
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2-(2H-1,2,3-ベンゾトリアゾール-2-イル)-4,6-ジ-tert-ブチル

フェノールの分解性、蓄積性及び人への長期毒性等について 

参考資料３



整理番号 Ｋ－１３５２ （５－３６０４，５－３５８０） 分 解 度 試 験 分 解 度 試 験 分 解 度 試 験 

２－[２－ヒドロキシ－３,５－ジアルキル(Ｃ４,５)フェニル]ベンゾトリアゾール 指 示  8 年   5 月  13 日 指 示   年    月    日 指 示   年    月    日 

[２－(２′－ヒドロキシ－３′,５′－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル)ベンゾ 試験期間  8.10.16～ 8.12.18 試験期間   .  .  ～  .  .  試験期間   .  .  ～  .  .   

トリアゾールにて試験実施] 試験装置    標 ・ 揮 試験装置    標 ・ 揮 試験装置    標 ・ 揮 

試  験  濃  度 試  験  濃  度 試  験  濃  度 

被験物質  100 mg/L 

 

汚  泥   30 mg/L 

被験物質      mg/L 

 

汚  泥      mg/L 

被験物質      mg/L 

 

汚  泥      mg/L 

本試験期間 ４ 週間 本試験期間   週間 本試験期間   週間 

BOD    1,  0,  0  (0)％   間 
接  

間

接  

間 
接  

構造式（示性式）・物理化学的性状 

 

N
N

N
OH

C

CH3C CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

 HPLC   0,  0,  1  (0)％   

分子式 Ｃ２０Ｈ２５Ｎ３Ｏ 分子量 ３２３.４３    

純 度＊１  １００％ 外 観  微黄色結晶性粉末 

試

験

結

果
直
 
接

 

試

験

結

果
直

接

 

試

験

結

果
直
 
接

 

不純物（物質名，含有率） 
 

判定部会 第２２０回 
 
  ９年 １月２９日開催 

判定部会 第   回 
 
   年  月  日開催 

判定部会 第   回 
 
   年  月  日開催 

融 点＊２ 154.6℃ 判 定 × 判 定  判 定  

沸 点    

溶解度（対水，その他） 
対水 10 mg/L 以下 
対アセトニトリル  1 g/L 以上 
対酢酸エチル 10 g/L 以上 
対アセトン  1 g/L 以上 
対テトラヒドロフラン 1 g/L 以上 
対クロロホルム  1 g/L 以上 
対１－オクタノール  1.2 g/L 以上 

密 度   1.203 g/cm3(25℃) 

 
 

１－オクタノール／水分配係数 

log Pow = 5.50 以上 

(フラスコ振とう法) 

ＩＲチャートの有無  有 ・ 無 解離定数  測定不可 

紫外線吸収剤 

 

購入先 東京化成工業 

通産省公報発表年月日   年   月   日 

備 考 
 
・回収率 

（ 水 ＋被験物質）系 99.2％ 

（汚泥＋被験物質）系 99.1％ 

 

 

 

 

備 考 
 
 

 

 

備 考 
 
 

 

 

*1 HPLC による。  *2 東京化成工業添付資料による。  *3 13398 の化学商品（化学工業日報社）による。 

用 途＊３ 

試 料 

ＬＤ５０
   



濃縮度試験指示  ９年    ２月    ６日 毒 性 試 験 

試験期間  １０.  ３.  ５～  １０．  ９. １４ 

試験装置 標 ・ 揮   48LC50値 >500mg/L 

水槽設定濃度 (μg/L) 

依 

 

頼 

  年  月  日 

分 散 剤  

被験物質 
HCO-20 オリーブ油  

第1濃度区 10 200 100  

第2濃度区 1 20 10  

第3濃度区 0.1 2 1  

(第１,２濃度区)  3.7％ 
(第３濃度区)    3.6％ 

 ２ Ｗ ４ Ｗ ６ Ｗ ８ Ｗ １０Ｗ １２Ｗ １４Ｗ 

水槽濃度 (μg/L) 9.70 9.59 9.77 9.85 9.91 9.93 9.98 

365 1050 1020 1260 2250 703 1540 
第 

1 倍  率 
429 1070 952 1150 1570 1510 1340 

水槽濃度 (μg/L) 0.829 0.818 0.845 0.860 0.872 0.881 0.892 

1380 3320 3970 3080 6200 8180 4020 
第 

2 倍  率 
1820 4640 3340 5570 7200 7390 4720 

水槽濃度 (μg/L) 0.0774 0.0836 0.0850 0.0853 0.0855   

2960 5890 5360 8530 7740   
第 

3 倍  率 
4910 4960 6920 10000 9600   

判定部会 第２３８回 １０年 １１月 ３０日 開催 

判定結果 × 

備 考 

［回 収 率］ ［定量下限濃度］ 

試験水 第１，２濃度区   93.6％ 試験水 第１濃度区   0.19μg/L 

    第３濃度区     74.0％     第２濃度区   0.019μg/L 

     第３濃度区   0.0041μg/L 

供試魚           90.0％ 供試魚         10ｎg/g 

 

経過 

 

濃 縮 倍 率 脂質含有率 
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有害性情報調査報告書 

 

１．2-（2Ｈ-1,2,3-ベンゾトリアゾール-2-イル）-4,6-ジ-ｔｅｒｔ-ブチルフェノールに

ついて 

一般名（英名）：2-(2’-ヒドロキシ-3’,5’-ジ-tert-ブチルフェニル)ベンゾトリアゾー

ル 2-(2’-Hydroxy-3’,5’-di-tert-butylphenyl)benzotriazole) 

CAS NO：3846-71-7 

化学名：2-(2’-ヒドロキシ-3’,5’-ジ-tert-ブチルフェニル)ベンゾトリアゾール 

分子式：C20H25N3O 

分子量：323.4 

物性等：外観  淡黄色結晶性粉末 

溶解性 水に対して不溶 

蒸気圧 データなし 

     

２． 実験動物及び in vitro 系における毒性影響 

(1)急性毒性試験 

○ 2-(2’-ヒドロキシ-3’,5’-ジ-tert-ブチルフェニル)ベンゾトリアゾール（以下、「本

化学物質」と記す）の急性毒性試験の結果を表１に示す。 

本化学物質は OECD ガイドラインにおける上限用量である 2000 mg/kg においても、14

日間の観察期間中、ラットに死亡並びに一般状態、体重変化及び肉眼的病理所見の異常

を引き起こさなかった。(安評センター1, 2002a) 

 

        表１：本化学物質の急性毒性試験結果 

種 性 投与方法 LD50 文献(報告年) 

ラ ッ ト

(Crj:CD(SD)IGS) 
雌雄 経口 > 2000 mg/kg 安評センター (2002)

 

 (2)反復投与毒性試験 

○1 群雌雄各 5 匹のラット(Crj:CD(SD)IGS)に本化学物質（コーンオイルに懸濁）を 28 日

間にわたり強制経口曝露（0、0.5、2.5、12.5、62.5 mg/kg/day）した。対照群及び最高

用量群（62.5 mg/kg/day）については回復試験用に雌雄各 5 匹のラットを追加して曝露

させた。曝露期間及び 14 日間の回復期間を通じて、いずれの投与群においても死亡例及

び一般状態の変化はみとめられなかった。本化学物質の第一の標的器官は肝臓であり、

0.5 mg/kg/day 以上の群の雄及び 12.5 mg/kg/day 以上の群の雌で肝臓の絶対重量及び相

対重量の高値あるいは高値傾向並びに肝臓の肥大がみとめられた。病理組織学的検査で

は 0.5 mg/kg/day 以上の群の雄及び 12.5 mg/kg/day 以上の群の雌で肝細胞肥大、肝細胞

の空胞変性、分裂像増多及び胆管増生がみとめられ、雄では、巣状壊死及び色素沈着が

みとめられた。肝細胞の肥大は壊死、変性等の障害性変性を随伴しており、血液生化学

                                                  
1財団法人食品農医薬品安全性評価センターを安評センターと略記 
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検査で GPT（雄 12.5 mg/kg/day 以上、雌 62.5 mg/kg/day）、ALP（雄 12.5 mg/kg/day 以

上）及び GOT（雄 62.5 mg/kg/day）の高値がみとめられたことから、本化学物質の肝臓

に対する障害性の影響が示唆された。肝臓以外の臓器では 62.5 mg/kg/day 群の雄で腎の

相対重量の高値が観察され、病理組織学的変化としては心臓の細胞浸潤（雄 2.5 mg/k/day

以上、雌 12.5 mg/kg/day 以上）、心筋変性（雌雄 12.5 mg/k/day 以上）、甲状腺の濾胞細

胞増生、腎臓の尿細管上皮肥大（雄 12.5 mg/kg/day 以上、雌 62.5 mg/kg/day）及び脾

臓の髄外造血（雄 2.5 mg/kg/day 以上）が観察された。血液学的検査では雄において、

ヘマトクリット値、ヘモグロビン量、赤血球数及び MCHC の低下が観察された。また、血

液生化学検査では、グルコースの高値（雄 2.5 mg/k/day 以上、雌 62.5 mg/kg/day）、ア

ルブミンの高値（雄 12.5 mg/kg/day 以上）及び A/G の高値（雄 0.5 mg/kg/day 以上、雌

62.5 mg/kg/day）がみとめられた。以上のように、本化学物質への反応には明確な雌雄

差がみとめられ、雄が雌に比較して感受性が高かった。本試験における NOEL は肝臓への

影響に基づき、雄では 0.5 mg/kg/day 未満、雌では 2.5 mg/kg/day と判断された。(安評

センター, 2002b) 

 

○本試験報告では、ラットを用いた49日間反復投与試験と90日間試験が報告されている。 

49 日間反復投与試験では、1 群雌雄各 15 匹のラット(自家繁殖 Wistar 系ラット)に、本

化学物質を 2000ppm 混餌した飼料を 49 日間投与した。投与開始 4週目で各群 5匹の動物

について屠殺し肝及び精巣の重量を測定し、組織学的検査を行った。残りの動物につい

ては 7 週目まで投与を続けた。投与開始一週間より状態の悪化が見られたが死亡は観察

されなかった。体重は雌雄とも対照群と比し増加抑制が観察されたが、その程度は雌の

ほうが軽かった。摂餌量及び食餌効率において、最初の 2 週間では雌雄とも減少が観察

され、その後は雄のみに軽度の減少が見られた。投与 2 週目に測定した摂水量では差は

見られなかった。投与 4 週目で測定した肝・腎・精巣の相対重量では、雌雄の肝及び腎

に増加が観察され、精巣においては若干の増加が見られるが有意差は見られなかった。

肝と腎の病理学的検査では、雌雄ともに肝が肥大し緑茶色を呈していた。腎には著変は

見られなかった。肝の組織学的所見では肝実質肥大、壊死及び胆管増生が見られたが、

腎では著変は観察されなかった。 

 90 日間試験では、1 群雌雄各 10 匹のラット(自家繁殖 Wistar 系ラット)に、本化学物

質を 100, 200, 400, 650, 1000 及び 1500ppm 混餌した飼料を投与したが、7 日目からは

650ppm群を破棄し、1000ppmと 1500ppm群は 800ppmと 1600ppmに変更し、投与を続けた。

投与開始 12 週目に血液学的検査(Hgb, PCV, RBC,WBC, Differential count)を実施し、

14 週目の生存動物について、臓器重量(心､肝､腎､脾､脳､精巣､卵巣､胸腺､下垂体､甲状腺､

副腎)、組織学的検査(肝と腎)及び各群 5 匹の動物について肝 G6Pase の測定を行った。

雌雄で 2 つの高用量群では一般状態の悪化が見られ、雄では有意な体重減少が、雌でも

同様な減少が見られ、雄の 1600ppm 群では 3例、800ppm 群では 1例の死亡が観察された。

雌では死亡は観察されなかった。摂餌量及び食餌効率では、最初の投与 2 週間に 800ppm

と 1600ppm 群の雌雄に減少が見られた。血液学的検査では、雄の投与群すべてに、Hgb, PCV, 

RBC の減少が、雌では上２つの投与群に同様な変化がみとめられた。相対重量では雌雄の

すべての投与群の肝に有意な増加が、腎では雄の全投与群と 400ppm 群以上の雌に有意な
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増加が見られた。肝の組織学的検査では雄の全投与群と 400ppm 群以上の雌に所見が観察

された。200ppm 群以下の雄と 400ppm 群の雌では、僅かに PAS 陽性で黄緑色/非屈曲性の

顆粒を含む肝細胞や肝細胞壊死が観察され、核は腫大し小胞化又は多染性を示し、1つ又

2つの顕著な核小体が見られた。用量が増加するのに伴って変化は増悪し、肝細胞壊死が

顕著になり、場合には壊死巣が見られた。極度に肥大化した肝細胞実質には、鉄染色陰

性、黄緑色で非屈曲性の顆粒や大きな好酸性で PAS 陽性、硝子滴顆粒を含む、均一性の

強い好酸性の原形質となっていた。核はしばしば腫大し多染性を示す活性像であった。

僅かな胆管増生と太い胆管の上皮の壊死も伴っていた。腎では 200ppm 以上の雄と 800ppm

以上の雌に尿細管腎症が観察され、用量に伴って変化は悪化した。No-Toxic-Effect level

は 100ppm 未満と判断された。(TNO4, 1968) 

 

(3)長期投与毒性試験 

○１群雌雄各 10 匹のラット(Crj:CD(SD)IGS)に本化学物質（コーンオイルに懸濁）を 52 週

間にわたり強制経口曝露（雌 0、0.5、2.5、12.5mg/kg/day、雄 0、0.1、0.5、2.5mg/kg/day）

した。曝露期間を通じて、いずれの投与群においても本化学物質曝露に起因する死亡例

及び一般状態の変化はみとめられなかった。52 週間にわたる投与により観察された影響

は、28 日間の反復投与試験で観察された影響と同様であり、0.5 mg/kg/day 以上の群の

雄及び 12.5 mg/kg/day 群の雌で肝臓の絶対重量及び相対重量の高値がみとめられた。病

理組織学的検査においては、0.5mg/kg/day 群以上の雄及び 12.5 mg/kg/day 群の雌で肝

細胞肥大、0.5mg/kg/day群以上の雄で明細胞変異肝細胞巣がみとめられた。2.5mg/kg/day

群の雄では、さらに、嚢胞性変性及びリポフスチンの沈着が見られた。また、血液生化

学検査では ALP の高値が 0.5 mg/kg/day 以上の雄及び 12.5 mg/kg/day 群の雌でみとめら

れた。肝以外の臓器では 12.5 mg/kg/day 群の雄で腎の相対重量の高値が観察され、尿浸

透圧の高値が 0.5 mg/kg/day 以上の群の雄に、尿量の増加と尿浸透圧の低値が 12.5 

mg/kg/day の雌にみとめられた。血液学的検査では血小板数の増加がみとめられた他（雄

2.5 mg/k/day、雌 12.5 mg/kg/day）、雄において、赤血球数（0.5 mg/kg/day 以上）及び

ヘマトクリット値（2.5 mg/kg/day）の低値並びにＰＴの高値（2.5 mg/kg/day）が観察

された。その他の血液生化学検査では、雄 0.5 mg/kg/day 以上の群で A/G の高値、グロ

ブリンの低値及びアルブミンの高値がみとめられ、2.5mg/kg/day 群の雄では、尿素窒素

の高値、12.5 mg/kg/day 群の雌ではグルコースの高値及び総ビリルビンの低値がみとめ

られた。以上の結果より、本試験における NOEL は雄では 0.1 mg/kg/day、雌では 2.5 

mg/kg/day と判断された。 (パナファーム2, 2005) 

 

(4)生殖発生毒性試験 

○ 本化学物質に関する生殖発生毒性試験は実施されていない。 

 

(5)変異原性試験 

○Ames 試験  

                                                  
2 株式会社パナファーム・ラボラトリーズをパナファームと略記 
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陰性。（TA100、TA1535、TA1537、TA98、WP2uvrA (313-5000 µg/plate)）, -S9 and +S9 (rat) 

(食薬センター3, 2002a) 

 

○染色体異常試験 

陰性。CHL/IU cell (-S9:0.80- 3.2 mg/ml), (+S9:0.80- 3.2 mg/ml) (食薬センター, 

2002b) 

 

 (6)体内動態 

○ 本化学物質の体内動態に関する知見は入手できなかった。 

 

 (7)その他 

○ 特になし。 

 

３． ヒトに与える影響 

本化学物質がヒトに与える影響に関する知見は入手できなかった。 

 

４． 毒性評価 

(1)本化学物質の急性毒性試験においては、2000 mg/kg においても死亡例はみとめられず、

一般状態及び剖検においても異常所見はみとめられなかったことから、急性毒性は低い

と判断された。 

 

(2)ラットの 28 日間反復投与試験における主な標的臓器は肝臓であり、その他に血液系、

甲状腺、心臓及び腎臓に対する影響がみとめられ、肝臓の組織学的所見（分裂像増多及

び変性壊死等）及び心臓の組織学的所見（心筋変性等）は重篤な影響と判断された。本

化学物質に対する感受性には雌雄差がみとめられ、NOEL は雄に対する影響レベルに基

づき、0.5mg/kg/day 未満であった。また、ラットの 90 日間試験反復投与試験における

主な標的臓器は肝臓であり、血液系及び腎臓への影響もみとめられた。本化学物質に対

する感受性には雌雄差がみとめられ、NOEL は雄に対する影響レベルに基づき、100ppm

（♂6.4mg/kg/day、♀7.5mg/kg/day）未満であった。 

 

(3)ラットの 52 週間経口投与毒性試験における主な標的は肝臓であり、組織学的所見とし

ては明細胞変異肝細胞巣が低い用量（0.5 mg/kg/day）においてもみとめられており、

発がん性を有する疑いがあると判断された。その他に血液系及び腎臓への影響がみとめ

られた。本化学物質に対する感受性には雌雄差がみとめられ、NOEL は雄に対する影響

レベルに基づき、0.1mg/kg/day であった。 

 

(4)本化学物質については、生殖発生毒性試験は実施されていない。 

                                                  
3 財団法人食品薬品安全センター秦野研究所を食薬センターと略記 
4 Central Institute for Nutrition and Food Research を TNO と略記 
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(5)変異原性試験については、in vitro の試験において変異原性を示さなかった。 

 

 

５． 毒性に関する総合評価 

 2-(2’-ヒドロキシ-3’,5’-ジ-tert-ブチルフェニル)ベンゾトリアゾールの毒性につ

いては、主として、肝臓に対する軽微とは言い難い毒性影響がみとめられており、ラット

の 52 週間経口投与毒性試験における NOEL は、0.1mg/kg/day であった。よって、継続的に

摂取される場合には人の健康を損なうおそれ（長期毒性）があるものと考えられる。また、

長期毒性の発現の程度は、既存の「第一種特定化学物質」と比較してほぼ同程度であり、

第一種特定化学物質に相当する長期毒性を有するものと考えられる。 
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《鳥類に及ぼす影響》 

 

●ニホンウズラ Coturnix coturnix japonica への摂餌毒性試験 

LC50：＞5000ppm 

 2-（2Ｈ-1,2,3-ベンゾトリアゾール-2-イル）-4,6-ジ-ｔｅｒｔ-ブチルフェノールをニ

ホンウズラ雌雄に 5 日間混餌投与し（0, 1000, 3000, 5000ppm 参考）、その後 3 日間の回復

期間を設けた。 

全ての群において死亡は認められず、中毒症状や体重及び摂餌量の変化等毒性症候は認

められなかった。 

（平成 16 年度 環境省試験結果） 

 

参考：体重当たりの投与量に換算すると、それぞれ 0, 199, 696, 1112mg/kg/day となる。換算に当た

っては、飼料中濃度（分析値）、平均体重及び平均飼料摂取量を用いた。 
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