5
 

4
 

2
 

ー 2
 

3
 

5
 

Dose No. of 
(mg/kg) animals ＋ 

Glucose 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

Ketone 
＋ ＋ 

body 
＋＋ ＋＋＋ 

Occult blood 
+ + ++ +++ 

Urobilinogen 
0.1 1 2 4 

Bilirubin 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

0

0

 2
 

6

6

 

6

6

 

6

6

 

nv 
R
u
 

C
V
 

p

u
 

2
0
 

200 6
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

5
 

6

6

6

6

 

6
 S

t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

Color : PY(pale yellow) 
C 1 oudy : -(neg 1 i gi b 1 e), + (c 1 oudy) 
Protein: -(negligible), 士（15~30mg/dL), +(30mg/dL), ++(lOOmg/dL), +++(300mg/dL) 
Glucose : -(negligible), 士（O.lg/dL), +(0.25g/dL), ++(0.5g/dL), +++(lg/dL) 
Ketone body: -(negligible), 士（5mg/dL), +(15mg/dL), ++(40rng/dL), +++(80mg/dL) 
Occult blood: -(negligible), 土（trace), +(slight), ++(moderate), +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bilirubin: -(negligible), +(slight), ++(moderate), +++(marked) 



Table 10 2
 

Urinary findings of female 
during 18 days from 4 days 

rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
of age to weaning 

＜
 

1 1 weeks of age> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Erythrocytes 
—+ ++ +++ 

Leukocytes 
＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋

 

g—+ 
M
n
 ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ 

Ams 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

0

0

0

0

 

2

6

0

 2
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

3

3

 

2

2

 

4
 

4
 

2
 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

,
1
8
- Dose 

(mg/kg) 
No. of 
animals 

Sq 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

Epithel ial cel ls 
R 

—+ ++ 
s 

—+ ++ 
G 

—+ 

Gasts 
H 

—+ 
w 

—+ 

Fat 
globules 
—+ ++ 

0

0

0

0

 

2

6

0

 2
 

6

6

6

6

 

5

6

6

5

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

6

6

 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
-
0
9
5
 

- : Not observed ; 
Crystals 
Mg(ammonium magnesium phosphate) 
Ca(calcium phosphate) 
Ams(amorphous) 

＋ : A few in some.lields; ++ : A.lew in al.l..l.ie.lds; 
Epithelial cells Casts 
Sq(squamous) G(granule) 
R(round) H(hyaline) 
S(spindle) W(waxy) 

上＇
上
1

上
1

Mへm てT ; m ^ 1 1 
JlauJ.l.u a.l..l. fields 



Table 11 Hematological findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

RBC 
(10ソ且L)

Hb 
(g/dL) ‘‘,ノ

t
 

H

%

 

（
 

MCV 
(fL) 

MCH 
(pg) M（胃 .、

1,

et
roo 

R

(

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
6
 士 士

20 6
 士

487 
21 

484 
36 

474 
27 

500 
35 

士

60 6
 士 士

-
1
9
,
 

200 6
 ＋ 士

9.5 
0.5 

9.4 
0.9 

9.3 
0.6 

9.7 
0.7 

30.9 
土1.5

30.4 
士 2.4

30.1 
士1.8

31.5 
士1.5 

士

士

＋ 

士

3

2

3

4

3

2

3

2

 

6

6

6

6

 

＋ 
19.4 
0.9 

19.4 
士1.7 

19.6 
士 0.7

19.3 
士 0.6

30.6 
士 0.6

30.8 
土 0.9

30.8 
士 0.2

30.7 
士 0.9

十一

224 
17 

215 
27 

234 
19 

228 
29 

士

士 土

13.6 
0.4 

13.7 
0.3 

士

士

14.6 
0.3 

14.9 
0.7 

士

＋ 

13.5 
土 0.4

13.4 
士 0.2

15.6 
士1.0

14.8 
士 0.2

m 
Dose No. of 
(mg/kg) animals 

WBC 
(102/ルL) Baso Eosin. 

Differential leukocyte counts 
Neutro. 

Stab Seg. Lymph Mono Othe 
Plat. 

(10ソ且 L)

゜
6
 土

1
7
6
2
2
1
0
2
4
1
4
1
7
4
 

士
0

0

0

0

0

0

0

0

 

士
0

0

0

0

1

1

0

1

 

＋ 士 ＋ 士 ＋ ＋ 

20 6
 士 土 土 ＋ ＋ 士 ＋ ＋ 士

60 6
 S

t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

＋ 十＿ 士 士 士 士 土 士 士

200 6
 士 ＋ ＋ ＋ 

0

0

0

0

0

0

0

0

 士

5

6

6

8

6

2

6

2

 

l

l

l

l

 

士

1

6

2

9

0

4

1

3

 

8

8

8

8

 

士

4

2

2

1

3

3

3

1

 士

0

0

0

0

0

0

0

0

 ＋ 

152 
18 

146 
19 

159 
12 

171 
24 

Each value is expressed as mean士S.D.



Table 12 Hematological findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

RBC 
(10ソ“L)

Hb 
(g/dL) 、̀,'’％

 

t
 

‘、,̀̀

H
 

MCV 
(fL) 

MCH 
(pg) M（胃

•‘‘,'’ etツ
00

R

(

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

゜
6
 ＋ 

20 6
 ＋ 

60 6
 士

,
2
0
,
 

200 6
 士

513 
35 

524 
31 

525 
19 

535 
24 

士

9.8 
1.1 

10.3 
士 0.9

10.3 
士 0.5

10.8 
士 0.5

31. 5 
士 3.1

32.9 
士 2.8

33.0 
士1.2

34.7 
士1.5 

士

+-

＋ 

士

6
1
4
6
3
2
6
3
3
6
5
2
 

士

19. 1 
1. 6 

19.6 
士 0.9

＋ 
19.6 
0.9 

20.3 
士 0.7

31. 2 
土 0.6

31. 3 
士 0.4

31. 2 
士 0.7

31.2 
土 0.2

士 ＋ 
13.9 
0.4 士

14.2 
0.5 

土

＋ 

士

198 
8 

222 
30 

202 
31 

212 
42 

14.0 
士 0.3

13.8 
士 0.5

13.7 
士 0.7

13.7 
土 0.5

14.1 
士 0.2

14.2 
士 0.7

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

WBC 
(10ソ“L) Baso Eosin. 

D iffe五―ntia~cytecounts m 
Neutro. 

Stab Seg. Lymph Mono Othe 
Plat. 

(10ソμL)

゜
6
 ＋ 

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

士
0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

＋ 
0

0

0

0

0

0

0

0

 

＋ 
0

0

0

0

0

0

0

0

 

士
3

4

7

4

9

3

1

7

 

1

1

 

＋ 
5

3

0

4

9

3

7

9

 

8

9

8

8

 

士

20 6
 土 十一 士 土 土 十一 土

2

2

3

1

2

1

 

＋ 士

士

0

0

0

0

0

0

0

0

 

土

60 6
 S

t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

士 士 士 十一 士 ＋ ＋ 士 ＋ 

200 6
 十一 士 士 土 ＋ ＋ 士 ＋ 士

163 
27 

151 
18 

154 
17 

167 
8 

Each value is expressed as mean士S.D.



Table 13 Hematological findings of皿alerats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

RBC 
(10ソ且L)

Hb 
{g/dL) ‘‘,'’ ％

 

t
 ‘,¥ 

H
 

MCV 
(fL) 

MCH 
(pg) 胃）C .‘・,'‘ 

et
roo 

R

(

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

゜
6
 士 土

15.4 
0.7 

20 6
 土

7

1

 

．． 
5

1

 

ー

土

60 6
 十 士

,
2
1
,
 

200 6
 士

808 
45 

815 
63 

810 
27 

808 
42 十一

15.3 
0.5 

15.0 
0.9 

43.6 
士1.9 

44.5 
士 2.3

43.7 
士1.2 

43.1 
士 2.0

土

十一

＋ 

土

4

2

5

2

4

1

3

2

 

5

5

5

5

 

＋ 
19.1 
0.7 

19.3 
士 0.5

18.9 
土 0.6

18.6 
士1.0

35.3 
士 0.5

35.3 
士1.1

35.0 
士 0.6

34.8 
士 0.7

士

士

士

士

2
9
9
3
4
1
2
3
2
1
1
3
5
6
 

土

土

13.0 
0.4 

12.9 
0.3 

12.8 
士 0.3

12.8 
士 0.6

士

18.0 
1.3 

17.2 
土 0.9

17.8 
士 0.9

17.3 
土 0.7

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

WBC 
(10ソ且 L) Baso Eosin. 

Differential lel.lKOc-yte counts 00 
Neutro. 

Stab Seg. Lymph Mono Othe 
Plat. 

(10ソ且 L)

゜
6
 士

63 
19 

81 
12 

83 
18 

77 
17 

＋ 土
1

1

 

士 土 士 士
2

2

 

士 士

20 6
 士 ＋ 十一 土 士 士 士 ＋ 土

60 6
 S

t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

土 士

0

0

0

0

0

0

0

0

 

＋ 
0

0

0

0

 

土 士 ＋ 士
l
o
 

土 ＋ 

200 6
 ＋ 土 士 ＋ 

o
l
o
o
o
o
o
o
 

士

4

4

1

7

2

4

7

4

 

1

1

1

1

 

十一

3

5

8

7

7

5

3

5

 

8

8

8

8

 

十一 ＋ 

0

0

0

0

0

0

0

0

 士

5

9

5

6

9

1

1

6

 

4

1

2

2

1

4

1

 

l

l

1

1

 

Each value i s expressed的smean士S.D.



Table 14 Hematological findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

RBC 
(10ソ且L)

Hb 
(g/ dL) ‘.,'’ ％

 

t
 、,'̀̀

H
 

MCV 
(fL) 

MCH 
(pg) M(c%見 .、̀'’

e
t
協

R
、
ー
＼

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

゜
6
 土 士

15.5 
0.5 

20 6
 士

60 6
 士

,
2
2
,
 

200 6
 士

793 
19 

806 
55 

789 
27 

810 
24 

15.5 
士 0.8

14.9 
士 0.5

15.5 
土 0.4

43.5 
土1.5

43.4 
土 2.3

42.4 
土1.4

43.7 
士1.0

士

士

＋ 

士

5

2

4

2

4

1

4

1

 

5

5

5

5

 

19.5 
士 0.7

19.2 
士 0.7

18.9 
士 0.4

19.1 
士 0.4

35.5 
土 0.3

35.6 
土 0.3

35.2 
士 0.3

35.5 
士 0.2

土

士

2
5
5
2
2
4
2
1
4
2
1
4
 

＋ 
12.9 
0.5 

13.1 
士 0.7

士

士

士 +- 士

15.8 
0.5 

15.6 
1.0 

15.5 
0.9 

士 十一

12.6 
0.1 

12.6 
0.3 

16.4 
士1.4

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

WBC 
(10 2 /且L) Baso Eosin. 

Differential-leukoCyte counts m 
Neutro. 

Stab Seg. Lymph Mono Othe 
Plat. 

(10ソ且L)

。
6
 士

45 
15 

44 
14 

48 
11 

33 
7 

士
0

0

0

0

0

0

0

0

 

士
1

2

1

1

1

2

 

＋ 
0

0

0

0

0

0

0

0

 

士 ＋ 士 +-
＋ 

20 6
 士 ＋ 土 士 ＋ 

1

4

1

3

8

4

0

3

 

ー

1

1 土 士

2

1

2

1

 +- 士

60 6
 S

t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

＋ ＋ 士 士 士 十一 士 十一 士

200 6
 ＋ 土 ＋ 士 十一 ＋ 

6

4

7

2

0

4

8

4

 

8

8

9

8

 

十一

2

1

 

十一

0

0

0

0

0

0

0

0

 

士

135 
11 

140 
11 

122 
13 

146 
23 

Each value is expressea・as mean士S.D.



Table 15 Blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

LDH 
(IU/L) 

GOT 
(IU/L) 

GPT 
(IU/L) 

ALP 
(IU/L) 

y-GTP 
(IU/L) 

ChE 
(IU/1) 

T.P. 
(g/dL) 

A1b. 
(g/dL) 

A7G T-Cho. 
(mg/dL) 

T.G. 
(mg/dL) 

。
6
 士

431 
102 

502 
93 

395 
83 

535 
104 

士 士 士

20 6
 土 士 士 士

60 6
 士 士

5

5

4

7

7

2

1

9

 

1

2

1

1

1

3

 

l

l

l

l

 

＋ 士
,
2
3
,
 

200 6
 土 ＋ 士

2
5
3
2
7
7
2
2
2
2
4
4
 

士

997 
68 

994 
82 

1034 
211 

1050 
273 

0.98 
士 0.17

0.90 
士 0.18

0.98 
士 0.17

1.33** 
士 0.21

士

士

士

士

8

2

5

9

3

0

4

7

 

8

2

8

9

1

8

1

 

4.75 
士 0.11

4.76 
土 0.19

4.94 
士 0.15

4.99* 
士 0.08

2.98 
土 0.12

2.99 
士 0.14

3.03 
士 0.12

3.10 
土 0.12

1. 69 
土 0.17

1. 70 
土 0.17

1. 59 
士 0.07

1. 65 
士 0.12

士
7
9
5
7
5
1
1
7
2
5
6
9
1
0
 

士

土 土

士 ＋ 

士 十一

6

5

3

6

2

7

4

4

4

 

3

1

3

2

 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

PL 
(mg/dL) 

Glu. 
(mg/dL) 

BUN 
(mg/dL) 

Crea. 
(mg/dL) 

T-Bil. 
(mg/dL) 

Ca 
(mg/dL) 

p 
(mg/dL) 

Na 
(mEq/L) 

K 
(mEq/L 

Cl 
(rnEq/L) 

゜
6
 士

3

8

9

5

3

6

8

3

 

2

1

1

1

0

1

 

1

1

1

1

 

士 士

20 6
 士 ＋ 士

60 6
 士 十一 士

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

200 6
 ＋ 土

3

1

1

6

0

5

2

9

 

3

1

3

4

4

 

ー

1

1

1

士

9.2 
3.2 

9.6 
5.2 

10.4 
3. 1 

14.8 
4.4 

0.42 
士 0.06

0.42 
土 0.02

0.42 
土 0.04

0.41 
士 0.04

0.41 
士 0.03

0.40 
士 0.01

0.40 
士 0.02

0.40 
士 0.03

士

士

土

+-

10.0 
0.2 

9.8 
0.3 

9.9 
0.2 

9.8 
0. 1 

十一

＋ 

十一

＋ 

1

3

1

5

0

3

2

5

 

．
．
．
．
．
．
．
．
 

g
o

g
o

g
o

g
o
 

＋ 

士

士

士

o

l

1

1

2

l

o

l

 

4

4

4

4

 

l

l

l

l

 

7.22 
士 0.49

6.73 
士 0.53

6.68 
土 0.70

6.84 
士 0.41

士

士

＋ 

＋ 

8

1

8

2

8

1

7

1

 

0

0

0

0

 

1

1

1

1

 

Each value is express叫 asmean土S.D.
Significantly different from control(*:P<0.05, **:P<0.01) 



Table 16 Blood biochemical findings of female rats treated orally with 2-tert-buty lphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

LDH 
(IU/L) 

GOT 
(IU/1) 

GPT 
(IU/1) 

ALP 
(IU/L) 

ァーGTP
(IU/L) 

ChE 
(IU/1) 

T.P. 
(g/ dL) 

Alb. 
(g/dL) 

A7G T-Cho. 
(mg/dL) 

T.G. 
(mg/dL) 

。
6
 十一

492 
172 

467 
123 

508 
85 

507 
165 

士

122 
17 

119 
13 

116 
5 

121 
13 

士 士

20 6
 十＿ 士 土 士

60 6
 士 ＋ ＋ 

9

3

0

5

9

3

0

4

 

1

2

1

2

 

＋ 

,
2
4
,
 

200 6
 ＋ 士 士 士

1028 
125 

914 
159 

922 
140 

922 
175 

0.92 
士 0.18

0.87 
士 0.19

0.98 
土 0.19

1.28* 
士 0.37

士

士

+-

＋ 

90 
13 

93 
15 

84 
14 

98 
10 

4.92 
士 0.15

4.87 
士 0.10

4.89 
士 0.14

5.06 
士 0.14

3.10 
士 0.17

3.03 
士 0.07

3.08 
士 0.10

3.19 
士 0.07

1. 71 
士 0.18

1. 66 
士 0.05

1. 71 
士 0.09

1. 71 
士 0.08

十一 士

士 士

士

9

0

2

9

6

7

4

3

 

7

2

7

7

8

1

 士

十一 士

9

3

5

3

8

5

7

4

 

2

2

2

2

 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

PL 
(mg/dL) 

Glu. 
(mg/dL) 

BUN 
(mg/dL) 

Crea. 
(mg/dL) 

T-Bil. 
(mg/dL) 

Ca 
(mg/dL) 

p 
(mg/dL) 

Na 
(mEq/L) 

K 
(mEq/L 

CI 
(mEq/L) 

゜
6
 ＋ 

117 
24 

111 
10 

114 
10 

125 
15 

土 士

20 6
 士 士 ＋ 

60 6
 士 士 ＋ 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

200 6
 ＋ ＋ 

0

7

1

5

6

7

4

8

 

3

3

1

3

3

 

1

1

1

1

 

＋ 

12.9 
3.2 

13.7 
4.5 

13.0 
2.5 

14.6 
4.0 

0.43 
士 0.12

0.40 
土 0.02

0.55 
士 0.26

0.41 
士 0.02

0.39 
士 0.03

0.41 
土 0.02

0.40 
土 0.02

0.37 
土 0.04

0
2
 

．． 
0

0

 

ー

士

士

10.0 
士 0.3

士

10.0 
0.2 

8

1

 

．． 
9

0

 

土

土

士

士

6

2

3

6

5

4

3

3

 

.

.

.

.

.

.

.

.

 

9

0

9

0

9

0

9

0

 

士

士

＋ 

＋ 

2

1

1

1

2

1

1

2

 

4

4

4

4

 

1

1

l

l

 

7.52 
士 0.35

7.35 
士 0.57

7.03 
士 0.45

6.77 
士 0.68

士

土

+-

十一

8

2

8

1

7

1

9

2

 

0

0

0

0

 

1

1

1

1

 

Each value is expressed as mean土S.D.
Significantly different from control(*:P<0.05) 



Table 17 Blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

LDH 
(IU/L) 

GOT 
(IU/L) 

GPT 
(IU/L) 

ALP 
(IU/1) 

ァーGTP
(IU/1) 

ChE 
(IU/1) 

T.P. 
(g/dL) 

Alb. 
(g/dL) 

A7G T-Cho. 
(mg/dL) 

T.G. 
(mg/dL) 

。
6
 士

368 
226 

291 
53 

266 
60 

297 
98 

土
7
3
5
7
4
1
1
5
8
3
0
 

7

7

1

 

士 士

20 6
 士 土 士 士

60 6
 士 士 士

4
4
9
3
7
4
3
9
4
3
9
9
 

士
,
2
5
,
 

200 6
 士 土 士 十＿

565 
98 

494 
94 

535 
56 

549 
83 

0.85 
土 0.15

0.75 
土 0.20

0.70 
土 0.12

0.78 
士 0.15

士

士

士

士

53 
15 

57 
13 

71 
28 

66 
29 

6.33 
士 0.23

6.22 
士 0.22

6.29 
士 0.21

6.26 
士 0.13

3.21 
士 0.12

3.29 
士 0.16

3.27 
士 0.15

3.23 
士 0.14

1. 03 
士 0.05

1.13 
土 0.09

1.09 
士 0.13 

1.07 
士 0.07

士 士

士 士

土

士

7

2

2

8

3

0

5

0

 

7

1

7

6

1

7

1

 

＋ 

士

77 
32 

124* 
36 

81 
16 

81 
27 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

PL 
(mg/dL) 

Glu. 
(mg/dL) 

BUN 
(mg/dL) 

Crea. 
(mg/dL) 

T-Bi 1. 
(mg/dL) 

Ca 
(mg/dL) 

p 
(mg/dL) 

Na 
(mEq/L) 

K 
(mEq/L 

Cl 
(mEq/L) 

゜
6
 士 士

20 6
 士 土

60 6
 士

7

0

1

9

3

0

6

1

 

1

1

2

0

1

1

1

 

l

l

l

1

 

＋ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

200 6
 ＋ ＋ 

＊

＊

 

＊

＊

 

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

1

1

1

1

 

土

土

＋ 

士

15.2 
3.4 

14.4 
1.8 

14.4 
2.5 

13.9 
2.3 

0.55 
士 0.06

0.59 
士 0.04

0.56 
士 0.04

0.61 
士 0.04

0.34 
士 0.04

0.29 
土 0.03

0.32 
土 0.04

0.31 
土 0.04

士

土

土

10.1 
0.3 

10.1 
土 0.2

10. 1 
0.3 

10.1 
0.1 

士

士

士

士

7.4 
0.4 

7.4 
0. 1 

7.2 
0.3 

7.2 
0.1 

士

＋ 

＋ 

＋ 

3

2

3

1

3

1

4

2

 

4

4

4

4

 

1

1

1

1

 

4.57 
土 0.37

4.75 
士 0.11

4.56 
士 0.25

4.52 
士 0.32

士

士

土

士

3

2

2

1

2

1

2

2

 

0

0

0

0

 

1

1

1

1

 

Eadi value is expressed asmean士S.D.
Significantly different from control(*:P<0.05, **:P<0.01) 



Table 18 Blood biochemical findings of female rats treated orally with 2-tert-buty !phenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

LDH 
(IU/L) 

GOT 
(IU/L) 

GPT 
(IU/L) 

ALP 
(IU/L) 

y-GTP 
(IU/L) 

ChE 
(IU/L) 

T.P. 
(g/dL) 

Alb. 
(g/dL) 

A7G T-Cho. 
(mg/dL) 

T.G. 
(mg/dL) 

゜
6
 士

329 
148 

316 
144 

350 
71 

376 
137 

＋ +- 士

20 6
 士 士 士 士

60 6
 士 士 十一 ＋ 

,
2
6
,
 

200 6
 士 ＋ 

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

土

3
2
8
2
7
5
3
3
7
2
7
3
 

土

365 
89 

341 
101 

364 
98 

337 
81 

1. 61 
士 0.35

1.13 
士 0.31

1. 41 
士 0.24

1.56 
士 0.63

士

士

士

士

400 
165 

433 
111 

386 
180 

379 
144 

6.43 
土 0.48

6.58 
土 0.30

6.46 
士0.39

6.56 
士 0.41

3.61 
士 0.22

3.77 
士 0.20

3.66 
士 0.20

3.68 
士 0.29

1. 28 
士 0.07

1.34 
士 0.10

1. 32 
士 0.10

1. 28 
士 0.10

士 土

土 士

土 士

士

84 
12 

81 
11 

80 
14 

90 
14 ＋ 

8

7

9

0

3

6

2

5

 

2

2

1

2

1

2

 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

PL 
(mg/dL) 

Glu. 
(mg/dL) 

BUN 
(mg/dL) 

Crea. 
(mg/dL) 

T-Bil. 
(mg/dL) 

Ca 
（皿g/dL)

p 
(mg/dL) 

Na 
(mEq/1) 

K 
(mEq/L 

Cl 
(mEq/L) 

゜
6
 ＋ ＋ 

20 6
 ＋ +-

60 6
 士

137 
17 

140 
16 

136 
24 

147 
14 

十一

3
8
8
3
8
1
1
3
3
2
0
3
6
6
 

1

1

1

1

 

13.2 
士 2.3

14.5 
士 2.2

14.4 
士 2.3

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

200 6
 ＋ 士 ＋ 

12.7 
1. 5 

0.58 
士 0.05

0.60 
土 0.03

0.63 
土 0.05

0.58 
士 0.04

0.32 
士 0.04

0.30 
士 0.02

0.31 
士 0.05

0.31 
士 0.03

＋ 

十一

＋ 

＋ 

10.2 
0.3 

10.4 
0. 1 

10.3 
0.2 

10.5 
0.4 

＋ 

＋ 

＋ 

士

0

4

9

3

3

8

2

4

 

．
．
．
．
．
．
．
．
 

7

0

6

0

7

0

7

0

 

士

＋ 

＋ 

＋ 

4

2

4

1

3

1

4

1

 

4

4

4

4

 

1

1

1

1

 

4.29 
士 0.15

4.25 
土 0.29

4.31 
士 0.30

4.41 
士 0.11

士

士

土

＋ 

4

1

4

1

4

1

4

1

 

0

0

0

0

 

l

l

l

l

 

Each value is expressed as mean士S.D.



Table 19 Incidence of necropsy findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

Organ : Findings 
Dose(mg/kg) 
No. of animals 

0

6

 

く22days of age> 
20 60 200 
6 6 6 

0

6

 

く85days of age> 
20 60 200 
6 6 6 

No abnormalities detected 6
 

6
 

6
 

6
 

6
 

6
 

6
 

6
 

,
2
7
,
 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 20 Incidence of necropsy findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

Organ : Findings Grade 
Dose(mg/kg) 
No. of animals 

0

6

 

く22days of age> 
20 60 200 
6 6 6 

0

6

 

く85days of age> 
20 60 200 
6 6 6 

Lung : Dark red spots 

＋
 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

6

0

 

5

1

 

6

0

 -: Negative; + : Slight 

,
2
8
,
 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Table 21 Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose No.of 
(mg/kg) Animals 

B.W. 

(g) 
Brain 

(g) 
Liver 

(g) 
Kidney 

(g) 
Spleen 
(mg) 

Heart 
(mg) 

Lung 
(mg) 

Thymus 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
(mg) 

Prost. t 

(mg) 
Epidid. 

(mg) 

゜
6
 Absolute 

20 6
 

60 6
 

200 6
 

55.0 
士5.3

55.4 
土4.1

54.7 
土2.4

48.0 * 
士5.6

1.54 
土0.05

1.51 
士0.08

1.54 
土0.03

1.48 
土0.06

1.84 
土0.21

1.82 
土0.18

1.91 
土0.09

1.96 
土0.21

0.66 
土0.09

0.65 
土0.05

0.63 
土0.03

0.60 
土0.06

233 
土61

220 
士30

194 
土30

167 
土49

314 
土36

313 
土53

326 
土14

290 
士28

449 
土28

468 
士41

472 
土37

400 
土67

246 
士29

233 
土 15

230 
土 28

204 
土28

9.0 
土1.5

10.3 
士1.2

9.6 
士0.9

9.0 
土1.0

3.1 
土0.3

3.0 
士0.3

3.0 
士0.2

2.9 
土0.2

21.9 

士3.7

22.3 
±5.0 

21.2 
士2.1

20.0 
土5.1

320 
士42

308 
士23

326 
士27

281 
土37

86.8 
土 10.6

80.5 
土 14.6

82.0 
士12.9

76.9 
土 12.5

54.7 
土5.6

51.6 
土8.3

53.6 
土8.9

49.1 
土5.3

,
2
9
,
 ゜

6
 Relative@ 

20 6
 

55.0 
土5.3

55.4 
士4.1

60 6
 

200 6
 

54.7 
士2.4

48.0 * 
土5.6

2.81 
士0.22

2.74 
士0.16

2.81 
土0.10

3.12 * 
土0.27

3.33 
土0.12

3.28 
士0.14

3.49 
土0.11

1.19 
土0.07

1.16 
士0.03

1.16 
土0.05

4.08 ** 1.26 
土 0.10 士0.05

420 
土79

396 
土34

355 
土48

344 
土65

571 
土45

564 
士79

596 
士29

606 
土40

818 
土43

851 
土 118

861 
土44

831 
±70 

447 
士40

421 
土32

421 
土47

425 
士27

16.4 
土2.1

18. 7 
土2.4

17.6 
土2.1

19.0 
土2.8

5.6 
土0.2

5.4 
土0.5

5.5 
土0.4

6.0 
土 0.4

39.6 
士3.8

40.4 
土9.7

38.7 
土3.1

41.3 
土6.4

581 
士39

558 
土54

595 
士37

587 
土49

158.9 
士23.9

145.4 
土25.1

149.6 
土 21.9

161.2 
土 25.3

99.7 
士9.2

93.4 
二15.3

97.7 
士13.1

103.3 
士15.8

t : Total weigh ts of the prostate and seminal vesicle 
Each value is expressed as mean土 S.D.

@ : Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control(* : p(0.05; ** : p(0.01) 
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Table 22 Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age> 

Dose No.of 
(mg/kg) Animals 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(mg) 

Heart 
(mg) 

Lung 
(mg) 

Thymus 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(mg) 

゜
6
 Absolute 

20 6
 

51.4 
士3.0

51.9 
土 3.3

60 6
 

52.1 
土 3.3

200 6
 

1.48 
土0.05

1.48 
士0.03

1.45 
土0.03

44.3 ** 1.40 * 
土 2.5 土0.07

1.62 
±0.13 

1.72 
土0.12

1.79 
士0.08

1.69 
土0.10

0.63 
士0.04

0.63 
土0.06

0.64 
土0.06

0.57 
土0.05

176 
土29

197 
土28

193 
土19

156 
土 17

293 
士23

300 
土36

287 
土21

263 
土 17

436 
±44 

431 
土33

427 
土22

389 
土 15

222 
士15

234 
±39 

225 
土23

193 
士34

9.3 
土1.3

9.4 
土1.7

10.1 
土0.8

8.8 
土1.0

3.3 
土0.3

3.1 
土0.2

3.3 
士0.2

2.8 ** 
土0.2

23.0 
士1.8

23.3 
土2.3

24.2 
土4.3

19.4 
土2.6

15.6 
土2.2

15.9 
土1.2

15.4 
土2.1

14.5 
土 3.5

39.1 
土4.6

39.4 
土9.9

42.4 
土3.1

39.7 
土5.3

,
3
0
,
 ゜

6
 Relative@ 

51.4 
土 3.0

20 6
 

51.9 
土 3.3

60 6
 

52.l 
土 3.3

2.80 
土0。15

200 6
 

2.88 
土0.23

2.87 
土0.18

44.3 ** 3.17 * 
士2.5 土3.20

3.16 
土0.15

3.31 
土0.15

1.23 
土0.05

1.20 
土0.04

3.43 ** 1.22 
土0.11 土0.05

3.82 ** 1.27 
土0.11 士0.05

341 
土42

379 
土44

370 
土24

355 
土55

572 
土43

577 
土50

552 
土29

596 
土44

849 
土75

831 
土52

821 
土 14

881 
土31

434 
士42

449 
土60

432 
士32

435 
士58

18.3 
土 3.0

18.1 
土 3.2

19.3 
土1.1

20.0 
土1.7

6.5 
士0.6

5.9 
二0.4

6.3 
土0.5

6.2 
士0.4

44.7 
土2.6

44.9 
士4.9

46.5 
土8.0

43.7 
土4.0

30.5 
土 5.2

30.6 
土3.0

29.7 
土 3.5

33.1 
土9.6

75.9 
士6.7

75.4 
士15.7

81.5 
土3.8

89.9 
士12.2

S
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,
0
9
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Each value is expressed as mean土 S.D.
@ : Relative organ weight per 1 OOg body weight 
Significantly different from control (* : p<0.05; ** : p<0.01) 



Table 23 Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age> 

Dose No.of 
(mg/kg) Animals 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 

(g) 
Spleen 

(g) 
Heart 

(g) 
Lung 

(g) 
Thymus 

(g) 
Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 

(g) 
Prost. 

(g) 
Semi.v 

(g) 
Epidid. 

(g) 

゜
6
 Absolute 

422 
士27

20 6
 

477 ** 2.03 
土30 士0.09

60 6
 

200 6
 

454 
土20

446 
土30

2.09 
土0.06

2.08 
土0.06

2.02 
土0.07

12.47 
土1.01

14.25 
土1.11

13.27 
土1.31

13.52 
士1.43

2.88 
土0.36

2.96 
士0.16

2.84 
士0.15

2.83 
土0.19

0.86 
土0.09

0.92 
土0.15

0.95 
土0.07

0.88 
土0.07

1.29 
土0.14

1.39 
土0.07

1.44 
士0.13

1.39 
土0.09

1.35 
土0.08

1.50 
土0.16

1.44 
土0.13

1.35 
土0.06

0.46 
土0.06

0.56 
土0.06

0.49 
土0.07

0.49 
士0.05

29.8 
士2.3

29.9 
土3.1

27.2 
士3.8

30.2 
士3.3

13.7 
土1.5

13.5 
土1.3

13.6 
士0.7

14.0 
土1.9

62.0 
土4.6

70.1 
土5.6

65.0 
土6.6

67.2 
土20.3

3.32 
土0.21

3.28 
土0.28

3.50 
士0.28

3.08 
土0.26

0.51 
土0.12

0.58 
土0.11

0.62 
土0.09

0.62 
土0.11

1.62 
士0.23

1.80 
士0.18

1. 72 
土0.14

1.80 
土0.13

1.15 
土0.11

1.17 
土0.12

1.21 
土0.05

1.16 
土0.08

,
3
1
,
 ゜

6
 Relative@ 

422 
土27

20 6
 

477 ** 0.43 ** 2.99 
土30 土0.03 士0.15

60 6
 

454 
土20

200 6
 

446 
土30

0.50 
土0.03

0.46 
土0.01

0.45 * 
土0.03

2.95 
土0.16

2.92 
士0.17

3.03 
士0.26

0.68 
土0.05

0.62 
土0.03

0.63 
士0.03

0.64 
土0.06

0.20 
土0.02

0.19 
土0.03

0.21 
士0.02

0.20 
土0.02

0.31 
士0.02

0.29 
土0.01

0.32 
土0.02

0.31 
土0.02

0.32 
土0.01

0.32 
土0.03

0.32 
土0.02

0.30 
土0.02

0.11 
士0.01

0.12 
土0.01

0.11 
土0.02

0.11 
土0.02

7.1 
土0.4

6.3 
土0.4

6.0 * 
土0.8

6.8 
土 0.6

3.2 
土0.2

2.8 * 
士0.3

3.0 
土0.2

3.1 
士0.3

14.8 
土2.0

14.7 
土0.8

14.3 
士0.9

14.9 
士3.4

0.79 
士0.05

0.77 
土0.06

0.12 
土0.03

0.69 * 0.12 
土0.04 土0.02

0.14 
土0.02

0.69 * 0.14 
土0.07 士0.02

0.38 
土0.05

0.38 
土0.03

0.38 
土0.04

0.40 
士0.03

0.27 
士0.01

0.25 
土0.02

0.27 
土0.01

0.26 
士0.02

Each value is expressed as mean士 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control(* : p<0.05; ** : p<0.01) 
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Table 24 Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose No.of 
(mg/kg) Animals 

BW. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Lung 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(g) 

゜
6
 Absolute 

20 6
 

60 6
 

200 6
 

242 
土 10

240 
±19 

251 
士 13

238 
士 19

1.93 
上0.09

1.91 
土0.06

1.92 
土0.06

1.84 
土0.04

6.56 
土0.47

6.48 
土0.76

6.95 
土0.55

6.54 
土0.49

1.80 
土0.11

1.77 
土0.15

1.75 
土0.10

1.76 
土0.08

0.56 
土0.07

0.51 
土0.05

0.58 
土0.07

0.54 
士0.04

0.84 
士0.03

0.86 
土 0.05

0.87 
士0.07

0.83 
土0.05

1.04 
土0.07

1.00 
土0.04

1.06 
土0.09

1.04 
±0.08 

0.36 
土0.04

0.34 
土 0.04

0.41 
士0.05

0.41 
土0.10

25.8 
土2.3

23.6 
土 2.1

24.6 
土 3.5

23.6 
土2.1

14.8 
土 3.6

14.4 
土1.7

17.0 
土1.1

14.5 
士1.8

66.0 
士9.2

65.3 
士6.1

68.9 
士7.7

66.9 
土7.6

81.7 
士 15.4

77.9 
土 8.0

87.0 
土 18.2

75.0 
土 11.4

0.66 
土0.37

0.63 
士0.27

0.56 
土0.17

0.69 
土0.34

,
3
2
,
 ゜

6
 Relative@ 

242 
土 10

20 6
 

60 6
 

240 
士 19

251 
士 13

200 6
 

238 
土 19

0.80 
士0.05

0.80 
土0.07

0.77 
二0.03

0.78 
土0.07

2.71 
士0.17

2.70 
土0.14

2.77 
土0.14

2.75 
土0.05

0.74 
土0.04

0.74 
士0.03

0.70 
士0.04

0.74 
士0.05

0.23 
上0.03

0.21 
土0.01

0.23 
土0.02

0.23 
土0.02

0.35 
土0.01

0.36 
土0.01

0.35 
土0.02

0.35 
士0.02

0.43 
土0.03

0.42 
土0.04

0.42 
土0.02

0.44 
士0.03

0.15 
土0.01

0.14 
土0.01

0.17 
土0.02

0.17 
土0.04

10.7 
土1.1

9.9 
土1.2

9.8 
土1.2

10.0 
土 0.9

6.1 
土1.4

6.0 
土0.4

6.8 * 
土0.2

6.1 
土0.5

27.2 
土 3.3

27.4 
土2.7

27.5 
土 3.0

28.1 
土1.8

33.8 
土6.7

32.6 
土 3.9

34.6 
土6.4

31.9 
土6.9

0.27 
士0.14

0.27 
士0.11

0.22 
二0.07

0.29 
土0.13

Each value is expressed as mean土 S.D.
@ : Relative organ weight per 1 OOg body weight 
Significantly different from control (* : p(0.05) 
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Table 25 Incidence of histopathological findings of male rats treated orally with 

2-teii-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age> 

Dose(mg/kg) 

゜
20 

Organ : Findings Grade No. of animals 6 6 

Lumg : Metaplasia, osseous 6 
＋ 

゜Liver : Hematopoiesis, extra-

゜゜medullary ＋ 6 6 

Hypertrophy, hepatocyte, 6 6 

centrilobular ＋ 

゜゜Kidney : Cyst, solitary 4 
＋ 2 

Basophilic tubules 

゜＋ 6 

Fibrosis, focal 5 
＋ 1 

Thymus : Hemorrhage 5 
十 1 

Spleen : Hematopoiesis, extra-

゜medullary ＋ 1 
＋＋ 5 

-: Negative; + : Slight; ++ : Moderate; ~ : Not examined 
Significantly different from control (* : p<0.05) 

60 200 

6 6 

5 
1 

゜゜6 6 

6 2 

゜
4 * 

3 
3 

1 
5 

6 

6゚ 

゜
゜1 
5 

No abnormalities were detected in the organs of the brain, pituitary, thyroid, parathyroid, trachea, heart, 
stomach, intestine, pancreas, adrenal, lymph node, urina巧 bladder,spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, 
testis, epididymis, prostate and seminal vesicle from control and 200mg/kg groups. 
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Table 26 Incidence of histopathological findings of female rats treated orally with 

2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose(mg/kg) 

゜
20 60 200 

Organ : Findings Grade No. of animals 6 6 6 6 

Lung : Accumulation, foam cell 5 6 
＋ 1 

゜Hemorrhage 5 6 
＋ 1 

゜Metaplasia, osseous 6 5 
十

゜
1 

Liver : Hematopoiesis, extra-

゜゜゜
1 

medullary ＋ 6 6 6 5 

Hypertrophy, hepatocyte, 6 6 5 3 

centrilobular ＋ 

゜゜
1 3 

Stomach : Dilatation, fundic glandular 6 5 

lumen, glandular stomach ＋ 

゜
1 

Kidney : Cyst, solitary 5 5 
＋ 1 1 

Basophilic tubules 

゜
2 

＋ 6 4 

Cellular infiltration, neutro- 6 5 
phil, pelvic epithelium ＋ 

゜
1 

Spleen : Hematopoiesis, extra-

゜ ゜medullary ＋ 3 2 
＋＋ 3 4 

-: Negative; + : Slight; ++ : Moderate; - : Not examined 
No abnormalities were detected in the organs of the brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, 
heart, intestine, pancreas, adrenal, lymph node, urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, 
ovary and uterus from control and 200mg/kg groups. 
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Table 27 Incidence of histopathological findings of male rats treated orally with 

2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose(mg/kg) 

゜
20 

Organ : Findings Grade No. of animals 6 6 

Lung : Mineralization, arte1-y 4 
＋ 2 

Liver : Microgranuloma 5 
＋ 1 

Degeneration, fatty, 6 

hcpatocyte, perip011:al ＋ 

゜Pancreas : Cellular infiltration, 5 
lymphocyte, focal ＋ 1 

Deposit, brown pigment, 6 

macrophage ＋ 

゜Kidney : Cyst, solitary 6 
＋ 

゜Basophilic tubules 4 
＋ 2 

Eosinophilic body, proximal 6 
tubular epithelium ＋ 

゜Hyaline droplet, proximal 

゜tubular epithelium ＋ 6 

Meneralization, cortex 5 
十 1 

Prostate : Cellular infiltration, lyrnpho- 5 
cyte, interstitium ＋ 1 

Spleen : Hematopoiesis, extra-

゜rnedullary ＋ 6 

Deposit, brown pigment 

゜＋ 6 

-: Negative; + : Slight; - : Not examined 

60 200 
6 6 

5 
1 

6 

5゚ 
1 

5 
1 

5 
1 

4 
2 

4 

2 

5 
1 

゜6 

6 

6゚ 

゜
゜6 

゜6 

No abnormalities were detected in the organs of the brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, 
heart, stomach, intestine, adrenal, lymph node, urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, 

testis and epididymis from control and 200mg/kg groups. 
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Table 28 Incidence of histopathological findings of female rats treated orally with 
2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose(mg/kg) 

゜
20 

Organ : Findings Grade No. of animals 6 6 

Lung : Hemorrhage 6 
＋ 

゜Mineralization, artery 4 
＋ 2 

Liver : Microgranuloma 5 
＋ 1 

Necrosis, focal 5 
＋ 1 

Kidney : Basophilic tubules 6 
＋ 

゜Pituitary : Cyst, Rathke's pouch, 6 
anterior lobe ＋ 

゜Spleen : Hematopoiesis, extra-

゜medullary ＋ 6 

Deposit, brown pigment 

゜＋ 6 

-: Negative; + : Slight; -: Not examined 
a : Examined the lung with a macroscopic abnormality 

60 
6 

0/1 a 

1/1 

0/1 
0/1 

No abnormalities were detected in the organs of the brain, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, 
heart, stomach, intestine, pancreas, adrenal, lymph node, urinary bladder, spinal cord, bone marrow, 
sciatic nerve, ovary and uterus from control and 200mg/kg groups. 

200 
6 

6 

3゚ 
3 

5 
1 

6 

5゚ 
1 

5 
1 

゜6 

゜6 
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Appendix 1 Test article characterization 

1. Chemical name (synonym) : 2-tert-Butylphenol (o-tert-butylphenol) 

2. CAS Registry No. : 88-18-6 

3. Lot No. : C169 

4. Purity (impurity) : 99. 97% (phenol, 0. 03wt%) 

5. Supplier : DAINIPPON INKI CHEM I CAL Co., Ltd. (631 Saka to 

Sakura-shi, Chiba, Japan) 

6. Day of reception : November 11. 1998 

7. Amount : 2. 0kg 

8. Physico-chemical characterization 

Structural formura 

：し髯 H3

¥C H 3 

Molecular formura : C10H140 

Molecular weight : 150. 22 

Appearance at ordinary temperature 

: Liqid. colorless, sweet-smelling 

Melting point :-7℃ 

Bai linng point : 224℃ 

Vapor pressure : 13Pa/25℃ 

Specific gravity : 0. 98/25℃ 

Solubility : Oil-solubility 

9. Preservation :4℃,Dark place and sealed 

CN2 gas was enclosed) 
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Appendix 2 Test article stability 

The purity of the test article was analysed after the termination of the 

study, and the datum obtained was compared with that obtained by analysis 

before the initiation of the study for stability. Analyses were made by the 

DAINIPPON INKI CHEMICAL Co., Ltd. (631 Saka to, Sakura-shi. Chiba, Japan) 

Test article : 2-tert-Butylphenol 

Lot number : C169 

Method : GC method 

Results 

Date of analysis Purity 

Before the initiation October 2, 1998 99. B7% 

of the study 

After the termination November 16, 1999 99. B9% 

of the study 

Conclusion : The test article was concluded to be stable 

during the study period. 
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Appendix 2-2 Test item stability 

2-tertーブチルフェノールのガスクロマトグラム：

試験開始前（平成10年10月2日）
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Appendix 2-3 Test item stability 

2-tertープチルフェノールのガスクロマトグラム：

投与終了後（平成11年11月16日）

り:E: F'Ciら’う

':.了白F.:T 

cぺ＂紐

r 4か函冦こ，

I:: H R I:I r•1 白 T OF'白i:.. 1: -F.: 3白

ら白t・iF'L E t・1 Cl • 1::1 

F．．こ F＇[iF、:T h O 7 :::: 2ら

FILE 
竹ET HI:l Il J

9
ょ

・sj
,

 

F'ぱ．f.1日 TI t・1 E R••·r,...,:,..t. H ふ i•1k I II t'{ CI l:: I: i H I: I’•i片：••I E 

•'..... こ，•,_．：''コ.. ・；'-こI
．i::～，t．． , ！：：：I. I：：：! I：：：！＇う‘?

＇L.. こI 4, :::: 13 こ＇らら 0::: 2 ::; .̀3'3. •93 •3 1:i i 

--------- -------------
: 

T OT白し こ’£,E,i I:i‘3 l i:I i>
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Appendix 3 Analysis of concentrations of the test article in the dose 

solutions 

Test article : 2-tert-Butylphenol Clot No. C169) 

Nominal concentrations of the test article in the dose solutions 

: 0. 67, 2. 00 and 6. 67w/v% 

Method : GC[Ilethod 

Results 

Date of preparation 

0.67 2.0 6 

June 25, 1998 0.67% 2.0% 9 

(Analytical value) 

Each value expressed as mean from 3 analyses 
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Appendix 4 Animal numbers of foster mother rats and those of pups reared by 

them 

Foster 

mothers 

No. 601 

No. 602 

No. 603 

No. 604 

No. 605 

No. 606 

No. 607 

No. 608 

No. 609 

No. 610 

No. 611 

No. 612 

Pups 

Males : Nos. 001, 013, 025, 037; Femal s : Nos. 501, 513, 525, 537 

Males : Nos. 002, 014, 026, 038; Fernals : Nos. 502, 514, 526, 538 

Males : Nos. 003, 015, 027, 039; Femals : Nos. 503, 515, 527, 539 

Males : Nos. 004. 016. 028, 040; Femals: Nos. 504, 516. 528, 540 

Males: Nos. 005, 017, 029, 041; Femals : Nos. 505, 517, 529, 541 

Males : Nos. 006, 018, 030, 042; Femals : Nos. 506, 518, 530, 542 

Males : Nos. 007, 019. 031. 043; Femals : Nos. 507, 519, 531. 543 

Males : Nos. 008, 020, 032. 044; Femals : Nos. 508, 520, 532. 544 

Males : Nos. 009, 021, 033, 045; Femal s : Nos. 509, 521. 533, 545 

Males: Nos. 010, 022. 034, 046; Fernals : Nos. 510, 522, 534, 546 

Males : Nos. 011. 023. 035, 047; Femal s : Nos. 511. 523, 535. 547 

Males : Nos. 012, 024, 036, 048; Femals: Nos. 512, 524, 536, 548 
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Appendix 5-1 Environmental condition of animal room 

Es tab 1 ishrnent : Temperature, 22土3℃ ;Relative humidity, 55士10%

Animal room No. 1 

Date Comment Range of Range of 

temperature（℃） humidity(%) 

June 17, 1999 Arrival of animals 22.0 - 22.3 53 - 54 

18, 21. 7 - 21. 9 54 

19, 21. 7 54 - 55 

20, 21. 6 - 21. 7 55 

21, 21.7 - 22.0 54 - 55 

22, 21. 7 - 21. 8 52 

23, 21.6 - 22。。 52 - 53 

24, 21. 7 - 21. 9 52 - 55 

25, 21.8 - 21.9 52 

26, 21.8 - 22.0 52 

27, Grouping, beginning 21.8 - 22.0 53 - 55 

of administration 

28, 21. 7 - 21.8 53 - 54 

29, 21.7 - 22.0 53 - 54 

30, 21.8 - 22.0 54 - 55 

July 1, 21.8 - 22.2 52 - 54 

2, 21.9 - 22.2 52 - 53 

3, 22.0 52 - 54 

4, 22.0 - 22.5 53 - 55 

5, 21.9 - 22.0 53 - 54 
6, 21. 7 - 21. 8 53 
7, 21. 7 - 22.2 53 - 54 

8, 21.8 - 22.2 52 - 53 
9, 21.8 53 - 54 
10, 2 1. 9 - 2 2. 3 53 - 54 

11, 21.9 - 22.0 53 - 54 
12, 21.9 - 22.2 55 - 56 

13, 21.9 - 22.0 53 - 55 
14, 22.0 - 22.2: 55 - 56 
15, 22.0 - 22.2 55 - 56 
16, Terminal kill after 22.0 - 22.3: 54 - 56 

administration period 
17, 22.2 - 22.4 53 - 56 
18, 22.2 - 22.4 54 
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Appendix 5-2 Environmental condition of animal room 

Es tab 1 ishment : Temperature, 22士3℃ ;Relative humidity, 55土10%

Animal room No. 1 

Date Comment Range of Range of 

temperature（℃） humid i ty (%) 

July 19, 1999 22.1 - 22.2 54 - 55 

20, 22.1 - 22.2 54 - 55 

21, 22.2 - 22.4 55 - 56 

22, 22.0 - 22.2 54 - 55 

23, 22.0 - 22.5 55 - 58 

24, 22.2 - 22.6 53 - 55 

25, 22.2 - 22.6 54 - 55 

26, 22.2 - 22.7 54 - 59 

27, 22.5 55 - 60 

28, 22.2 - 22.6 55 - 59 

29, 22.1 - 22.fi 55 - 57 

30, 22.2 - 22.fi 55 - 59 

31, 2 2. 2 -22. 6 53 - 56 

August 1, 22.3 - 22.6 54 - 55 

2, 22.2 - 22.5 57 

3, 22. 2 - 22.Ei 56 - 57 

4, 22.2 - 22.4 57 

5, 22.1 - 22.4 56 - 58 

6, 22.1 - 22.Ei 56 - 58 

7, 22.1 - 22.8 57 - 58 

8, 22.1 - 22.4 57 - 58 

9, 22.0 - 22.4 55 - 58 

10, 22.0 - 22.2 57 
11, 22.0 - 22.~i 57 - 58 

12, 22.2 - 22.~i 56 - 58 
13, 22.2 - 22.a 56 
14, 2 2.1 - 2 2. 2 57 - 58 
15, 22.1 58 
16, 22.0 - 22.a 57 - 59 
17, 22.0 - 22.~i 57 - 61 
18, 22.1 - 22.8 58 - 6l 
19, 22.5 - 22.8 56 - 57 
20, 22.4 - 22. fi 55 - 57 
21, 2 2. 4 - 2 2. 9 55 - 56 
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Appendix 5-3 Environmental condition of animal room 

Establishment : Temperature, 22土3℃ ;Relative humidity, 55士10%

Animal room No. 1 

Date Comment Range of Range of 

temperature（℃） humidity(%) 

August 22, 1999 22.4 - 22.8 55 - 57 

23, 22.5 - 22.8 54 - 57 

24, 22.5 - 22.7 56 - 57 

25, 22.4 - 22.5 56 - 57 

26, 22.3 - 22.6 55 

27, 22.2 - 22.6 55 - 57 

28, 22.4 - 22.6 56 - 57 

29, 22.4 - 22.8 57 - 58 

30, 22.4 - 22.6 54 - 58 

31, 22.4 - 22.8 56 - 57 

Semtember 1, 22.5 - 22.8 56 - 58 

2, 22.5 - 22.6 54 - 57 

3, 22.3 - 22.5 55 - 56 

4, 22.4 57 

5, 22.3 - 22.7 56 - 58 

6, 22.2 - 22.5 54 - 58 

7, 2 2. 2 - 22. 5 56 - 57 
8, 22.2 - 22.8 58 
9, 22.4 22.7 54 58 
10, 22.4 - 22.6i 56 - 57 
11, 22.4 - 22.7 56 - 57 
12, 22.5 - 22.8 55 - 58 

13, 22.4 - 22.7' 56 - 58 

14, 22.3 - 22.9 56 - 59 
15, 22.3 - 22.7 56 - 58 

16, 22.3 - 22.4: 57 - 58 
17, Terminal kill after 22.1 - 22.2'. 55 - 56 

recovery period 
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Appendix 6-1-1 Analysis of contaminants in animal feed 

Authorized by the Mini:itry of H,;alth &・！べra¥□1・ e of J ;1? an 

TOKYO KEN8lXYOl」¥lFOUNOATlON 
CENTER FOR FOOD ENVIR00i:.lENT H了GIENロ

l:,US•HA:<OZA:-<1 SLDG., 44-1.,¥Jinonbnhl hakozaki-cho. Chuo-Ku、 To :< y o i O 3, J -~ P，.¥ 1'J 

TEL:03(3B63)9531 F.~X:03(38 ら 3) 9 8 3 5 

Date : April 28, 1999 

CERT庄ICATE

Applicant : NIHON NOSAN KOGYO K. K 

Samples. : LABO MR-STOCK, Lot No. 9903 73 

Date of Application : April 5, 1999 

Date of Examination : April 5~28, 1999 

l:xamination No. 3904801 

As a result of tests carried out on the sample submitted under the above 

mentioned name on April 5, 1999. We herewith report as follows : 

RESUTS 

Aflatoxin B1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin B2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection 1皿it5 ppb) 

Aflatoxin Gl • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin 02 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

N•N itrosodimethylamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 ppb) 

N-Nitrosodiethylamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 ppb) 

Arsenic (As) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.03 ppm 

Lead (Pb) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.2 ppm 

CadmiUITI (Cd) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.06 ppm 

Mercury (Hg) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

Chromium (Cr) • • • • • • • • • • • • ・、............1.1ppm 

Polychlorinated biphenyl (PCBs) • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

Total DDT*1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detec1ion limit 0.05 ppm) 

Total BHC*2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

* 1 Expressed as total amounts of op'-DDT, pp'-DDT,op'-DDD, pp-DDD, 

op'-DDE and pp'-DDE 

*2 Ex~ /3-!3 HC, y -BHCand o-BHC 
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Appendix 6-1-2 Analysis of conlaminants in animal :e叫

.A'..l t h o r l 2 8 d b.v c n a ¥l l 3 ; 3 t r y o i H，ょ lt卜＆ ＼V e i iょ re o : J d p u n 

TOKYO K.E i¥l 81 KY O I j¥J F O U N DAT I ON 
CENTER FOR FOO□ 2N¥, IRO N\Jロドでビ｀r•ci: E N芯

1,¥,I入S• ← A：く 3：：A:<I 3lOG,, ~,-1. N i hc,,b J,~,i haxo:~:' i -cho, Chuo・:-<u.To:~ ;1 0 1 03, JAPA,'」
TミL:03(3663)9331 FAX:03(JSo3;9685 

ヽ

l-Ieptachlor • • • • • • • • • • • • • • • •''• • • • • • • ・。・ • • not detected (detection limit O.01 ppm) 

Diel血 n • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection 1叫t0.01 ppm) 

Al年n • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・'・ • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm; 

Parathion • • • • • • • • • • • • • • • • ・'・ • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

!--1alathion • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.11 ppm 

-1 1-

Director 
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Appendix G-1-3 Analysis of con t am i nan~し s in animal feed 

DATE.APR 21. 1999 

MICROBIOROGICAL INSPECTION 

Customer 

RESEARCH INSTITUTE FOR ANIM彗 SCIENCE

IN BIOCHEMISTORY AND TOXICOLOGY 

Sample Designation 

LABO MR  STOCK 

Lot No. 990373 

S.P.C. • • • • • • • • • ••• • •• • • • • • • • •• • • • • • •• • • • • • • • • • • • 1.3 x 104 CFU/g 
Coliform Group・・・・・・・・・・・・・・、・・参● ●ヽ・..・.. Negative 

Salmonella.. • ・.. • • ・.. • ・" • • ・.. ・.. • • ・・.. ・・・・Negative 

Maids・・・... ・・・・・・・・・・・・・・・.. ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・< 20 CFU/g 

NIHON NOSAN KOGYO K.K. 

R & D Center 

Safety & QC Station 

5246, TAI{URA, TSUKUBASHI, 300-2615 Ji田岱

Director 
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Appendix 6-2-1 Analysis of contaminanしsin animal feed 

A u t h a r i z e d b y t.h e M i n i s t r)" o f H e.n 1 t h & W e 1 f a r e o f,j.1p u n 

TOKYO KEN8lKY01ドlFOUNDATION 
CENTER FOR FOOD ENVIRONMENT HYGIENE 

I M,:1. S • H A :-< 0 ZAK I 8 L D G., 4-1-. 1. N i h o n b a s h i ha k o z a k i • ch o. C h lJ o • K u. T o I< y o 1 0 3, J A P A i'I 

TEL:03(3553)9031 FAX:03(3333)9535 

Applicant 

Samples 

Date of Application 

CERT狂’!CATE

NIHON NOSAN KOGYO K. K 

LABO MR-STOCK, Lot No.990653 

July 2, 1999 

Date of Examination : July 2~July 23, 1999 

Examination No. 3907803 

As a result of tests carried out on the sample submitted under the above 

mentioned name on July 2, 1999. We herewith report as follows : 

RESUTS 

Date : July 23, 1999 

A.flatoxin B1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin B2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・、...;• • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Af1atoxin G1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

A:flatoxin G2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

N-Nitrosodimethylarnine • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 ppb) 

Nぷitrosodiethylamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 pp b) 

Arsenic (As) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.29 ppm 

Lead (Pb) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.2 ppm 

Cadmium (Cd) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.08 ppm 

Mercury(Hg) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit O.01 ppm) 

Chromium (Cr) ・・・・・ヽ•......,............ 1.7 ppm 

Polychlorinated bipheny 1(PCBs) • • • • • • • • • • • not detected (detection limit O.01 ppm) 

Total DDT*1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

Total BHC*2 • • • • • • • • • • ·、、• ・'・ • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

*1 Expressed as total amounts of op'-DDT, pp'-DDT,op1-DDD, pp-DDD, 

op'-DDE and pp'-DDE 

*2 Expressed 邸~HC,'Y -BHC and o -BHC 
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Appendix 6-2-2 Analysis of contaminants in animal feed 

Authorized hy the :rlini,try of Health & Welta:e of Jnp nu 

TOKYO KENSIKYOlN FOUNDATlON 

CENTER FOR FOOD ENVIRONMENT HYGIENE 

¥e,l.:i.S-HAXOZAKI SLOG., 4~-1. Nihonbashl haxozakl-cho. Chuo-Ku. To¥<yo 103, JA?,"-

TEL:03(3663)9581,'"AX 03(3653)9さ35

Heptachlor • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit O.01 ppm) 

Dieldrin • • ・・・・・・・・・・・・・．．．．．．．．．．．．．．．． not detected (detection li..'1ut 0.01 ppm) 

Aldrin ·・・・・・・・・・•...................... not detected (detection 1血it0.01 ppm) 

Parathion • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection l血t0.05 ppm) 

Malathion • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.10 ppm 
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Director 
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仰pendix6-2-3 Analysis of conta'.llinantべi11 animal feed 

DATE JULY 16. 1999 

MICROBIOROGICAL INSPECTION 

Customer 

RESEARCH INSTITUTE FOR ANI:N1AL SCIENCE 

IN BIOCHEl'vIISTORY AND TOXICOLOGY 

Sample Designation 

LABO. M R  STOCK 

Lot No. 990653 

s. P. C......、..,..,......,,.....・....・ ・.... ・ ・ ・ ・ ・ ・ 1.0 X 104 CFU/g 

Coliform Group・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・Negative 

Salmonella • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・●・  ・・Negative 

Moids・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・< 20 CFU/g 

NIHON NOSぶ KOGYO K.K. 

R & D Center 

Safety & QC Station 

5246, TAKURA, TSUKUBASHI, 300-2615 J迂AN

-15- Study No.98-095 



Appendix 6-3-1 Analysis of contaminants in animal feed 

.¥ u t. h i:n i 2 e d b.v t he紅ini:; t 1・ y of Heu l th & ¥¥'el t':.i,・ u o :・ J :1 p 11 11 

TOKYO r<ENSlKYOlN FOUNDATl.ON 
CENTER FOR FOOD ENVIRONMENT H、1..(_]IENE 

I M,呉's.H、,1-:-<.ozぶく Ia L D G''-I -I -1'N j h O 11 b a $ h j h a I(0 z a :<i. C h O. C h u O. X u. T O'.,; 1/ 0 1 6 3' J A,0 A i'l 

TEL:03(3663)9631 F,c..;<:03(3663)9635 

Applicant 

Samples 

Date of Application 

CERTIFICATE 

NIHON NOSAN KOGYO K. K 

LABO MR-STOCK, Lot No.990755 

July 26, 1999 

Date of Examination : July 26~Aug. 12, 1999 

Examination No. 3907807 

As a result of tests carried out on the sample submitted under the above 

mentioned naine on July 26, 1999. We herewith report as follows : 

RESUTS 

Date : Aug. 12, 1999 

Aflatoxin B1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin B2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

A:flatoxin G1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit.5 ppb) 

Aflatoxin G2 • • • • • • • • • • • • ・'・ • • • • • • • • • • • • not detected (detection 1皿it5 ppb) 

N-Nitrosodimethylamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 ppb) 

Nぶitrosodiethylamine• • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection 1皿itlOppb)

Arsenic (As) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.17 ppm 

Lead (Pb) • • • • • • • • • • • • • • • ・、 ..,.........0.4ppm 

Cadmium (Cd) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.10 ppm 
Mercury(Hg),...........、 ,..,.........notdetected (detection limit 0.01 ppm) 

Chromium (Cr) • • • • • " • • " • • • • • • •'. • • • • • • • 1. 8 ppm 

Polychlorinated biphenyl (PCBs) • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

Total DDT* 1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit O. 0 5 ppm) 

Total BHC*2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

*1 Expressed as total amounts of op1-DDT, pp'-DDT,op'-DDD, pp-DDD, 

op'-DDE and pp'-DDE 

*1 Ex~HC, y-BHC and 6 -BHC 
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AppPndix 6-3-2 犀]ysisof contaminanls in animal feec: 

.-'.ut.,iorized b,¥'thu c,Jini,t1')'ol'Henlth & Welt'Jca of,J「 ap、1t¥ 

T O }<YO r< E i'l 81 X Y O l N F O U i'l DAT l 0、¥l
りENTERFOR「OOD E NVI己o;:,・Mb:.¥「T H了iこ[E NE 

I M A S. -I,A :< c z、'".:< I 8 L D G,, 4 4・1.,¥ii h o n b 2 S h I,'1 a k O Z a k I -C h O, C h U O • K J. T C !q o 1 0'.¥, J A;:,'と，＼

T E L. 0 3 (3 5 5 3) 9 5 3 1 こA;< 2 3 I: 3 55 3〉95 3 5 

Heptachlor • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit O. 0 l ppm) 

Dieldrin ·・・・・・・・•...................... not detected (detection limit O. 0 l ppm) 

Aldrin • ・・・・・・・・・、．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． not detected (detection limit O O 1 ppm) 

Parathion • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection 1血t0.05 ppm) 

Malathion • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.05 ppm 
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Director 
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、1¥ppendix6-3-3 Analysis of conta:r:inants in animal feed 

DATE AUG 2. 1999 

MICROBIOROGICAL INSPECTION 

Customer 

RESEARCH INSTITUTE FOR ANI!vIAL SCIENCE 

IN BIOCHEMISTORY AND TOXICOLOGY 

Sample Designation 

LABO MR STOCK 

Lot No. 990755 

S.P.C.·················· 、•、..,.....,..,..,...., •1. 7 X 104 CFl「/g

Coliform Group・・・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • ・、 ,..,Negative

Salmonella.... "" ・ ・、,..........• • • • ・・・・・・・Negative 
Moids" ・.. ・ ・ ・ ・ ・ ・.. ・.. ・ ・.......... ・..,. ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・.. < 20 CFU/g 

NIHON NOSAN KOGYO K.K. 

R & D Center 

Safety & QC Station 

5246, TA.KU&¥, TSUKUBASHI, 300-2615 J~~_p駆

D江ector
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Appendix 7-1 Analysis of contaminanしsin drinking water 

Qua l (ty Ana lys is & C ert ¥f icate for D r ¥ nk i ng Viate-r 

こg□ficate No: D -99]079 

Messrs.Research lrisliしutefor Animal 
in--Bi 9Che可istry and T ox i cQ ¥ Qgy 

D
 

F l ace of ¥tke up sanp l e : 

D a t e゚1 inkt闊！認し芸よi; ] n 1 111さ』：：N.：諜芯：r e o 

Exan ¥ nat ¥ on purpose : 
Pr opr : ety of a IYqter qu a I I ty standard 

I n water supp 1 y 1 qw 

T okyo T ecrin i c 

Bchor.e-7-6 Nflkaka 
TEL 03〈3688＿ 

（↑obo Metropolice Regisしered H55'Ii認 II 

直'-espon5叫こ「 Sごn:'’’~ 
l tems '̀ Results Regulative Standard I 

Bncter!a 

゜
group/m I Be I I ow l OOgrou::is/G・, I ! 

Escherch!a Negative 
，1 

[leg at i ve I 

Nitrogen (as nitric & nitrous acid) l, 7 
l 

8e l ow 10 mg Ii 

Chloride 8、0 Below 200 mg/¥ 

Organic (chemical ox~ gen denand) 0,7 Below iO mg/¥ 

p H 7,7 5,8~8, 6 

Taste Normal Normal 

Odor Nor na ¥ Norma¥ 

Color Stenderd So¥ut1cn 8 e l CIV 1. Below 5' 

I Turb\dl t~ StandBrd Solution Below 1. Below 2' 

Method of Anai)'sis e.re based on↑he Mlnistn of Kee.Itトe.n d'II e l f & re Order No G 8 
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Appendix 7-2 Analysis of conlaminants in drinking water 

Qual ity Ana lys is & C ert i f icate for D r i nk inR Water 

-C ert ificate No,: D -99Q]79 

Messrs. Research Institute for Animal 
in B ¥oohenistry and Tox1coIogy 

tt:i. 
P l ace of toke up sanp l e : C¥ etn r09何

(Tokyo Metropo lice Registered枇56W327)
oate of t.oke u p sanp l e :) 89 Ju l y 9 th 

恥anI nat ¥ Qn Purpose : 

Propr怜以雷ぶり柑;-l:yst-an北rd
恒SPOnsi b l e person : -

Items 
9• 

Results Regulative Standard 

Bacterle. 

゜
group/ml Be 11 ow lOOgroups/ml 

Esoherchla Negat i ye NeEat i ye 

Nitrogen (as nitric & nitrous e.cld) I, 6 Belo¥¥' 10 mg/l 

Chloride S,8 Below 200 mg/l 

Organic (chemlcal ox:gen demand) l. 5 Below 10 mg/ l 

pH 7,5 5,8.., 8,6 

Taste Norma¥ Normal 

Odor Normal Normal 

Color Standard Solution Below 1. Below 5' 

Turbldity Standard Solution Below 1. Below 2' 

Lead 0.005 Under 0,05 Below 

Zinc 0、1 Under l. 0 8e l oIV 

l ron 0.03 Under 0,3 Below 

Copper • 0, I Under 1.0 Below 

Evaporated Residue 認 500 Below 

Chloroform 0,0080 0, 08 Below 

Bromo-dlchloromethane 0,0020 〇̀03 Below 

Chloro-dlbromomethane 0.001 Under O, l Below 

Bronl0form 0,0009 Under 0.09 Below 

Total↑rlhalomethane O,Oll 0. l Below 

Method of Ane.l"tsls e.re based Oli↑he Mlnlstr"i of Health e.nd Welfare Order No, 6 9 
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峠闘ndix8 Anillysis of contaminants in且nimalcc1ge bedding 

、• J...n 

r-之.Jた0:

.)..l 9-

j’ 口にmun.. 

依 頼 者

検体名

付記事項

分析試験成績書

日本チャールス・リバー株式会社

ホワイトフレーク

* * * * * 
I1口法人

日本食岳
東京本部〒15
大阪支所〒56
名古屋支所"F4 6 
九州支所"i"8 l 
多庶在究所'f20

第 l99060425-:JO ¥号

平成 1l年 06月 17日

代々太町52番1号
津町3番1号
4丁目5番13毎

呉服町1番12号
尺山6丁目ll番l0号

平成 II 年 06月 03日当センターiご提出された上記検体について分枡試験した結果は次のと：おりです。

分析試験結果

分枡試験項目 1 結 果

乾燥減量 11、1$
ヒ素 (Asとして） 検出せず

鉛 o,23ppm 

i卜‘ ミりム 0、1l P Pill 

総 水銀 検出せず

BHC II 検出せず
DDT 検出せず

”卜'l)〉 検出せず

テ'i)i卜'1)ン 検出せず

砂卜 '1)ン 検出せず

ヘ7.'り口Iv 検出せず

り'{7シ＇）／ 検出せず

八’ぅチオン 検出せず

八・うチオンメヂ）y 検出せず

マうチオン（マうリン） 検出せず

PCB 検出せず

77うトキシン B1 検出せず

77うトキシンBi 検出せず

77うトキ砂 G1 検出せず

77うトキシン Gi 検出せず

一般紐菌数（生菌数） 4.8Xl0'/g 

大腸菌群 陰性／ 2,22 g 

＂モネう 陰性／ 25g

共＇数€0 / g 

注l．測定条件：椙度， 105℃ ：時間 5時間

-21-

検出限界＼注＼ 分析方一己---]

0. l ppm 

0,0¥ppm 

0,02ppm 

0, 0 2 pp[l 

O.Olppm 

0, Oippm 

0, 0 1 p pm 

0,0¥ppm 

0, 05ppm 

0. 05ppm 

0, 0 5 pp n 

0. 05ppm 

0, i ppm 

5 p p b 

5ppb 

5ppb 

5ppb 

l I常王加熟乾燥法

DDTC-/¥g吸光光度法

l宦子吸元光度法

原子吸光光度法

還元気［こ原子吸光光度

法

訪0マトク’ぅ7法

が訪0マトク＇ぅ吋去

がスク0マトグう7法

がスクじマトがう7法

がスク：かり＇ぅ 7法

が1ク07り＇ぅ万去

がJ,)0？ □h' う7法

が1、)OHり＇う対去

がい0マトク';7法

T'Iばマトがう7法

ヵ'”゚ マトグぅ刃去

高速液体ク07り＇ぅ 7法

高速液体ばかゲう7法

高速液体りりマト）＇ぅ吋去

高速液体ク0芯り＇ぅ乃去

標準寒天平板塔程泡

'1BGLB法

増菌培養法

ポ’テトデキ，＼r D. ]〈'.J助寒

天平坂堵捉法

Study No.98-095 



Appendix 9-1 Individual clinical sjgns of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg /kg/  day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 
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KT: Killed by design after administration period of 18-day 
NAD : No abnormalities detected 

KR: Killed by design after p ost-administration p eriod of 63-days 



Appendix 9-2 Individual clinical signs of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 

(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 

60 

,
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3
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2
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NAO 
NAO 

NAO 

Decrease in locomotor activity, 
NAO 

NAO 

NAD 

NAD 

NAD 

NAD 

NAD 

NAD 

＋
 

(4)a 

200 037 KT 22 (5-15) / ++ (7) a 

038 KT 22 

(4, 7, 16) a 

039 KT 22 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5)a 

Muscle weakness, + (6-14) / ++ (4, 5)a 

Decrease in locomotor activity,+ (5,6,8-15, 17) / ++ 

Deep respiration, + (4, 5, 7) a 

Muscle weakness, + (5, 6, 8-15) / ++ 
Tremor, + (13-15)3 
Emaciation, + (20, 21) a 

Pale skin, + (4)a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (5,6)a 

Muscle weakness, + (5, 7-11, 13, 14, 16) / ++ 

(5, 7-17) / ++ 

(4, 7, 16)a 

(4,6)a 

(4, 7) a 

KT : Killed by design after administration period of 18-day KR : Killed by design after post-admin is tra tion period of 63-days 

NAO: No abnormalities detected; +: Slight ; ++: Moderate 

a : Days of age when the sign was observed 



Appendix 9-3 Individual c1 inical signs of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(day~) 

Clinical signs 

200 040 KT 22 (5, 9-12, 14, 16) / ++ 

041 KT 22 

(4, 6-8, 13)a 

(4,9,17)a 

(4, 9, 17)a 

042 KT 22 (5-14, 16, 17) / ++ (4) a 

,
2
4
,
 

043 KR 85 

044 KR 85 

(4, 7) a 

045 KR 85 (5-16, 20) / ++ 

046 KR 85 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4-8)a 
Muscle weakness, + (5, 9-12, 16) / ++ (6-8, 13) a 
Decrease in locomotor activity,+ (5,6-15,21) / ++ 
Deep respiration, + (4-7)a 
Muscle weakness, + (5,8-15,21) / ++ 
Pale skin, + (4)a 
Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5)a 
Muscle weakness, + (4-11, 13, 21) a 
Staggering gait, + (21) a 

Decrease in locomotor activity,+ (5-14, 16, 17, 19-21) / ++ 
Deep respiration, + (4, 5)a 
Muscle weakness, + (5-11, 13, 16, 19, 21) / ++ (4) a 
Decrease in locomotor activity,+ (5-15, 17, 19) / ++ 
Deep respiration, + (4, 5, 7)a 
Muscle weakness, + (5,6,8-11, 13) / ++ 
Pale skin, ++ (4)a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5) a 
Muscle weakness, + (5, 6, 8-11, 13, 15, 16, 20) / ++ 
Staggering gait, + (20) a 

Emaciation, + (21)a 
Pale sk i n +~ (4) a 

Decrease in locomotor activity,+ (5-9, 11-14, 16, 17, 21) / ++ 
Deep respiration, + (4, 5) a 

Muscle weakness, + (5-9, 11, 13, 16) / ++ 
Tremor, + (13, 15) a 

Staggering gait, + 

(4)a 

(4) a 

(4, 19)a 

(4, 7, 19)a 

(4,lO)a 

(4, 7) a 

(19)a 

a
 

KT: Killed by design after administration period of 18-day KR: Killed by design after post-administration period of 63~-days 

NAD: No abnormalities detected; + : Slight ; t+ : Moderate 
: Days of age when the sign was observed 



Appendix 9-4 Individual clinical signs of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 

200 047 KR 85 

048 KR 85 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5, S)a 
Muscle weaKNESS, + (5-7, 9, 11, 13) / ++ (4, 8, lO)a 
Decrease in locomotor activity,+ (5-7, 11-15, 17, 19, 20) / ++ 
Deep respiration, + (4, 5, 8-10, 19)a 
Muscle weakness, + (5, 6, 11, 13, 19) / ++ 
Staggering gait, + (21) a 

(5, 6, 9, 11-17, 19) / ++ (4, 7, 8, lO)a 

(4, 8-10) a 

(4, 7-lO)a 

KT: Killed by design after administration period of 18-day KR: Killed by design after post-administration period of 63-days 
NAD : No abnormalities detected ; + : Slight ; ++ : Moderate 
a : Days of age when the sign was observed 
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Appendix 10-1 Individual clinical signs of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 
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KT: Killed by design 

NAD : No abnormalities 
after administration period of 18--day s 

detected 
KR: Killed by design after post-administration period of 63-days 



Appendix 10-2 Individual clinical signs of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 
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200 537 KT 22 

(4,5)a 

538 KT 22 (5-15,17) / ++ 

539 KT 22 
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u
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o
.
9
8
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Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5)a 
Muscle weakness, + (6-11, 13) / ++ 
Tremor, + (13, 14)a 
Staggering gait, + (21) / ++ (10) a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5, 7)a 

Staggering gait, ++(lO)a 
Muscle weakness, + (5-11, 13, 14) / ++ (4, 17) a 

Decrease in locomotor activity,+ (5-18) / ++ 

Deep respiration, + (4,5)a 

Muscle weakness, + (5-11, 13, 14, 17) / ++ 

(5-15) / ++ (4)a 

(4, 17) a 

(4) a 

(4)a 

KT: Killed by design after administration period of 18-days KR: Killed by design after post-administration period of 63-days 

NAD: No abnormalities detected; +: Slight ; ++: Moderate 

: Days of age when the sign was observed a
 



Appendix 10~3 Individual clinical signs of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 

200 540 KT 22 (5-9, 11-14, 17) / ++ 

(7, lO)a 

541 KT 22 (5-9, 11-17, 20, 21) / ++ 

,
2
8
,
 542 KT 22 (5-17, 19-21) / ++ 

(4, 7) a 

543 KR 85 

544 KR 85 

545 KR 85 
S
t
u
dy
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 7)a 
Muscle weakness, + (4-9, 11, 13, 16) / ++ 
Staggering gait, + (2l)a 
Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4,5)a 
Muscle weakness,+ (4-7,8,9,11,13,15,16) / ++ 
Tremor, + (13, 15)a 
Staggering gait, + (10, 18-20)a 
Emaciation, + (21) a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4,5)a 
Musel e weakness, + (5, 6, 8-11, 13, 20) / ++ 
Staggering gait, + (2l)a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4,5)a 
Muscle weakness, + (5-13, 16,21) / ++ (4)a 

Decrease in locomotor activity,+ (5--7, 9-15, 17) / ++ 
Deep respiration, + (4,5,S)a 

Muscle weakness, + (5-13, 16, 21) / ++ 
Tremor, + (14) a 

Pale skin, + (4)a 

Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4,5, 12)a 
Muscle weakness, + (5-11, 13-16, 21) / ++ 

Staggering gait, + (19) a 

Emaciation, + (21) a 

(4,lO)a 

(4,lO)a 

(7,lO)a 

(4) a 

(5-14, 16, 17, 21) / ++ (4) a 

(4,8,16)a 

(6,8,16)a 

(5-11, 13-17, 19, 21) / ++ (4, 12)a 

(4, 12)a 

KT: Killed by design after administration period 
NAD: No abnormalitjes detected; +: Slight ; 

: Days of age when the sign was observ叫a
 

of 18-days KR: Killed by design after post-administration period of 63-days 

++ : Moderate 



Appendix 10-4 Individual clinical signs of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days from 
4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Fate Age of 
death 
(days) 

Clinical signs 

200 546 KR 85 Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4, 5, 12)a 
Muscle weakness, + (5, 6, 8-13, 15, 16) / ++ 
Tremor, + (15)a 
Decrease in locomotor activity,+ 
Deep respiration, + (4-7)a 
Muscle weakness, + (5, 8-11, 13, 15, 16) / ++ (4, 6, 7)a 
Decrease in locomotor activity,+ (5-9, 11-14, 17, 19,20) / ++ 
Deep respiration, + (4,5, 10, 16, 19)a 
Muscle weakness, + (5, 6, 8, 9, 11, 13, 14, 19) /+ナ
Staggering gait, + (21)a 

(5-17, 21) / ++ (4) a 

(4, 7) a 

547 KR 85 (5, 7-17, 19, 20) / ++ 

548 KR 85 
,
2
9
,
 

(4, 7) a 

(4, 10, 16) a 

(4, 7, 10, 16)a 

KT : Killed by design after administration period 
NAD: No abnormalities detected; +: Slight ; 
a : Days of age when the sign was observed 

of 18-days KR : Killed by design after post-administration period of 63-days 
++ : Moderate 
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Append ix 11-1 Individual data on sensory functions of male treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
number 

Score range 

State of 
gait 

l~8 

Pup i 1 
reflex 

1,2 

Pinna 
reflex 

l~4 

Corneal 
reflex 
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reflex 
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Append ix 11-2 Individual data on sensory functions of male treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
number 

Score range 

State of 

gait 

l~8 

Pup i 1 
reflex 

l, 2 

Pinna 
reflex 

l~4 

Corneal 
reflex 

l~4 

Visiual 
stepping 
reflex 
1~4 

Righting 
reflex 

l~4 

Air 
righting 
reflex 
1~3 

Ispilateral 
f lexor 
ref lex 
l~3 
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Appendix 12-1 Individual data on sensory functions of female treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
number 

Score range 

State of 

gait 
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Pup i I 
reflex 
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Appendix 12-2 Individual data on sensory functions of female treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
number 

Score range 

State of 
gait 
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Pup i I 
reflex 
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Appendix 13-1 Individual external differentiation of male rats treated orally with 
2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Appearance 
of hair 

Eruption of 
lower incisor 

Separation of 
eyelids 

Descent of 
testes 

゜

,
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Each value is expressed as days of age. 



Appendix 13-2 Individual external differentiation of male rats 
2-tert-butylp henol during 18 days from 4 days of 

treated orally with 
ag e to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Ap pearance 
of hair 

Eruption of 
lower incisor 

Sep aration of 
eyelids 

Descent of 
testes 

60 

,
3
5
,
 

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

 

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

 

Mean 7.0 

10 
11 
10 
10 
10 
10 
10 
10 ， 
10 
10 
10 

10.0 

13 
13 
13 
14 
14 
14 
13 
14 
14 
13 
13 
14 

13. 5 

17 
16 
18 
16 
18 
16 

16.8 

200 7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

Mean 7.〇

o
o
o
o
o
o
o
l
o

t
 

9

9

9

.

 

，
 

l
l
l
l
l
l
l
l
l
 

14 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
13 
14 
13 

13. 8 

18 
18 
16 
18 
16 
16 

17.0 

Each value is expi-essed as days of age. 



Appendix 14-1 Individual external differentiation of female 
2-tert-butylp henol during 18 days from 4 days 

rats treated orally with 
of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Appearance 
of hair 

Eruption of 
lower incisor 

Sep aration of 
eyelids 

Op ening of ． 
vaglna 

゜,
3
6
,
 

1

2

3

4
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8
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Appendix 14-2 Individual external differentiation of 
2-tert-butylphenol during 18 days from 

female 
4 days 

rats treated orally with 
of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 
number 

Appearance 
of hair 

Eruption of 
lower incisor 

Separation of 
eyelids 

Opening of ． 
vagina 
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Appendix 15-1 Individual body weights of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days 

from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 

number 

Days of age 

3 4 7
 

10 13 16 19 21 

Gain 
4-21 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 

21-84 
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,
3
8
,
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002 
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Mean 

9.6 
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9.8 
9.9 
9.8 
10.6 
9.4 
10.3 
10.0 

10.0 

11.3 
12.l 
12.7 
11.8 
11.8 
11.9 
12.2 
11.7 
12.8 
11.3 
11.8 
11.9 

11.9 

17.7 
19.9 
20.4 
17.8 
19.3 
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19.0 
17.9 
19.3 
18.5 
18.2 
17.7 
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25.6 
27.8 
29.5 
26.2 
26.4 
27.2 
28.1 
24.1 
26.0 
26.8 
25.2 
25.5 
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34.4 
35.5 
41.0 
32.6 
34.2 
35.6 
36.2 
31.4 
33.0 
36.1 
31.6 
32.4 
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42.5 
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39.9 
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43.9 
44.8 
38.5 
40.1 
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49.9 
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48.1 

50.8 
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57 
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98 
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149 
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209 
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370 
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Appendix 15-2 Individual body weights of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days 

from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 

number 

Days of age 

3 4 7
 

10 13 16 19 21 

Gain 

4-21 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 

21-84 
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,
3
9
,
 

025 
026 
027 
028 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

10.4 
9.8 
9.5 
9.8 
10.0 
10.1 
9.7 
10.0 
10.4 
9.4 
9.9 
10.2 

9.9 

13.1 
12.4 
11.8 
11.5 
12.3 
12.3 
11.9 
12.2 
12.7 
11.6 
11.5 
12.6 

12.2 

20.7 
19.7 
18.8 
17.6 
20.4 
19.4 
19.0 
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19.7 
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18.3 
17.7 
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28.5 
28.4 
27.3 
25.4 
28.3 
27.2 
27.0 
25.7 
26.3 
27.0 
26.2 
24.6 

26.8 

37.5 
35.3 
36.4 
32.6 
36.0 
36.5 
35.5 
31.3 
33.1 
36.1 
35.4 
31.3 
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45.7 
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44.1 
40.0 
43.1 
44.4 
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38.7 
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40.8 
38.9 

42.1 

54.3 
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53.7 
50.9 
50.9 
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50.4 
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46.3 
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41.8 
51.9 
46.3 
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31.5 
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35.7 
28.9 
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26.5 
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29.0 
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35.5 
34.7 
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36.6 
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54.3 
45.1 
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45.1 
42.5 

44.3 

54.0 
47.9 
64.4 
54.1 
51。3
57.7 
50.2 
50.0 
45.4 
58.0 
51.2 
49.8 

52.8 

42.1 
35.7 
52.3 
42.6 
39.4 
45.5 
38.0 
38.2 
32.9 
46.3 
39.7 
37.2 

40.8 

50 
50 
45 
58 
51 
50 

51 

94 
94 
83 

100 
87 
95 

92 

150 
162 
142 
161 
142 
161 

153 

206 
233 
209 
226 
203 
226 

217 

26.3 
304 
268 
285 
257 
286 

277 

322 
371 
324 
336 
321 
340 

336 

372 
420 
362 
372 
373 
379 

380 

420 
474 
395 
409 
402 
427 

421 

455 
515 
424 
442 
438 
467 

457 

480 
537 
454 
477 
470 
497 

486 

430 
487 
409 
419 
419 
447 

435 



Appendix 16-1 Individual body weights of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days 

from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg /kg/ day) 

Animal 

number 

Days of age 

3 4 7
 

10 13 16 19 21 

G珀n
4-21 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 
21-84 

゜

,
4
0
,
 

501 
502 
503 
504 
505 
506 
507 
508 
509 
510 
511 
512 

Mean 

9.6 
9.9 
9.2 
9.4 
9.0 
9.8 
9.3 
9.9 
9.2 
9.4 
9.6 
9.6 

9.5 

12.4 
11.2 
11.9 
11.4 
11.1 
12.4 
11.5 
12.3 
11.2 
11.3 
11.5 
10.9 

11.6 

19.6 
18.0 
19.2 
17.6 
16.6 
19.7 
18.6 
19.1 
17.9 
18」
17.7 
17.5 

18.3 

27.6 
25.4 
28.l 
25.6 
23.9 
27.0 
27.1 
25.1 
25.6 
26.3 
24.9 
24.4 

25.9 

36.6 
31.4 
37.0 
32.5 
31.9 
34.9 
34.5 
32.9 
34.2 
35.0 
33.3 
32.5 

33.9 

43.7 
37.9 
44.9 
40.1 
38.0 
42.0 
42.0 
40.1 
41.7 

43.4 
40.4 
39.5 

41.1 

51.8 
45.9 
53.8 
48.9 
45.2 
50.1 
50.5 
45.8 
48.2 
50.9 
49.0 
46.5 

48.9 

60.2 
54.9 
62.1 
55.7 
54.0 
58.4 
59.4 
54.1 
55.9 
58.8 
56.7 
56.6 

57.2 

47.8 
43.7 
50.2 
44.3 
42.9 
46.0 
47.9 
41.8 
44.7 
47.5 
45.2 
45.7 

45.6 

59 
54 
56 
59 
57 
57 

57 

95 
90 
93 
94 
88 
95 

93 

130 
132 
130 
136 
131 
138 

133 

161 
163 
156 
164 
170 
166 

163 

176 
183 
179 
188 
194 
191 

185 

195 
209 
197 
214 
217 
213 

208 

201 
224 
212 
236 
239 
225 

223 

218 
239 
230 
249 
257 
237 

238 

232 
253 
239 
258 
266 
252 

250 

250 
268 
254 
280 
273 
258 

264 

191 
214 
198 
221 
216 
201 

207 

20 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

513 
514 
515 
516 
517 
518 
519 
520 
521 
522 
523 
524 

Mean 

9.1 
9.3 
9.5 
9.7 
9.9 
9.2 
rヽ rヽ

ソぶ1

9.5 
9.1 
9.4 
9.7 
9.2 

9.5 

11.1 
11.5 
11.9 
11.9 
12.5 
11.2 
1 1 rヽ
l」.o
11.0 
11.3 
11.4 
11.5 
11.3 

11.5 

18.2 
19.1 
19.6 
18.7 
16.8 
18.1 
1 ヽ A

lソ．4：

17.1 
17.5 
18.7 
18.5 
17.8 

18.3 

26.7 
26.8 
28.0 
26.6 
23.1 
25.8 
27.8 
23.8 
24.9 
27.3 
26.5 
24.9 

26.0 

34.6 
32.5 
35.7 
34.5 
30.4 
34.8 
r、r r 
00.乙

31.3 
32.3 
38.0 
34.1 
32.5 

33.8 

41.7 

38.9 
43.7 
42.5 
37.1 
42.0 
A^ 「―
LfL,.;) 

39.0 
38.7 
48.1 
42.2 
39.8 

41.4 

50.9 
47.7 
53.3 
51.2 
43.4 
51.1 
「-1 A 
ul.4 

45.8 
47.4 
57.3 
48.8 
46.7 

49.6 

59.9 
56.0 
62.4 
59.2 
52.3 
59.8 
rn「
りッ．J

54.2 
55.6 
64.3 
57.6 
53.7 

57.9 

48.8 
44.5 
50.5 
47.3 
39.8 
48.6 
A'7'7 
←ti. I 

43.2 
44.3 
52.9 
46.1 
42.4 

46.3 

60 
54 
56 
64 
58 
54 

58 

97 
85 
95 
97 
93 
86 

92 

1 9¢ 
LJし9

116 
140 
137 
136 
129 

132 

1公〇
..LVU  

148 
174 
173 
168 
162 

166 

188 
160 
196 
186 
192 
186 

185 

り1Q
ムJ..Q

180 
226 
208 
215 
207 

209 

232 
193 
245 
225 
231 
226 

225 

252 
204 
260 
240 
238 
241 

239 

263 
217 
271 
249 
254 
257 

252 

つ71
_ヽ;I J. 

226 
285 
260 
260 
269 

262 

211 
172 
229 
196 
202 
215 

204 



Appendix 16-2 Individual body weights of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol during 18 days 

from 4 days of age to weaning 

Dose 
(mg/kg/ day) 

Animal 

number 

Days of age 

3 4 7
 

10 13 16 19 21 

Gain 

4-21 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 

(g) 

Gain 

21-84 

60 

,
4
1
,
 

525 
526 
527 
528 
529 
530 
531 
532 
533 
534 
535 
536 

Mean 

9.2 
9.6 
9.6 
9.3 
10.0 
9.4 
9.9 
9.6 
9.8 
9.4 
9.2 
9.0 

9.5 

11.2 
11.8 
12.0 
11.4 
12.4 
11.9 
12.1 
11.7 
12.2 
11.1 
11.2 
10.9 

11.7 

17.7 
18.8 
18.5 
18.0 
19.2 
19.5 
18.5 
18.4 
18.8 
17.3 
17.0 
17.1 

18.2 

26.4 
26.3 
27.5 
26.2 
26.0 
27.4 
26.8 
24.5 
26.0 
24.9 
24.0 
24.0 

25.8 

35.1 
33.4 
38.4 
33.8 
33.6 
36.2 
34.2 
29.8 
33.0 
33.4 
31.8 
29.5 

33.5 

42.l 
37.9 
45.5 
41.5 
39.3 
43.5 
42.l 
39.0 
39.2 
41.6 
38.4 
37.1 

40.6 

50.1 
46.8 
55.5 
50.5 
47.8 
52.4 
49.7 
46.3 
46.8 
49.6 
46.2 
45.l 

48.9 

56.9 
56.0 
62.9 
59.0 
55.3 
59.6 
58.9 
55.2 
55.4 
59.6 
53.7 
53.8 

57.2 

45.7 
44.2 
50.9 
47.6 
42.9 
47.7 
46.8 
43.5 
43.2 
48.5 
42.5 
42.9 

45.5 

59 
55 
55 
60 
54 
54 

56 

91 
94 
93 
97 
89 
90 

92 

129 
139 
136 
135 
134 
132 

134 

164 
172 
168 
169 
162 
157 

165 

193 
191 
186 
194 
175 
185 

187 

216 
218 
217 
216 
197 
204 

211 

225 
237 
235 
237 
212 
217 

227 

252 
251 
254 
255 
227 
232 

245 

268 
263 
269 
273 
237 
249 

260 

283 
273 
284 
283 
242 
260 

271 

224 
218 
229 
223 
188 
206 

215 

200 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

537 

538 
539 
540 
541 
542 
543 
544 
545 
546 
547 
548 

Mean 

9.3 
9.4 
10.1 
9.6 
9.0 
9.2 
0 7 
`9 • I 

9.3 
9.5 
10.1 
9.4 
9.1 

9.5 

11.9 

11.6 
12.7 
11.4 
10.8 
11.7 
] 1.7 
11.4 
11.8 
12.5 
11.1 
10.8 

11.6 

16.6 
17.0 
17.8 
16.5 
15.9 
16.9 
1公ご
J.. ¥9 • V 

16.2 
13.9 
17.4 
15.3 
14.7 

16.2 

22.1 
22.9 
22.9 
22.4 
21.4 
22.3 
23.6 
21.5 
19.7 
23.9 
21.1 
20.6 

22.0 

27.6 

29.2 
29.3 
28.5 
27.7 
28.3 
Qn 1 
VV•-'-

27.0 
25.3 
31.6 
28.6 
26.3 

28.3 

32.5 
34.6 
36.4 
35.3 
34.4 
35.4 
36.5 
33.0 
30.8 
39.2 
35.3 
33.l 

34.7 

38.3 
43.l 
45.7 
42.7 
40.7 
43.7 
12.5 
39.2 
37.9 
48.5 
42.3 
39.2 

42.0 

45.3 

51.0 
53.2 
51.0 
47.4 
52.6 
Aa n 
A ツ・ヽノ

47.2 
44.0 
55.4 
49.8 
46.4 

49.4 

33.4 
39.4 
40.5 
39.6 
36.6 
40.9 
37.3 
35.8 
32.2 
42.9 
38.7 
35.6 

37.7 

49 
47 
44 
55 
50 
46 

49 

76 
86 
75 
92 
83 
76 

81 

117 
130 
115 
134 
127 
115 

123 

154 
167 
148 
171 
153 
140 

156 

186 
192 
172 
194 
184 
158 

181 

204 
217 
205 
220 
209 
177 

205 

225 
236 
224 
236 
232 
184 

223 

239 
254 
240 
252 
245 
201 

239 

252 
262 
252 
272 
258 
211 

251 

265 
266 
266 
287 
256 
220 

260 

216 
219 
222 
232 
206 
174 

212 



Appendix 17 Individual food consumption of rnale rats treated orally with 2-tert-butylphenol 

during 18 days from 4 days of age to weaning 
(g) 

Dose 
(mg /kg/ day) 

Animal 

number 

Days of age 

28 35 42 49 56 63 70 77 84 

゜
007 
008 
009 
010 
011 
012 

Mean 

18 
16 
17 
16 
18 
17 

17 

25 
24 
24 
21 
24 
23 

24 

29 
29 
28 
24 
30 
27 

28 

29 
32 
29 
28 
29 
28 

29 

3
3
3
7
3
3
3
1
3
5
3
2
3
4
 

34 
35 
33 
32 
36 
32 

34 

36 
38 
34 
34 
36 
36 

36 

37 
34 
36 
33 
37 
34 

35 

39 
42 
37 
34 
34 
35 

37 

20 

,
4
2
,
 

019 
020 
021 
022 
023 
024 

Mean 

19 
17 
17 
18 
20 
17 

18 

30 
26 
26 
25 
25 
25 

26 

33 
32 
29 
33 
29 
31 

31 

3
4
3
7
3
5
3
6
3
3
3
0
3
4
 

39 
39 
36 
39 
37 
35 

38 

38 
37 
37 
37 
40 
35 

37 

37 
42 
38 
38 
43 
37 

39 

3
6
4
4
3
9
3
9
3
8
3
6
3
9
 

42 
45 
37 
45 
40 
38 

41 

60 031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

19 
20 
18 
17 
22 
19 

19 

24 
27 
23 
25 
27 
27 

26 

28 
32 
29 
27 
35 
34 

31 

29 
34 
32 
33 
36 
34 

33 

35 
36 
33 
37 
40 
36 

36 

33 
35 
29 
35 
39 
37 

35 

36 
40 
36 
34 
41 
37 

37 

37 
36 
33 
34 
43 
37 

37 

37 
34 
37 
36 
42 
39 

38 

S
t
u
d
y
 No
.
9
8
,
0
9
5
 

200 043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

20 
19 
16 
19 
18 
19 

19 

27 
27 
23 
28 
25 
27 

26 

29 
34 
30 
33 
32 
33 

32 

32 
39 
34 
35 
32 
35 

35 

36 
40 
35 
33 
33 
37 

36 

3
5
3
9
3
3
3
3
3
8
3
9
3
6
 

37 
42 
34 
33 
38 
42 

38 

35 
42 
34 
37 
35 
40 

37 

36 
41 
40 
40 
43 
42 

40 



Appendix 18 Individual food consumption of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 

during 18 days from 4 days of age to ¥,Veaning 
(g) 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 

number 

Days of age 

28 35 42 49 56 63 70 77 84 

゜
507 
508 
509 
510 
511 
512 

Mean 

17 
16 
18 
17 
17 
18 

17 

20 
20 
22 
22 
21 
22 

21 

21 
22 
23 
22 
24 
23 

23 

21 
18 
23 
20 
26 
24 

22 

20 
24 
23 
23 
22 
24 

23 

17 
24 
20 
24 
27 
22 

22 

21 
24 
26 
24 
27 
22 

24 

21 
23 
23 
24 
26 
23 

23 

23 
28 
24 
24 
22 
23 

24 

20 

,
4
3
,
 

519 
520 
521 
522 
523 
524 

Mean 

17 
17 
17 
17 
19 
14 

17 

21 
18 
22 
20 
24 
19 

21 

21 
20 
25 
24 
22 
20 

22 

21 
19 
21 
20 
25 
23 

22 

24 
20 
25 
23 
26 
24 

24 

20 
20 
27 
26 
25 
24 

24 

23 
20 
27 
23 
22 
23 

23 

24 
22 
24 
22 
25 
26 

24 

25 
22 
26 
25 
23 
29 

25 

60 531 
532 
533 
534 
535 
536 

Mean 

15 
18 
18 
18 
16 
15 

17 

19 
22 
23 
21 
22 
20 

21 

21 
23 
25 
25 
23 
18 

23 

23 
22 
22 
22 
23 
23 

23 

24 
26 
27 
22 
25 
24 

25 

18 
22 
26 
25 
26 
23 

23 

23 
25 
28 
24 
26 
20 

24 

25 
24 
26 
27 
24 
24 

25 

27 
25 
27 
26 
21 
26 

25 

S
t
u
dy
 No
.
9
8
,
0
9
5
 

200 543 
544 
545 
546 
547 
548 

Mean 

15 
16 
17 
18 
16 
15 

16 

20 
23 
19 
22 
22 
19 

21 

23 
25 
22 
24 
22 
18 

22 

24 
25 
23 
22 
23 
21 

23 

23 
25 
26 
26 
24 
23 

25 

26 
26 
27 
24 
28 
19 

25 

21 
28 
27 
26 
29 
23 

26 

23 
24 
25 
28 
24 
22 

24 

26 
23 
27 
28 
20 
24 

25 



Appendix 19 Individual urinary findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Animal 
number 
007 PY 
008 PY 
009 PY 
010 PY 
011 PY 
012 PY 

- - - - - - •• ··ー・~―-------------------
20 019 PY 

020 PY 
021 PY 
022 PY 
023 PY 
024 PY 

Color : PY(pale yellow) 
Cloudy : -(negligible), 
Protein : + (30mg/  dL) 
Glucose : -(negligible) 
Ketone body: -(negligible), 
Occult blood: -(negligible) 
Urobilinogen: Ehrlich unit/dL 
Bilirubin: -(negligible) 

Dose 
(mg/kg) 

゜

,
4
4
,
 

Cloudy Volume Specific 
(mL/18hrs) gravity 

18.0 1.028 
23. 0 1. 038 
13. 0 1. 054 
21. 5 1. 046 
9. 0 1. 056 

- 11. 5 1. 058 
------------------------------

- 16.0 1.052 

17. 4 1. 038 
14. 2 1. 042 
17. 0 1. 042 
12.4 1.048 
14. 3 1. 038 

Color 

＋
＋
 

十

pH Protein Glucose Ketone 
body 

土

士

Occult 
blood 

Urobilinogen Bilirubin 

＋ ｛只mcr/rlT¥
....:.... ¥し,lllb/ U J.J /'  

5
5
0
5
0
0
-
5
5
5
0
5
0
 

．
 

8

8

8

8

8

8

-

8

7

8

8

8

8

 

＋
＋
＋
＋
＋
十
—
+
+
+
+
+
+

0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 

□ ---------— □-----------—□ -----------]]-------------—□-------
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 

士

+ (cloudy) 

+ (15mg/dL) 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 19 2
 

Individual urinary findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Animal 
number 
031 PY 
032 PY 
033 PY 
034 PY 
035 PY 

036 PY 
--------------------------------

200 043 PY 
044 PY 
045 PY 
046 PY 
047 PY 
048 PY 

Dose 
(m臼 ）

60 

'
4
5
,
 

Color Cloudy Volume 
(mL/18hrs) 

26.4 
24.5 
18.8 
8.9 
24.4 
17.7 
-----
12.5 
15.6 
7.5 
18.2 
24.3 
18.9 

Specific pH Protein Glucose Ketone Occult 
gravity body bl_9_2__C! 
1. 050 8. 5 + - - - 0. 1 
1.050 8.0 +ー土 ー 0.1
1.038 8.0 + - - - 0.1 
1. 062 8. 5 + - - - 0. 1 
1. 038 8. 0 + - - - 0. 1 
1.038 8.5 十一士ー 0.1 -

------------------------------------------------------------------—-------------------------------------------------------1. 052 7. 5 + - - - 0. 1 -

1. 034 8. 5 + - - - 0. 1 
1. 066 7.0 十一土ー 0.1
1. 052 8. 5 + - - - 0. 1 
1. 054 8. 5 + - - - 0. 1 
1. 032 8. 5 + - - - 0. 1 

U rob i 1 inogen Bilirubin 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 19 3
 

Individual urinary findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

,
4
6
,
 

Animal 
number 
007 
008 
009 
010 
011 
012 -

—---- -----------------------------------------

20 019 -

020 
021 
022 
023 
024 

observed; 

Dose 
(mg/kg) 

゜

Erythro-
cytes 

: A few 

Leuko-
cytes 

: Not 
Crystals 
Mg(ammonium magnesium phosphate) 
Ca(calcium phosphate) 
Ams(amorphous) 

Epithelial cells 
Sq(squamous) 
R(round) 
S(spindle) 

Casts 
G(granule) 
H(hyaline) 
W(waxy) 

＋
 

Epithelial cells 
Sq R S 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

----------]]-----—□---- -ロ------------]----―ーーロ―＿ー―-こ-----------—□----□ こ――---------—□-------­
＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

: A few in all fields; 

Crystals 
Mg Ca Ams 

＋ 

in some fields; ＋＋ ＋＋＋ Many 

G
 

Casts 
H z

 

Fat 
globules 

＋＋＋ 

＋＋ 

＋＋ 

+
+
+
 

in all fields 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 19 -4 Individual urinary findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

Dose 
(m貶柊）

60 

,
4
7
,
 

Animal 
number 
031 

032 

033 

034 

035 

036 
----
043 
044 

045 

046 

047 

048 

Ep i the 1 i a 1 c e 11 s 
Sq R S 
＋ 

＋ 

＋ 
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Appendix 20 Individual urinary findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

＜
 

11 weeks of age> 

,
4
8
,
 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

Animal 
number 
507 PY 
508 PY 
509 PY 
510 PY 
511 PY 
512 PY -

-------------—----------------—• -------------20 519 PY -

520 PY 
521 PY 
522 PY 
523 PY 
524 PY 

Color : PY(pale yellow) 
Cloudy : -(negligible), 
Protein: -(negligible), 
Glucose : -(negligible) 
Ketone body : -(negligible) 
Occult blood : -(negligible), 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bilirubin : -(negligible) 

Dose 
(mg/kg) 

゜

Color Cloudy Volume Specific 
(mL/18hrs) gravity 

9.4 1.050 
7. 6 1. 072 
10.3 1.068 
11. 0 1. 032 
16. 6 1. 030 
4.2 1.016 
-------------------------
11. 2 1. 028 
6.9 1.022 
8. 2 1. 072 
6. 5 1. 024 
4.6 1.056 
8.3 1.050 

＋
 

pH Protein 

＋
 

土

士

Glucose Ketone 
body 

Occult 
blood 

Urobilinogen Bilirubin 

+ (c 1 oudy) 
士(15~30mg/dL), 

5

5

5

0

0

0

-

0

0

0

0

0

5

 

.

.

.

 
-
.

.

.

.

.

 

8
8
8
8
8
8
-
8
8
8
8
8
8
 

0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 

----:------------ロ---------—ーーロ------ --—ーーロ――-----------]]------ ---------—□-------
0.1 
0. 1 
0.1 
0.1 
0.1 

+
+
+
 
士

+ (30mg/dL) 

士(trace)



Appendix 20 2
 

Individual urinary findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 
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Appendix 20 3
 

Individual urinary findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 
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Appendix 20 -4 Individual urinary findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 
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Appendix 21 -1 Individual hematological findings 
during 18 days from 4 days of age 

く 22days of age> 

of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
to weaning 
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Appendix 21 -2 Individual hematological findings 
during 18 day s f rom 4 day s of ag e 

く 22day s of ag e> 

of male rats treated orally with 2-tert-butylp henol 
to weaning 
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Appendix 22 - Individual hematological findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 
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Appendix 22 -2 Individual hematological findings 
during 18 day s from 4 day s of ag e 

く 22day s of age> 

of female rats treated orally with 2-tert-butylp henol 
to weaning 
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Appendix 23 - Individual hematological findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of &ge to weaning 

く 85day s of age> 
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weaning 

Dose 
(mg /kg) 

゜
Animal 
number 
叩
008 
009 
010 
011 
012 

‘,'’ L
 

c“ 

B

/

_

1

6

2

3

3

5

 

N

"

2

5

4

8

9

5

5

 

゜
ー

ヽ
~

゜s 
a

-

0

0

0

0

0

0

 

B
 ．

 

n
 .

1
 ol

l

l

2

0

 

s
 ゚

E
 

Differential leukocyte countsm  
Neutro. 

Stab 

゜゚
゜゚1 
1 

・
 

g0
3

0

1

9

8

 

e

＿ー
1

1

1

1

1

s
 

誓h

82 
88 
87 
77 
77 

゜
n
 

0

-

1

4

1

1

1

4

 

M
 

e
 

h
 

t
o

o

o

o

o

o

 ゜
Plat. 

(10ソμ_L) 
目
117 
146 
163 
166 
130 

,
5
7
,
 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

I

l

-

―

―

―

 

―

―

 

―

―

 

l-

— 

昌
1

2

1

1

3

5

冒
1

2

1

1

2

5

-

1

0

7

1

3

3

1

2

9

1

3

5

1

3

3

国
1

3

9

閲
1

3

3

1

1

8

1

3

3

1

5

8

1

4

8

1

5

8

―

―

 

-

l

 

―

―

―

 

-

i

 

0

-

0

0

0

0

0

0

0

-

o

o

o

o

o

u

o

o

-

0

0

0

0

0

0

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

i-— 
'

'

'

 

-

i

-

-

1

 -

―

 

2

-

0

1

2

l

o

o

l

o

l

l

l

l

1

1

1

0

1

0

0

3

 

―

―

 

―

―

 

―

―

―

 

―

―

 

―

―

 

-

I

-

'

'

'

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

 

―

―

 

『

l

l

8

3

-

9

5

7

9

9

2

9

0

7

9

9

3

8

8

-

8

6

8

8

8

9

9

1

引
7

9

8

7

-

8

4

9

0

7

8

8

4

7

8

8

1

-

i

-

-

i

-

―

―

―

 

-

1

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

 

ー

ー

『
―

―

―

 

―

―

―

 

―

―

―

 

1

4

-

5

1

7

6

9

2

1

6

1

1

-

1

4

1

1

1

0

8

8

1

9

1

2

-

1

5

1

0

2

1

1

6

2

2

1

5

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

―

―

 

―

―

 

―

―

 

-

1

 

-

t

 

'

'

'

 

―

-

―

 

1

-

0

3

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

u

1

0

0

0

0

0

0

ー

l

-

-

―

 

-

―

-

-

i

 -

―

 

―

-

i

 

-

―

 

-

―

 

-

―

 

0

-

0

0

0

0

0

0

0

-

o

o

o

o

o

u

o

o

-

0

0

0

0

0

0

 

―

-

6

3

-

8

8

7

6

7

2

0

3

7

4

7

4

8

1

-

1

4

6

0

7

9

7

9

7

9

(

8

6

8

3

-

5

9

6

7

7

6

8

9

6

6

0

4

 

↑

-

1

 

l

i
 

n

n

n

 

a

-

9

0

1

2

3

4

り
1

2

3

4

3

4

5

6

7

8

珈
0
1

塁

塁
0

2

M

e

-

0

3

0

3

0

3

0

3

鴎
0

3

6

e

a

-

0

4

0

4

0

4

0

4

0

4

0

4

M
-

0

0

-

O

 

2

6

0

0

 

り

2

Mean 77 

゜ ゜ 。
17 83 

゜
141 



Appendix 24 - Individual hematological findings 
during 18 days from 4 days of age 

く 85days of age> 
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Appendix 25 -1 Individual blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 
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Appendix 25 -2 Individual blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 
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Mean 1 1 3 140 1 0. 4 0. 42 0. 40 9. 9 9. 0 142 6. 68 1 08 ----2 0()―------037―--------l-[ 9―-----------[48―---------i-9----------5―.-3 3_ ------―→ -o―.-42―-----------9. -8―-----------8. -7――----------[4l―---------6―.-i 7------------[0 8―----------------------

038 92 138 17.1 0.41 0.39 9.8 9.6 140 6.89 108 
039 107 132 12.5 0.44 0.43 10.0 9.3 141 7.42 107 
040 109 134 12.5 0.40 0.37 9.9 9.1 138 6.98 108 
041 125 147 22.3 0.42 0.40 9.8 8.7 139 6.88 107 
042 96 153 14.4 0.46 0.37 9.7 9.8 140 6.72 106 

Mean 108 142 14.8 0.41 0.40 9.8 9.2 140 6.84 107 



Appendix 26 -1 Individual blood biochemical findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 22days of age> 
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Mean 492 122 1 9 1028 0. 92 90 4. 92 3. 10 1. 71 79 29 -----2-0―------5i 3---------3-72―----------IO6-------------I 7―---------ll-73――--------0-.-79-------------92----------4―.-94―---------3―.-0 9----------[.-67―------------85-------------? ~ -------

5 1 4 5 5 1 1 20 2 3 9 92 1. 0 1 87 4. 76 2. 97 1. 6 6 8 1 2 9 
515 610 133 27 731 1.04 68 4.94 3.06 1.63 ~9 ?? 
516 362 113 14 810 0.55 108 4.95 3.05 1.61 1? ?~ 
517 570 134 21 829 0.99 101 4.72 2.92 1.62 59 ?~ 
518 334 105 17 951 0.86 104 4.88 3.10 1.74 68 25 

Mean 4671  19 20 914 0. 87 93 4. 87 3. 03 1. 66 72 25 -----6-0―------525―--------4770―------ --ll 6―------------i 8―--------―i-1-2 8―---------0―.-82―-----------l-07―---------f.-19―------—• -3—:04—- --------[.-74“------------85―-----------• g~--------

526 528 122 17 998 0. 95 80 4. 75 2. 97 1. 67 66 ?~ 
527 634 107 16 917 0.99 67 5.14 3.20 1.65 ~g ?~ 
5 2 8 3 93 1 1 5 1 7 94 0 1. 3 5 9 1 4. 9 3 3. 0 5 1. 62 78 3 5 
529 462 120 21 718 0.90 76 4.90 3.20 1.88 71 ?? 
530 563 118 24 832 0. 87 81 4. 80 3. 02 1. 70. 78 32 

Mean 508 1 16 1 9 922 0. 98 84 4. 89 3. 08 1. 71 76 28 ----20_o――-----53 7―--------43 2―-----------[25―------------i 7―---------lり04―---------l―.-5 5―------------96----------5-.]2 0―---------3.-2 8―---------l -.-71―------------8ざ―-----------24--------

538 417 102 18 880 1.15 89 4.95 3.09 1.66 94 26 
539 332 109 19 665 0.88 85 4.90 3.14 1.78 91 ?~ 
540 504 127 16 949 1.89 109 5.19 3.21 1.62 63 ?9 
541 548 127 24 868 1.04 107 4.96 3.20 1.82 ~1 ~1 
542 806 137 26 963 1.19 99 5.15 3.23 1.68 77 26 

Mean 507 121 20 922 1. 28 98 5.06 3.19 1. 71 84 27 



Appendix 26 -2 Individual blood biochemical findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 
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‘‘,’ g-

e
k
o
 

s

/

 

o
g
 

D
r
n
 

f
‘
,
'
し

Animal 
nwnber 
501 
502 
503 
504 
505 
506 

PL 
(mg/dL) 
閏
159 
94 
96 
127 
115 

Glu. 
（竪L)
142 
129 
122 
133 
128 
126 

BUN 
（竪昼L)
19.4 
11. 5 
11. 3 
10.9 
11. 7 
12.3 

、ー，輝誓
4236

誓
41

r
g
 

.

.

.

.

.

 

.
 

m
o
o
o
o
o
o
 

ヽ
~c
 

T-Bil. 
（竪L)
0.41 
0.36 
0.39 
0.38 
0.37 
0.45 

ヽ
~

L
 

a

I

d

-

9

6

0

0

l

l

 

C
 

.

.

.

.

.
 .
 

g
g
g
o
o
o
o
 

m

1

1

1

1

 

,1, 
‘‘,/ 

L
 

d

0

5

8

4

6

4

 

p

/

 .
.
.
.
.
 .
 

g
0

9

9

9

9

9

 

m
1
 

（
 

Na 
(mEq/L) 
142 
141 
143 
141 
141 
141 

L
 

/

9

6

6

6

4

0

 

K
Eq-89§§8~ 

m
7
6
7
7
7
7
 

（
 

CI 
に阿L)
109 
109 
110 
107 
108 
105 

,
6
3
,
 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

Mean 1 17 13012. 9 0. 43 0. 391  0. 0 9. 6 -------[42----------7_•-52_ ---------~_1_ g ~- ---------------------------2ー。―------5i 3―――------l-2 i-----------i29―--------―i:f 6----------()―.-40―------_ --0-.-3 7――-------―i ti. -2――----------9. -8―---- 1407. 041  0 8 

5 1 4 1 1 8 1 39 1 1. 3 0. 42 0. 4 1 1 0. 1 1 0. 2 1 40 8. 32 1 07 
5 1 5 1 0 1 1 22 9. 0 0. 3 7 0. 40 1 0. 0 9. 1 1 43 6. 85 1 07 
516 114 126 18. 4 0. 42 0.42 9. 9 8. 5 141 7. 44 1 g~ 
5 1 7 97 1 1 5 1 9. 8 0. 3 8 0. 44 9. 8 9. 3 1 40 7. 6 3 1 07 
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529 112 128 9.5 0.40 0.40 9.9 9.6 141 7.08 1g~ 
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542 115 138 17.7 0.40 0.33 9.7 9.0 142 5.88 109 

Mean 125 134 14.6 0.41 0.37 9.8 9.3 141 6.77 109 



Appendix 27 -1 Individual blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose 
(mg/kg) 

゜
Animal 
number 
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Mean 368 73 44 565 0.85 53 6.33 3.21 1.03 77 77 2 0 • Oi 9―--------3-16-------------12-------------3 5―----------Kd 3----------o―.-63――-----------15・ ---------6―.-29―---------3―.―i 5----------l-.-0 0-------------6 5-------------88―-------

020 223 84 40 490 0.77 42 5.89 3.16 1.16 81 111 
021 276 68 39 333 0. 79 47 6. 51 3. 38 1. 08 79 108 
022 263 89 40 569 0.43 51 6.07 3.31 1.20 62 192 
023 279 69 39 497 1.01 68 6.16 3.17 1.06 69 133 
024 327 61 31 474 0.85 56 6.37 3.54 1.25 78 112 

Mean 291 74 37 494 0. 75 57 6.22 3.29 1.13 72 124 -----6―o―------b-31――←------3-37――---→ -------78―------------40―----------5 f 6----------0-. -8 2――---------I□6―---------6・.-24―---------3―.-22 ----------1-. -d 7-------------71―-----------・54-------

032 251 77 35 582 0.81 36 6.00 3.35 1.26 56 83 
033 234 60 35 602 0.81 77 6.51 3.38 1.08 79 87 
034 225 76 46 546 0.55 96 6.15 3.12 1.03 58 97 
035 344 79 42 443 0.63 61 6.53 3.10 0.90 55 71 
036 203 82 37 523 0. 60 47 6. 32 3. 47 1. 22 56 93 

Mean 266 75 39 535 0. 70 71 6.29 3.27 1.09 63 81 ---200 -------043 • --------3・3t ------------1s------------・st―_ --------6-06 ____— ---·-o—.-64-------------3ff---------6―.-3 5------――→ -3-.-4 5---------―r.―i 9-------------62―――---------[ i o――------

044 147 63 24 404 0.93 115 6.16 3.19 1.07 69 60 
045 284 82 42 532 0. 95 85 6. 31 3. 25 1. 06 87 57 
046 302 81 41 614 0.80 66 6.29 3.27 1.08 76 101 
047 268 59 35 518 0.59 48 6.05 3.01 0.99 69 53 
048 450 74 40 617 0.77 45 6.39 3.20 1.00 85 103 

Mean 297 73 39 549 0.78 66 6.26 3.23 1.07 75 81 



Appendix 27 -2 Individual blood biochemical findings of male rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 
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020 1 3 1 1 73 1 3. 1 0. 62 0. 32 9. 9 7. 3 1 43 4. 5 6 1 0 3 
0 2 1 1 27 1 5 6 1 3. 4 0. 5 9 0. 2 8 1  0. 2 7. 5 1 45 4. 8 1 1 0 0 
022 1 1 8 1 6 6 1 7. 0 0. 6 4 0. 23 1 0. 0 7. 6 1 4 1 4. 82 1 02 
023 1 1 5 1 6 6 1 4. 1 0. 6 0 0. 2 8 1 0. 4 7. 5 1 43 4. 87 1 02 
024 1 2 7 1 54 1 6. 0 0. 52 0. 32 1 0. 4 7. 4 1 43 4. 7 1 1 02 

Mean 12 1 1 6314. 4 0. 59 0. 29 10. 1 7. 4 143 4. 75 102 -----6-0―------0-3 i---------ll i―------―→一―-1-50―---------i 7-j----------5―.-63―---------0-.―3 5―---------l -0 -. -l―-----------7. -3------------[43----------4―.-3 1―-----------!-Q ~-----------------------

0 3 2 9 6 1 50 1 2. 0 0. 5 6 0. 3 3 9. 7 7. 4 1 4 3 4. 4 8 1 04 
0 3 3 1 1 7 1 65 1 2. 4 0. 5 5 0. 3 0 1 0. 3 6. 7 1 44 4. 9 9 1 0 1 
0 34 1 0 2 1 57 1 3. 3 0. 5 0 0. 3 7 1 0. 0 7. 2 1 4 3 4. 4 5 1 0 1 
0 3 5 9 0 1 70 1 7. 6 0. 5 8 0. 2 7 1 0. 4 7. 1 1 44 4. 42 1 0 1 
036 102 147 13.8 0.54 0.30 10.3 7.5.  142 4.70 103 

Mean 1 03 157 14. 4 0. 56 0. 32 1 0. 1 7. 2 ----------14]----------4・-56_ ---------_ 1-og-----------------------
----2□-d―------0-43―------_ _ 1―[7―-----------[57―--------―l l-. -0―---------0―.-62―---------0―.-28――--------l-0. -l―-----------7. -2- 1 47 4. 1 0 1 0 3 

044 1 0 2 1 6 7 1 4. 4 0. 6 6 0. 3 0 9. 9 7. 1 1 44 4. 2 9 1 0 3 
04 5 1 2 4 1 5 6 1 7. 6 0. 5 8 0. 2 7 1 0. 0 7. 0 1  42 4. 43 1 0 0 
046 1 1 3 1 48 1 3. 8 0. 5 9 0. 32 1 0. 2 7. 2 1 44 4. 77 1 0 3 
0 4 7 1 0 6 1 5 9 1 2. 2 0. 5 5 0. 3 7 1  0. 1 7. 4 1 43 4. 9 7 1 0 0 
0 4 8 1 3 1 1 78 1 4. 6 0. 6 3 0. 2 9 1 0. 2 7. 1 1 44 4. 5 6 1 0 3 

Mean 116 161 13.9 0.61 0.31 10.1 7.2 144 4.52 102 



Appendix 28 -1 Individual blood biochemical finding s of female rats treated orally with 2-tert-butylp henol 
during 18 days from 4 days of age t o weaning 
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544 408 79 25 461 2. 00 275 6. 09 3. 35 1. 22 99 29 
545 241 64 24 244 2.08 312 6.52 3.78 1.38 88 19 
546 489 79 28 306 1.  04 281 6. 75 3. 98 1.  44 89 20 
547 238 62 27 279 0.53 516 6.60 3.57 1.18 71 24 
548 570 79 26 402 1.77 283 6.18 3.39 1.22 81 16 

Mean 376 71 27 337 1.  56 379 6.56 3.68 1.28 90 22 



Appendix 28 -2 Individual blood biochemical findings of female rats treated orally with 2-tert-butylphenol 
during 18 days from 4 days of age to weaning 

く 85days of age> 

Dose 
（堅flsg)

゜
Animal 
number 
可
508 
509 
510 
511 
512 

PL 
(mg/dL) 
145 
149 
112 
153 
142 
121 

Glu. 
(mg/dL) 
126 
143 
132 
142 
140 
146 

BUN 
（竪L)
16.0 
11.1 
12.3 
14.4 
15.3 
10.3 

Crea. 
(mg/dL) 
0.63 
0.60 
0.53 
0.62 
0.60 
0.51 

T-Bil. 
（竪L)
0.37 
0.30 
0.34 
0.30 
0.27 
0.31 

Ca 
(m辺L)
9.9 
10. 1 
9.8 
10.5 
10.6 
10.3 

‘
‘
,
'
/
 

L
 

d
8
1
1
5
3
2
 

p
／
一
・
・
・
・
・
・

g
6
7
7
7
6
7
 

m
 

‘、,̀
‘

Na 
(m阿L)
145 
144 
140 
145 
143 
144 

K 
(mEq/L 
4.38 
4.46 
4.41 
4.06 
4.18 
4.27 

Cl 
(mEq/L) 
躙
106 
103 
103 
104 
103 

,
6
7
,
 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

Mean 1 37 1 38 1 3. 2 0. 58 0. 32 1 0. 2 7. 01  44 4. 2 9 104 -----2-0 --ー―---5i 9―--------i3 3-----------i50―--------―i l-. -7――--------0―.-5 8----------o―.ji――-------―l O-. -5-----------7. -4―----------I44―------—ー一正25―- ----. ----IQ 3-----------------------

520 127 130 13.8 0.65 0.31 10.2 7.0 144 4.39 1Q1 
521 164 134 17.4 0.61 0.32 10.4 6.7 144 3.86 1g3 
522 133 125 16.0 0.62 0.31 10.3 7.0 143 3.98 1g~ 
523 156 138 12.4 0.55 0.28 10.6 6.8 145 4.64 105 
524 126 151 15.5 0.59 0.28 10.4 6.4 144 4.37 104 

Mean 1 40 1 38 14. 5 0. 60 0. 301  0. 4 6. 9 1 44ー―--------4苫5-----------104-----------------------
-----60 -------53 l―--------i32―----------[29―---------14-.-6―---------o―.-60―――-------0―.-34----------1 o.-6―-----------8.-2――----------[44 4. 021  04 

532 177 163 11.0 0.68 0.26 10.5 7.0 142 3.94 103 
533 127 152 12.8 0.61 0.27 10.4 8.0 144 4.70 lQi 
534 120 113 15.9 0.59 0.28 10.3 7.4 142 4.20 106 
535 112 117 14.9 0.58 0.29 10.3 7.4 142 4.45 1Q4 
536 149 126 17.4 0.69 0.39 9.9 6.0 142 4.55 104 

Mean 1 36 1 33 1 4. 4 0. 63 0. 3 1 1 0. 3 7. 3 1 43 4. 3 1 1 04 ----20"0―_ -----5-43---------l-7 l ------------[32----------lり．ー5―--------])-. -5 9------―← --o―.:3 5---------―l l-. -0------------7. -0―----------144--. -------4-.-28---------. -103----------. ------------

544 152 129 14.6 0.63 0.33 10.1 6.9 143 4.37 106 
545 141 144 11.0 0.59 0.30 10. 7 7.6 144 4.44 102 
546 151 144 11.9 0.60 0.28 10.5 7.4 146 4.29 103 
547 129 133 11. 7 0.53 0.29 10.4 6. 7 143 4.57 1Q3 
548 139 135 14. 5 0. 53 0. 32 10. 0 7. 5 144 4.49 104 

Mean 147 136 12.7 0.58 0.31 10.5 7.2 144 4.41 104 



Appendix 29-1-1 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
w r 

Organs examined Findings 

゜
001 NAO a Liver 

Kidney 
Parathyroid 

Thymus 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Not in section 
Hemorrhage + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

002 NAO a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullanr ++ 

003 NAD 
,
6
8
,
 

a Liver 
Kidney 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary十
Cyst, solitary, unilateral + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullaty + 

004 NAD a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

005 NAD a Liver 
Kidney 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Fibrosis, focal, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 



Appendix 29-1-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
‘'，， 

Organs examined Findings 

゜(Continued) 

006 NAD a Liver 

Kidney 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 
Cyst, solitary + 
Basophilic tubules, unilateral + 
Hematopoiesis, extramedullary ++ 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 

,
6
9
、

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 29-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose 

(m~) 

20 

Animal 
Number 

013 

Necropsy 
Findings 

NAD 

Histolo 
雲 ansexamined 

Liver 

Findings 

Hematopoiesis, extramedullary + 

014 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

015 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

016 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

017 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

018 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

,
7
0
,
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 29-3 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age〉

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

60 025 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

026 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

027 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

028 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

029 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

030 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

,
7
1
,
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 

S
t
u
dy
 No
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 29-4-1 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo ヽ
... 

Organs examined Findings 

200 037 NAD a Liver 

Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

038 NAD a Liver 

Kidney 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Cyst, solitary, unilateral + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

,
7
2
,
 

039 NAD a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

040 NAD a Lung 
Liver 

Spleen 

Metaplasia, osseous + 
Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

041 NAD a Liver 

Kidney 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte1 centrilobular + 

Cyst, solitary, unilateral + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 



Appendix 29-4-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age〉

Dose 

三）

200 
(Continued) 

Animal 
Number 

042 

Necropsy 
Findings 

NAD 

Histolo 
~xamined 

a Liver 
Kidney 

Spleen 

Findings 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Cyst, multiple, unilateral + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 

,
7
3
,
 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 30-1 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age> 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

゜
501 NAD a Liver 

Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

502 NAD a Lung 
Liver 
Kidney 

Spleen 

Hemorrhage + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Cyst, solitary, unilateral + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

503 NAD 
,
7
4
,
 

a Lung 
Liver 
Kidney 
Spleen 

Accumulation, foam cell + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

504 NAD a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

505 NAD a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hernatopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

506 NAD 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

a Liver 
Kidney 
Parathyroid 

Spleen 

Hematopoiesis? extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Not in section 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, ovary and uterus were examined microscopically。



Appendix 30-2 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age> 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

20 513 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

514 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

515 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

516 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

517 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

518 NAD Liver Hernatopoiesis, extramedullary + 

,
7
5
,
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 30-3 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose 
(mg/kg) 

Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

60 525 NAO Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

526 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

527 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

528 NAO Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

529 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

,
7
6
、

530 NAD Liver Hematopoiesis, extramedullary + 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 30-4-1 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

200 537 NAD a Liver 
Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

538 NAO a Liver 
Kidney 

Spleen 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Cyst, solitary + 

Basophilic tubules + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

539 NAD 

,
7
7
,
 

a Lung 
Liver 

Spleen 

Metaplasia, osseous + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

540 NAD a Liver 
Parathyroid 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Not in section 
Hematopoiesis, extramedullary ++ 

541 NAD aしiver

Stomach 
Kidney 

Parathyroid 

Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Dilatation, fundic glandular lumen, glandular stomach + 

Basophilic tubules + 

Cellular infiltration, neutrophil, pelvic epithelium, unilateral + 

Not in section 
Hematopoiesis,. extramedullary ++ 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, ovary and uterus were examined microscopically. 



Appendix 30-4-2 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 

Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

200 

(Continued) 
542 NAO a Liver 

Kidney 
Spleen 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary ++ 

NAD : No abnormalities detected; + : Slight; ++ : Moderate 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, ovary and uterus were examined microscopically. 

,
7
8
,
 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 31-1-1 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

゜
007 NAD a Kidney 

Spleen 

Basophilic tubules, unilateral + 
Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

008 NAD a Lung 
Kidney 

Spleen 

Mineralization, artery + 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

,
7
9
,
 

009 NAD a Kidney 
Prostate 

Spleen 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Cellular infiltration, lymphocyte, interstitium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

010 NAD a Pancreas 

Kidney 
Spleen 

Cellular infiltration, lymphocyte, focal + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

011 NAD aしung
Kidney 

Spleen 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

Mineralization, artery + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Mineralization, cortex, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 
a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididyrnis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 



Appendix 31-1-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 

く85days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

゜(Continued) 
012 NAD a Liver 

Kidney 
Spleen 

Microgranuloma + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 

a: Organs of brain, pituita巧，thymus,thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 

,
8
0
,
 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 31-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo ヽ
ノ 9

Organs examined Findings 

20 019 NAD Not 
． 

examined 

020 NAD Not 
． 

examined 

021 NAD Not examined 

022 NAD Not examined 

023 NAD Not examined 

024 NAD Not examined 
1
8
1
 

NAO : No abnormalities detected 

S
t
u
dy
 No
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 31-3 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

60 031 NAO Not examined 

032 NAO Not examined 

033 NAO Not 
． 

examined 

034 NAD Not examined 

035 NAD Not examined 

036 NAD Not examined 

,
8
2
,
 

NAO : No abnormalities detected 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
-
0
9
5
 



Appendix 31-4-1 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age> 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

200 043 NAD a Lung 
Kidney 

Spleen 

Mineralization, artery + 

Basophilic tubules, unilateral+ 
Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

044 NAD a Liver 
Pancreas 

Kidney 
Spleen 

,
8
3
,
 

De generation, fatty, hepatocyte, periportal + 

Deposit, brown pigment, macropharge + 

日yalinedroplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

045 NAD a
 

Kidney 

Spleen 

Cyst, solitary, unilateral + 
Basophilic tubules, unilateral+ 
Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

046 NAD a Pancreas 

Kidney 

Spleen 

Cellular infiltration, lymphocyte, focal + 

Eosinophilic body, proximal tubular epithelium + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

NAD : No abnormalities detected; + : Slight 

a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 



Appendix 31-4-2 Individual pathological findings of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

200 

(Continued) 
047 NAD a Kidney 

Parathyroid 

Spleen 

Cyst, solitary, unilateral + 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Not in section 
Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

048 NAD a Kidney 
Spleen 

Hyaline droplet, proximal tubular epithelium + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

,
8
4
,
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 
a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, testis, epididymis, prostate and seminal vesicle were examined microscopically. 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 32-1 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

゜
507 NAD a Lung 

Liver 
Spleen 

Mineralization, artery + 

Microgranuloma + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

508 NAD a Spleen Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

509 NAD a Spleen Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

,
8
5
,
 

510 NAD a Lung 
Spleen 

Mineralization, artery + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

511 NAD a Liver 
Spleen 

Necrosis, focal + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

512 NAO a Parathyroid 

Spleen 
Not in section 
Hernatopoiesis, extrarnedullary + 

Deposit, brown pigment + 

（ヽ 1• I, NAU : No abnormailt1es detected; + : ~Hgh t 
a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, ovary and uterus were examined microscopically. 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 32-2 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

20 519 NAD Not examined 

520 NAD Not examined 

521 NAD Not examined 

522 NAD Not examined 

523 NAD Not examined 

524 NAD Not examined 

,
8
6
,
 

NAO : No abnormalities detected 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 32-3 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85 days of age〉

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histolo 
Organs examined Findings 

60 531 NAD Not examined 

532 NAD Not examined 

533 NAD Not examined 

534 NAD Not examined 

535 NAO Not examined 

536 Lung Dark red spots + Lung Hemorrhage + 

,
8
7
,
 

NAD : No abnormalities detected; + : Slight 

S
t
u
dy
 No

.
9
8
,
0
9
5
 



Appendix 32-4 Individual pathological findings of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose 

(mg/kg) 
Animal 
Number 

Necropsy 
Findings 

Histology 
Organs examined Findings 

200 543 NAD a Kidney 
Spleen 

Basophilic tubules, unilateral + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

544 NAD a Spleen Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

545 NAD a Spleen Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

546 NAD 
,
8
8
,
 

a Lung 
Pituitary 
Spleen 

Mineralization, artery + 
Cyst, Rathke's pouch, anterior lobe+ 
Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

547 NAD a Lung 
Liver 
Spleen 

Mineralization, artery + 

Microgranuloma + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

548 NAD a Lung 
Spleen 

Mineralization, artery + 

Hematopoiesis, extramedullary + 

Deposit, brown pigment + 

S
t
u
d
y
 No
.
9
8
,
0
9
5
 

NAO : No abnormalities detected; + : Slight 
a: Organs of brain, pituitary, thymus, thyroid, parathyroid, trachea, lung, heart, stomach, intestine, liver, pancreas, spleen, kidney, adrenal, lymph node, 

urinary bladder, spinal cord, bone marrow, sciatic nerve, ovary and uterus were examined microscopically。



Appendix 33 Individual absolute organ weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(mg) 

Heart 
(mg) 

Lung 
(mg) 

Thymus 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
(mg) 

Prost. t 

(mg) 
Epidid. 

(mg) 

゜
001 
002 
003 
004 
005 
006 

Mean 

52.3 
54.3 
64.2 
49.7 
51.6 
58.l 

55.0 

1.59 
1.55 
1.60 
1.47 
1.50 
1.51 

1.54 

1. 79 
1. 72 
2.16 
1.58 
1. 76 
2.00 

1.84 

0.65 
0.69 
0.80 
0.55 
0.60 
0.64 

0.66 

255 
204 
335 
150 
223 
232 

233 

302 
343 
353 
251 
312 
323 

314 

464 
444 
483 
408 
425 
468 

449 

233 
220 
280 
253 
211 
276 

246 

7。5
7.8 

11.8 
9.3 
9.1 
8.7 

9.0 

2.9 
3.1 
3.7 
2.8 
2.9 
3.1 

3.1 

18. 7 
23.2 
26.0 
19.3 
18.1 
26.1 

21.9 

330 
311 
372 
277 
271 
360 

320 

76. 7 
97.6 
79. 7 
75.8 
98.4 
92.8 

86.8 

51.6 
58.4 
60.2 
55.9 
44.9 
57.3 

54.7 

20 

,
8
9
,
 

013 
014 
015 
016 
017 
018 

Mean 

52.9 
52.8 
61.8 
55.8 
50.7 
58.3 

55.4 

1.57 
1.46 
1.58 
1.58 
1.40 
1.49 

1.51 

1.62 
1. 71 
2.11 
1.92 
1.68 
1.88 

1.82 

0.61 
0.62 
0. 71 
0.67 
0.57 
0.69 

0.65 

225 
203 
248 
222 
171 
252 

220 

269 
283 
402 
337 
322 
262 

313 

465 
438 
475 
429 
545 
456 

468 

247 
214 
232 
228 
220 
254 

233 

1L8 
1 0. 8 
1 0. 0 
9. 6 
8.6 
1L2 

10。3

2.8 
2.5 
3.2 
3.3 
3.1 
3.1 

3.0 

16.1 
26.2 
22.8 
28.5 
23.1 
16.8 

22.3 

311 
279 
296 
349 
302 
311 

308 

94.0 
68.8 
83.1 
98.1 
59.7 
79.4 

80.5 

55.6 
43.5 
53.9 
65.1 
47.7 
43.8 

51.6 

60 025 
026 
027 
028 
029 
030 

Mean 

56.2 
51.6 
56.5 
53.1 
53.2 
57.8 

54.7 

1.56 
1.51 
1.51 
1.54 
1.52 
1.58 

1.54 

2.02 
1. 79 
1.86 
1.89 
1.89 
2.02 

1.91 

0.60 
0.62 
0.67 
0.64 
0.61 
0.66 

0.63 

226 
152 
201 
167 
222 
198 

194 

313 
316 
326 
314 
341 
346 

326 

528 
428 
493 
436 
462 
482 

472 

220 
253 
246 
196 
204 
263 

230 

10.3 
10.7 
8.8 
10.1 
8.3 
9.4 

9.6 

2.8 
3.0 
2.9 
2.9 
3.1 
3.4 

3.0 

22.7 
17.5 
23.2 
20.4 
22.4 
21.1 

21.2 

340 
279 
321 
316 
345 
353 

326 

90.6 
69.0 
87.8 
96.8 
63.7 
83.8 

82.0 

52.8 
39.5 
54.3 
54.3 
53.3 
67.5 

53.6 

200 

S
t
u
d
y
 N
o
.
9
8
,
0
9
5
 

037 
038 
039 
040 
041 
042 

Mean 

47.6 
40.6 
57.5 
47.2 
45.2 
49.7 

48.0-

1.55 
1.41 
1.55 
1.47 
1.46 
1.46 

1.48 

2.01 
1.65 
2.29 
1.88 
1.88 
2.04 

1. 96 

0.63 
0.52 
0.67 
0.59 
0.56 
0.65 

0.60 

197 
125 
248 
130 
133 
171 

167 

270 
249 
329 
295 
304 
292 

290 

436 
329 
516 
360 
386 
370 

400 

208 
180 
254 
176 
198 
206 

204 

10.7 
7.9 
8.4 
8.6 
9.6 
8.8 

9.0 

2.9 
2.7 
3.3 
2.7 
2.7 
2.9 

2.9 

16.0 
16.5 
28.2 
18.6 
16.5 
24.3 

20.0 

280 
218 
323 
264 
306 
297 

281 

90.1 
71.0 
88.3 
56.1 
80.6 
75.5 

76.9 

39.1 
51.9 
52.9 
47.7 
49.7 
53.2 

49. l 

t : Total weights of the prostate and seminal vesicle 



Appendix 34 Individual absolute organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

E.W. 
(g) 

Brain 

(g) 
Liver 

(g) 
Kidney 

(g) 
Spleen 

(mg) 
Heart 
(mg) 

Lung 
(mg) 

Thymus 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(mg) 

゜
501 
502 
503 
504 
505 
506 

Mean 

52.8 
48.5 
56.2 
50.5 
48.0 
52.2 

51.4 

1.50 
1.45 
1.43 
1.50 
1.54 
1.43 

1.48 

1.80 
1.51 
1. 77 
1.55 
1.55 
1.56 

1.62 

0.59 
0.59 
0. 71 
0.63 
0.61 
0.64 

0.63 

180 
169 
215 
190 
127 
174 

176 

333 
271 
298 
268 
296 
293 

293 

455 
459 
501 
378 
420 
403 

436 

215 
212 
204 
237 
222 
241 

222 

8.4 
10.1 
9.7 
11.4 
8.7 
7.7 

9.3 

3.0 
3.2 
3.5 
3.8 
3.3 
3.2 

3.3 

21.1 
22.1 
26.1 
21.9 
22.7 
23.8 

23.0 

12.7 
16.9 
16.4 
17.4 
17.0 
12.9 

15.6 

43.1 
38.8 
41.3 
38.2 
30.6 
42.3 

39.1 

20 

,
9
0
,
 

513 
514 
515 
516 
517 
518 

Mean 

53.6 
50.7 
55.6 
52.0 
46.1 
53.6 

51.9 

1.53 
1.46 
1.50 
1.49 
1.47 
1.45 

1.48 

1.80 
1.62 
1. 73 
1.84 
1.52 
1. 78 

1. 72 

0.64 
0.62 
0.69 
0.60 
0.53 
0.67 

0.63 

170 
197 
206 
223 
159 
228 

197 

346 
251 
331 
288 
272 
311 

300 

438 
420 
454 
479 
389 
408 

431 

201 
247 
304 
224 
195 
231 

234 

8.5 
12.1 
9.3 
8.1 
7.8 
10.6 

9.4 

3.1 
3.2 
3.2 
2.7 
2.9 
3.2 

3.1 

21.4 
22.6 
21.6 
26.9 
21.9 
25.2 

23.3 

16.2 
13.9 
16.0 
15.2 
16.4 
17.4 

15.9 

41.9 
33.2 
53.9 
46.9 
28.8 
31.5 

39.4 

60 525 
526 
527 
528 
529 
530 

Mean 

51.9 
48.7 
57.6 
51.8 
48.8 
53.6 

52.1 

1.47 
1.43 
1.45 
1.45 
1.42 
1.49 

1.45 

1. 77 
1. 74 
1.95 
1. 77 
1. 73 
1. 75 

1. 79 

0.66 
0.57 
0.74 
0.60 
0.60 
0.64 

0.64 

204 
167 
204 
195 
172 
215 

193 

300 
263 
320 
271 
290 
280 

287 

431 
408 
466 
426 
402 
429 

427 

202 
210 
261 
207 
232 
237 

225 

9.1 
9.3 
11.0 
10.0 
10.1 
10.9 

10.1 

3.2 
3.1 
3.4 
2.9 
3.3 
3.6 

3.3 

27.4 
23.4 
26.8 
29.0 
20.6 
17.9 

24.2 

15.2 
16.6 
18.9 
15.0 
13.9 
13.0 

15.4 

39.4 
40.4 
46.0 
45.2 
39.1 
44.5 

42.4 

200 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

537 
538 
539 
540 
541 
542 

Mean 

40.4 
44.6 
47.8 
44.4 
42.7 
45.7 

44.3 

1.30 
1.46 
1.42 
1.45 
1.45 
1.32 

1.40 

1.58 
1. 73 
1. 79 
1. 72 
1.55 
1. 78 

1.69 

0.51 
0.58 
0.62 
0.53 
0.54 
0.61 

0.57 

162 
147 
142 
164 
184 
137 

156 

259 
294 
273 
252 
249 
252 

263 

381 
384 
412 
390 
370 
399 

389 

165 
182 
257 
167 
199 
188 

193 

7.9 
7.9 
9.6 
8.6 
8.6 
10.4 

8.8 

2.5 
3。1
2.8 
2.8 
2.5 
2.8 

2.8 

15.4 
18.3 
23.3 
20.0 
20.2 
19.1 

19.4 

20.7 
11.9 
15.0 
10.7 
14.7 
14.1 

14.5 

42.1 
42.1 
45.3 
42.7 
32.1 
34.0 

39.7 



Appendix 35 Individual relative organ weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 
(g) 

Brain 
（％） 

Liver 
（％） 

Kidney 
（％） 

Spleen 
(mg%) 

Heart 
(mg%) 

Lung 
(mg%) 

Thymus 
(mg%) 

Thyr. 
(mg%) 

Pitui. 
(mg%) 

Adrenal 
(mg%) 

Testis 
(mg%) 

Prost. t 

(mg%) 
Epidid. 
(mg%) 

゜
001 
002 
003 
004 
005 
006 

Mean 

52.3 
54.3 
64.2 
49.7 
51.6 
58.1 

55.0 

3.04 
2.85 
2.49 
2.96 
2.91 
2.60 

2.81 

3.42 
3.17 
3.36 
3.18 
3.41 
3.44 

3.33 

1.24 
1.27 
1.25 
1.11 
1.16 
1.10 

1.19 

488 
376 
522 
302 
432 
399 

420 

577 
632 
550 
505 
605 
556 

571 

887 
818 
752 
821 
824 
806 

818 

446 
405 
436 
509 
409 
475 

447 

14.3 
14.4 
18.4 
18.7 
17.6 
15.0 

16.4 

5.5 
5.7 
5.8 
5.6 
5.6 
5.3 

5.6 

35.8 
42.7 
40.5 
38.8 
35.1 
44.9 

39.6 

631 
573 
579 
557 
525 
620 

581 

146.7 
179.7 
124.1 
152.5 
190.7 
159.7 

158.9 

98.7 
107.6 
93.8 
112.5 
87.0 
98.6 

99.7 

20 

,
9
1
,
 

013 
014 
015 
016 
017 
018 

Mean 

52.9 
52.8 
61.8 
55.8 
50.7 
58.3 

55.4 

2.97 
2.77 
2.56 
2.83 
2.76 
2.56 

2.74 

3.06 
3.24 
3.41 
3.44 
3.31 
3.22 

3.28 

1.15 
1.17 
1.15 
1.20 
1.12 
1.18 

1.16 

425 
384 
401 
398 
337 
432 

369 

509 
536 
650 
604 
635 
449 

564 

879 
830 
769 
769 

1075 
782 

851 

467 
405 
375 
409 
434 
436 

421 

22.3 
20.5 
16.2 
17.2 
17.0 
19.2 

18. 7 

5.3 
4.7 
5.2 
5.9 
6.1 
5.3 

5.4 

30.4 
49.6 
36.9 
51.1 
45.6 
28.8 

40.4 

588 
528 
479 
625 
596 
533 

558 

177.7 
130.3 
134.5 
175.8 
117.8 
136.2 

145.4 

105.1 
82.4 
87.2 
116.7 
94.1 
75.l 

93.4 

60 025 
026 
027 
028 
029 
030 

Mean 

56.2 
51.6 
56.5 
53.1 
53.2 
57.8 

54.7 

2.78 
2.93 
2.67 
2.90 
2.86 
2.73 

2.81 

3.59 
3.47 
3.29 
3.56 
3.55 
3.49 

3.49 

1.07 
1.20 
1.19 
1.21 
1.15 
1.14 

1.16 

402 
295 
356 
315 
417 
343 

355 

557 
612 
577 
591 
641 
599 

596 

940 
829 
873 
821 
868 
834 

861 

391 
490 
435 
369 
383 
455 

421 

18.3 
20.7 
15.6 
19.0 
15.6 
16.3 

17.6 

5.0 
5.8 
5.1 
5.5 
5.8 
5.9 

5.5 

40.4 
33.9 
41.1 
38.4 
42.1 
36.5 

38.7 

605 
541 
568 
595 
648 
611 

595 

161.2 
133.7 
155.4 
182.3 
119.7 
145.0 

149.6 

94.0 
76.6 
96.1 
102.3 
100.2 
116.8 

97.7 

200 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

037 
038 
039 
040 
041 
042 

Mean 

47.6 
40.6 
57.5 
47.2 
45.2 
49.7 

48.0 

3.26 
3.47 
2.70 
3.11 
3.23 
2.94 

3.12 

4.22 
4.06 
3.98 
3.98 
4.16 
4.10 

4.08 

1.32 
1.28 
1.17 
1.25 
1.24 
1.31 

1.26 

414 
308 
431 
275 
294 
344 

344 

567 
613 
572 
625 
673 
588 

606 

916 
810 
897 
763 
854 
744 

831 

437 
443 
442 
373 
438 
414 

425 

22.5 
19.5 
14.6 
18.2 
21.2 
17. 7 

19.0 

6.1 
6.7 
5.7 
5.7 
6.0 
5.8 

6.0 

33.6 
40.6 
49.0 
39.4 
36.5 
48.9 

41.3 

588 
537 
562 
559 
677 
598 

587 

189.3 
174.9 
153.6 
118.9 
178.3 
151.9 

161.2 

82.1 
127.8 
92.0 
101.1 
110.0 
107.0 

103.3 

t : Total weights of the prostate and seminal vesicle 



Appendix 36 Individual relative organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く22days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 
(g) 

Brain 
（％） 

Liver 
（％） 

Kidney 
（％） 

Spleen 
(mg%) 

Heart 
(mg%) 

Lung 
(mg%) 

Thymus 
(mg%) 

Thyr. 
(mg%) 

Pitui. 
(mg%) 

Adrenal 
(mg%) 

Ovary 
(mg%) 

Uterus 
(mg%) 

゜
501 
502 
503 
504 
505 
506 

Mean 

52.8 
48.5 
56.2 
50.5 
48.0 
52.2 

51.4 

2.84 
2.99 
2.54 
2.97 
3.21 
2.74 

2.88 

3.41 
3.11 
3.15 
3.07 
3.23 
2.99 

3.16 

1.12 
1.22 
1.26 
1.25 
1.27 
1.23 

1.23 

341 
348 
383 
376 
265 
333 

341 

631 
559 
530 
531 
617 
561 

572 

862 
946 
891 
749 
875 
772 

849 

407 
437 
363 
469 
463 
462 

434 

15.9 
20.8 
17.3 
22.6 
18.1 
14.8 

18.3 

5.7 
6.6 
6.2 
7.5 
6.9 
6.1 

6.5 

40.0 
45.6 
46.4 
43.4 
47.3 
45.6 

44.7 

24.1 
34.8 
29.2 
34.5 
35.4 
24.7 

30.5 

81.6 
80.0 
73.5 
75.6 
63.8 
81.0 

75.9 

20 

、9
2
,

513 
514 
515 
516 
517 
518 

Mean 

53.6 
50.7 
55.6 
52.0 
46.1 
53.6 

51.9 

2.85 
2.88 
2.70 
2.87 
3.19 
2. 71 

2.87 

3.36 
3.20 
3.11 
3.54 
3.30 
3.32 

3.31 

1.19 
1.22 
1.24 
1.15 
1.15 
1.25 

1.20 

317 
389 
371 
429 
345 
425 

379 

646 
495 
595 
554 
590 
580 

577 

817 
828 
817 
921 
844 
761 

831 

375 
487 
547 
431 
423 
431 

449 

15.9 
23.9 
16. 7 
15.6 
16.9 
19.8 

18.1 

5.8 
6.3 
5.8 
5.2 
6.3 
6.0 

5.9 

39.9 
44.6 
38.8 
51. 7 
47.5 
47.0 

44.9 

30.2 
27.4 
28.8 
29.2 
35.6 
32.5 

30.6 

78.2 
65.5 
96.9 
90.2 
62.5 
58.8 

75.4 

60 525 
526 
527 
528 
529 
530 

Mean 

51.9 
48.7 
57.6 
51.8 
48.8 
53.6 

52.1 

2.83 
2.94 
2.52 
2.80 
2.91 
2.78 

2.80 

3.41 
3.57 
3.39 
3.42 
3.55 
3.26 

3.43 

1.27 
1.17 
1.28 
1.16 
1。23
1.19 

1.22 

393 
343 
354 
376 
352 
401 

370 

578 
540 
556 
523 
594 
522 

552 

830 
838 
809 
822 
824 
800 

821 

389 
431 
453 
400 
475 
442 

432 

17.5 
19.1 
19.1 
19.3 
20.7 
20.3 

19.3 

6.2 
6.4 
5.9 
5.6 
6.8 
6.7 

6.3 

52.8 
48.0 
46.5 
56.0 
42.2 
33.4 

46.5 

29.3 
34.1 
32.8 
29.0 
28.5 
24.3 

29.7 

75.9 
83.0 
79.9 
87.3 
80.1 
83.0 

81.5 

200 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
-
0
9
5
 

537 
538 
539 
540 
541 
542 

Mean 

40.4 
44.6 
47.8 
44.4 
42.7 
45.7 

44.3 

3.22 
3.27 
2.97 
3.27 
3.40 
2.89 

3.17 

3.91 
3.88 
3.74 
3。87
3.63 
3。89

3.82 

1.26 
1.30 
1.30 
1.19 
1.26 
1.33 

1.27 

401 
330 
297 
369 
431 
300 

355 

641 
659 
571 
568 
583 
551 

596 

943 
861 
862 
878 
867 
873 

881 

408 
408 
538 
376 
466 
411 

435 

19.6 
17. 7 
20.1 
19.4 
20.1 
22.8 

20.0 

6.2 
7.0 
5.9 
6.3 
5.9 
6。1

6.2 

38.1 
41.0 

48.7 
45.0 
47.3 
41.8 

43.7 

51.2 
26.7 
31.4 
24.1 
34.4 
30.9 

33.1 

104.2 
94.4 
94.8 
96.2 
75.2 
74.4 

89.9 



Appendix 37 Individ叫 absoluteorgan weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 

(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Lung 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
(g) 

Prost. 
(g) 

Semi.v 
(g) 

Epidid. 
(g) 

゜
007 
008 
009 
010 
011 
012 

Mean 

397 
455 
418 
388 
425 
449 

422 

2.03 
2.07 
2.11 
2.04 
2.10 
2.20 

2.09 

11.92 
13.30 
13.49 

11.07 
11. 76 
13.25 

12.47 

2.57 
3.11 
2.80 
2.38 
3.09 
3.31 

2.88 

0.74 
0.86 
0.88 
0.76 
0.97 
0.92 

0.86 

1.29 
1.37 
1.34 
1.08 
1.19 
1.47 

1.29 

1.32 
1.41 
1.36 
1.20 
1.36 
1.44 

1.35 

0.45 
0.40 
0.43 
0.44 
0.51 
0.55 

0.46 

26.2 
32.1 
31.6 
28.0 
31.0 
29.9 

29.8 

12.6 
15.1 
14.0 
12.0 
12. 7 
15.6 

13. 7 

69.1 
58.1 
61.4 
65.5 
60.7 
57.1 

62.0 

3.09 
3.51 
3.02 
3.43 
3.41 
3.48 

3.32 

0.43 
0.62 
0.31 
0.58 
0.54 
0.57 

0.51 

1.28 
1.47 
1.77 
1.57 
1.68 
1.94 

1.62 

1.01 
1.21 
1.21 
1.01 
1.21 
1.25 

1.15 

20 

,
9
3
,
 

019 
020 
021 
022 
023 
024 

Mean 

529 
479 
466 
488 
449 
449 

477 

2.02 
2.07 
2.04 
2.10 
2.10 
1.86 

2.03 

15.67 
14.46 
14.62 
14.37 
14.08 
12.27 

14.25 

3.12 
3.03 
3.12 
2.92 
2.73 
2.81 

2.96 

1.08 
1.06 
1.01 
0.80 
0.80 
0.75 

0.92 

1.42 
1.50 
1.36 
1.36 
1.32 
1.35 

1.39 

1. 72 
1.52 
1.22 
1.46 
1.54 
1.51 

1.50 

0.57 
0.55 
0.65 
0.55 
0.54 
0.47 

0.56 

31.6 
31.1 
29.5 
34.2 
27.8 
25.4 

29.9 

14.5 
15.2 
13.9 
11.9 
13.1 
12.1 

13.5 

74.1 
68.8 
71.1 
77.5 
67.5 
61.3 

70.1 

3.51 
3.51 
3.13 
3.42 
3.28 
2.80 

3.28 

0. 71 
0.54 
0. 71 
0.47 
0.49 
0.56 

0.58 

1.79 
1.97 
1.88 
1.90 
1.81 
1.46 

1.80 

1.26 
1.26 
1.06 
1.28 
1.20 
0.98 

1.17 

60 031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

455 
438 
442 
458 
492 
440 

454 

2.13 
2.05 
2.00 
2.04 
2.17 
2.07 

2.08 

12. 79 
12.47 
13.32 
13.00 
15.83 
12.22 

13二27

2.65 
2.95 
2.68 
2.94 
2.99 
2.85 

2.84 

1.03 
0.98 
0.81 
0.98 
0.94 
0.95 

0.9S 

1.50 
1.31 
1.51 
1.37 
1.63 
1.33 

1.44 

1.66 
1.35 
1.33 
1.36 
1.55 
1.38 

1.44 

0.57 
0.50 
0.41 
0.55 
0.46 
0.42 

0.49 

23.5 
23.6 
25.6 
32.7 
27.1 
30.9 

27.2 

12.8 
14.4 
14.0 
12.9 
14.3 
13.4 

13.6 

69.1 
55.6 
63.2 
64.1 
75.1 
62.7 

65.0 

3.60 
3.38 
2.98 
3.68 
3.62 
3.74 

3.50 

0.68 
0.57 
0.50 
0.64 
0.57 
0.76 

0.62 

1.53 
1.88 
1.75 
1.64 
1.64 
1.87 

1. 72 

1.23 
1.19 
1.17 
1.15 
1.30 
1.24 

1.21 

200 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

444 
497 
410 
435 
430 
460 

446 

1.88 
2.05 
2.00 
2.05 
2.06 
2.07 

2.02 

12.56 
14.04 
11.36 
14.23 
13.45 
15.49 

13.52 

2.57 
2.74 
2.68 
3.07 
2.98 
2.91 

2.83 

0.84 
0.81 
0.82 
0.90 
0.98 
0.92 

0.88 

1.30 
l。45
1.27 
1.37 
1.43 
1.51 

l。39

5

3

1

4

9

7

5

 

2

4

3

3

3

3

3

 

.

.

.

.

.

.

.

 

1

1

1

1

1

1

ー

0.50 
0.45 
0.57 
0.43 

0.51 
0.46 

0.49 

33.3 
32.6 
25.0 
32.7 
29.2 
28.2 

30.2 

12.6 
15.5 
11.8 
14.1 
13.2 
16.9 

14.0 

58.1 
107.7 
53.0 
66.7 
58.3 
59.3 

67.2 

3.01 
3.08 
2.80 
3.01 
3.58 
3.00 

3.08 

0.76 
0.69 
0.51 
0.61 
0.66 
0.47 

0.62 

1. 73 
1.91 
1.71 
1.90 
1.61 
1.93 

1.80 

1.08 
1.23 
1.14 
1.05 
1.27 
1.16 

1.16 



Appendix 38 Individual absolute organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Lung 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyr. 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(g) 

゜
507 
508 
509 
510 
511 
512 

Mean 

231 
241 
229 
249 
253 
249 

242 

1.80 
1.87 
2.05 
1.92 
1.94 
1.99 

1.93 

6.02 
6.98 
6.29 
7.20 
6. 71 
6.17 

6.56 

1.60 
1. 79 
1.84 
1.81 
1.80 
1.95 

1.80 

0.42 
0.61 
0.62 
0.58 
0.54 
0.58 

0.56 

0.79 
0.83 
0.85 
0.87 
0.88 
0.84 

0.84 

0.91 
1.08 
1.08 
1.00 
1.06 
1.08 

1.04 

0.38 
0.37 
0.31 
0.33 
0.43 
0.34 

0.36 

27.1 
27.0 
25.5 
27.3 
26.5 
21.2 

25.8 

11.9 
21.2 
12.1 
12.9 
14.0 
16. 7 

14.8 

54.4 
73.9 
62.8 
56.8 
75.4 
72.6 

66.0 

66.4 
68.5 
101.5 
98.1 
71.5 
84.3 

81.7 

0.43 
0.58 
0.53 
0.53 
0.49 
1.40 

0.66 

20 

,
9
1
-

519 
520 
521 
522 
523 
524 

Mean 

249 
205 
260 
240 
241 
244 

240 

1.86 
1.88 
1.97 
1.99 
1.84 
1.91 

1.91 

6.62 
5.41 
7.74 
6.40 
6.17 
6.56 

6.48 

1. 76 
1.49 
1.90 
1.82 
1. 72 
1.90 

1. 77 

0.49 
0.43 
0.54 
0.56 
0.56 
0.48 

0.51 

0.84 
0.78 
0.92 
0.86 
0.89 
0.85 

0.86 

0.96 
0.98 
0.99 
0.98 
1.06 
1.02 

1.00 

0.39 
0.30 
0.39 
0.33 
0.33 
0.30 

0.34 

21. 7 
24.4 
25.8 
22.5 
21.3 

26.0 

23.6 

13.8 
11.4 
16.2 
15.1 
15.4 
14.3 

14.4 

64.7 
61.0 
65.7 
56.9 
69.3 
74.4 

65.3 

84.7 
79.9 
89.1 
69.5 
74.5 
69.9 

77.9 

0.35 
0.53 
0.49 
0.47 
0.95 
1.00 

0.63 

60 531 
532 
533 
534 
535 
536 

Mean 

258 
257 
259 
259 
228 
243 

251 

1.93 
1.99 
1.93 
1.95 
1.88 
1.82 

1.92 

6.88 
7.86 
7.13 
6.97 
6.24 
6.61 

6.95 

1.65 
1.80 
1. 79 
1. 75 
1.61 
1.87 

1. 75 

0.62 
0.67 
0.55 
0.64 
0.51 
0.51 

0.58 

0.88 
0.95 
0.83 
0.92 
0.84 
0.77 

0.87 

1.13 
1.04 
1.08 
1.17 
0.95 
0.96 

1.06 

0.45 
0.49 
0.43 

0.36 
0.37 
0.38 

0.41 

27.6 
27.9 
25.9 
21.0 
19.6 
25.6 

24.6 

17.1 
17.9 
17. 7 
18.1 
15.5 
15.9 

17.0 

65.6 
63.5 
77.0 
78.6 
69.9 
59.0 

68.9 

104.0 
93.9 
77.1 
108.2 
78.4 
60.6 

87.0 

0.43 
0.72 
0.46 
0.50 
0.40 
0.82 

0.56 

200 

S
t
u
dy
 N

o
.
9
8
,
0
9
5
 

543 
544 
545 
546 
547 
548 

Mean 

243 
245 
241 
257 
238 
202 

238 

1.86 
1.80 
1. 78 
1.87 
1.88 
1.83 

1.84 

6.60 
6. 71 
6.83 
6.90 
6.63 
5.56 

6.54 

1. 74 
1. 78 
1.65 
1.89 
1. 78 
1.69 

1. 76 

0.50 
0.60 
0.54 
0.51 
0.55 
0.51 

0.54 

0.82 
0.83 
0.89 
0.84 
0.84 
0.74 

0.83 

1.04 
1.09 
1.16 
1.03 
0.95 
0.95 

1.04 

0.48 
0.43 
0.56 
0.36 
0.30 
0.32 

0.41 

22.4 
21.6 
23.9 
25.7 
26.3 
21.6 

23.6 

15.0 
12.8 
15.4 
17.1 
14.2 
12.3 

14.5 

62.3 
65.4 
71.5 
77.1 
69.7 
55.5 

66.9 

59.5 
79.4 
84.4 
74.8 
63.6 
88.0 

75.0 

1.22 
0.43 
0.63 
0.98 
0.48 

0.39 

0.69 



Appendix 39 Individual relative organ weights of male rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85daysof age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 

(g) 
Brain 

（％） 
Liver 

（％） 
Kidney 

（％） 
Spleen 

（％） 
Heart 

（％） 
Lung 
（％） 

Thymus 
（％） 

Thyr. 
(mg%) 

Pitui. 
(mg%) 

Adrenal 
(mg%) 

Testis 
(mg%) 

Prost. 
（％） 

Semi.v 
（％） 

Epidid. 
（％） 

゜
007 
008 
009 
010 
011 
012 

Mean 

397 
455 
418 
388 
425 
449 

422 

0.51 
0.45 
0.50 
0.53 
0.49 
0.49 

0.50 

3.00 
2.92 
3.23 
2.85 
2.77 
2.95 

2.95 

0.65 
0.68 
0.67 
0.61 
0.73 
0.74 

0.68 

0.19 
0.19 
0.21 
0.20 
0.23 
0.20 

0.20 

0.32 
0.30 
0.32 
0.28 
0.28 
0.33 

0.31 

0.33 
0.31 
0.33 
0.31 
0.32 
0.32 

0.32 

0.11 
0.09 
0.10 
0.11 
0.12 
0.12 

0.11 

6.6 
7.1 
7.6 
7.2 
7.3 
6.7 

7.1 

3.2 
3.3 
3.3 
3.1 
3.0 
3.5 

3.2 

17.4 
12.8 
14.7 
16.9 
14.3 
12.7 

14.8 

0.78 
0.77 
0.72 
0.88 
0.80 
0.78 

0.79 

0.11 
0.14 
0.07 
0.15 
0.13 
0.13 

0.12 

0.32 
0.32 
0.42 
0.40 
0.40 
0.43 

0.38 

0.25 
0.27 
0.29 
0.26 
0.28 
0.28 

0.27 

20 

,
9
5
,
 

019 
020 
021 
022 
023 
024 

Mean 

529 
479 
466 
488 
449 
449 

477 

0.38 
0.43 
0.44 

0.43 
0.47 
0.41 

0.43 

2.96 
3.02 
3.14 
2.94 
3.14 
2.73 

2.99 

0.59 
0.63 
0.67 
0.60 
0.61 
0.63 

0.62 

0.20 
0.22 
0.22 
0。16
0.18 
0.17 

0.19 

0.27 
0.31 
0.29 
0.28 
0.29 
0.30 

0.29 

0.33 
0.32 
0.26 
0.30 
0.34 
0.34 

0.32 

0.11 
0.11 
0.14 
0.11 
0.12 
0.10 

0.12 

6.0 
6.5 
6.3 
7.0 
6.2 
5.7 

6.3 

2.7 
3.2 
3.0 
2.4 
2.9 
2.7 

2.8 

14.0 
14.4 
15.3 
15.9 
15.0 
13. 7 

14.7 

0.66 
0. 73 
0.67 
0.70 
0.73 
0.62 

0.69 

0.13 
0.11 
0.15 
0.10 
0.11 
0.12 

0.12 

0.34 
0.41 
0.40 
0.39 
0.40 
0.33 

0.38 

0.24 
0.26 
0.23 
0.26 
0.27 
0.22 

0.25 

60 031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

455 
438 
442 
458 
492 
440 

454 

0.47 
0.47 
0.45 
0.45 
0.44 
0.47 

0,46 

2.81 
2.85 
3.01 
2.84 
3.22 
2.78 

2.92 

0.58 
0.67 
0.61 
0.64 
0.61 
0.65 

0.63 

0.23 
0.22 
0.18 
0.21 
0.19 
0.22 

0.21 

0.33 
0.30 
0.34 
0.30 
0.33 
0.30 

0.32 

0.36 
0.31 
0.30 
0.30 
0.32 
0.31 

0.32 

0.13 
0.11 
0.09 
0.12 
0.09 
0.10 

0.11 

5.2 
5.4 
5.8 
7.1 
5.5 
7.0 

6.0 

2.8 
3.3 
3.2 
2.8 
2.9 
3.0 

3.0 

15.2 
12. 7 
14.3 
14.0 
15.3 
14.3 

14.3 

0.79 
0.77 
0.67 
0.80 
0.74 
0。85

0.77 

0.15 
0.13 
0.11 
0.14 
0.12 
0.17 

0.14 

0.34 
0.43 
0.40 
0.36 
0.33 
0.43 

0.38 

0.27 
0.27 
0.26 
0.25 
0.26 
0.28 

0.27 

200 

S
t
u
d
y
 No

.
9
8
,
0
9
5
 

043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

444 
497 
410 
435 
430 
460 

446 

0.42 
0.41 
0.49 
0.47 
0.48 
〇.45

0.45 

2.83 
2.82 
2.77 
3.27 
3.13 
3.37 

3.03 

0.58 
0.55 
0.65 
0. 71 
0.69 
0.63 

0.64 

0.19 
0.16 
0.20 

0.21 
0.23 
0.20 

0.20 

0.29 
0.29 
0.31 
0.31 
0.33 
0.33 

0.31 

0.28 
0.29 
0.32 
0.31 
0.32 
0.30 

0.30 

0.11 
0.09 
0.14 
0.10 
0.12 
0.10 

0。11

7.5 
6.6 
6.1 
7.5 
6.8 
6.1 

6.8 

2.8 
3.1 
2.9 
3.2 
3.1 
3.7 

3.1 

13.1 
21. 7 
12.9 
15.3 
13.6 
12.9 

14.9 

0.68 
0.62 
0.68 
0.69 
0.83 
O。65

0。69

0.17 
0.14 
0.12 
0.14 

0.15 
0.10 

0.14 

0.39 
0.38 
0.42 
0.44 
0.37 
0.42 

0.40 

0.24 
0.25 
0.28 
0.24 
0.30 
0.25 

0.26 



Appendix 40 Individual relative organ weights of female rats treated orally with 2-tert-buthylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
く85days of age) 

Dose Animal 
(mg/kg) numbers 

B.W. 
(g) 

Brain 

（％） 
Liver 

（％） 
Kidney 

（％） 
Spleen 

（％） 
Heart 

（％） 
Lung 

（％） 
Thymus 

（％） 
Thyr. 
(mg%) 

Pitui. 
(mg%) 

Adrenal 
(mg%) 

Ovary 
(mg%) 

Uterus 
（％） 

゜
507 
508 
509 
510 
511 
512 

Mean 

231 
241 
229 
249 
253 
249 

242 

0.78 
0.78 
0.90 
0.77 
0.77 
0.80 

0.80 

2.61 
2.90 
2. 75 
2.89 
2.65 
2.48 

2. 71 

0.69 
0.74 
0.80 
0.73 
0.71 
0.78 

0.74 

0.18 
0.25 
0.27 
0.23 
0.21 
0.23 

0.23 

0.34 
0.34 
0.37 
0.35 
0.35 
0.34 

0.35 

0.39 
0.45 
0.47 
0.40 
0.42 
0,43 

0.43 

0.16 
0.15 
0.14 
0.13 
0.17 
0.14 

0.15 

11. 7 
11.2 
11.1 
11.0 
10.5 
8.5 

10.7 

5.2 
8.8 
5.3 
5.2 
5.5 
6.7 

6.1 

23.5 
30.7 
27.4 
22.8 
29.8 
29.2 

27.2 

28.7 
28.4 
44.3 
39.4 
28.3 
33.9 

33.8 

0.19 
0.24 
0.23 
0.21 
0.19 
0.56 

0.27 

20 

,
9
6
,
 

519 
520 
521 
522 
523 
524 

Mean 

249 
205 
260 
240 
241 
244 

240 

0.75 
0.92 
0.76 
0.83 
0.76 
0.78 

0.80 

2.66 
2.64 
2.98 
2.67 
2.56 
2.69 

2.70 

0. 71 
0.73 
0.73 
0.76 
0. 71 
0.78 

0.74 
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Appendix41 Individual body weights of foster mother rats that reared pups treated orally 

with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
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Appendix42 Individual food consumption of foster mother rats that reared pups treated orally 

with 2-tert-butylphenol during 18 days from 4 days of age to weaning 
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Appendix 43 f{istortcal baseline data of the Crj:CD(SD)IGS strain male rats on the 
hematological and biochemical parameters 
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Appendix 44 Historical baseline data of the Crj:CD(SD)IGS strain female rats on the 
hematological and biochemical parameters 

Parameters 摩2days of age 
Normal rang ea) 
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