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l.要約:

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため，メタクリル酸 2. 3ーエポキシプロピ

ルエステルのo(溶媒対照群) ， 10. 30および 100mg/kg/dayをラットの交配前14
日から交配期間，妊娠期間および哨育 3日まで連続経口投与し，反復投与毒性に加え

て生殖・発生に及ぼす影響を検討した.

1)反復投与毒性

一般状態の観察で被験物質投与後に流誕が雄の 30mg/kg群で 5例に散発的に

認められた.また，同一所見が 100mg/kg群で12例(全例)に投与19日頃からほ

ぼ投与期間を通じて認められた.体重，摂餌量，雄の血液学的検査および血液生

化学検査には被験物質投与の明らかな影響は認められなかった.器官重量では，

雌雄の 100mg/kg群で腎臓の実重量および相対重量がともに高値または高値傾向

を示した.

病理学検査の結果，剖検では被験物質投与の影響が示唆される病変は観察され

なかった.組織学検査では雄の 30および 100mg/kg群で前胃の肩平上皮増生が，

また. 30 mg/kg群で前胃粘膜下組織の水腫がそれぞれ発生数の増加を示し，被験

物質投与の影響が示唆された. 100皿g/kg群で不妊動物が多数認められたが，こ

れらの動物の精巣および卵巣ならびに精巣上体，精嚢，前立腺，子宮および下垂

体には剖検所見および組織所見ともに不妊の原因と考えられる形態学的な異常所

見は観察されなかった.さらに，対照群および 100mg/kg群の精巣についてス

テージ四期精細管の精上皮細胞数を測定した結果，被験物質投与の影響は認めら

れなかった.

2) 生殖発生毒性

性周期および交尾能に被験物質投与の影響は認められなかったが. 100 mg/kg 

群で受胎率が明らかに低下し，被験物質投与の影響と考えられた.被験物質 100

mg/kg投与による受胎能の確認試験を行った結果，受胎率の低下は主として雄側

の精子活力の低下が原因と考えられた. しかし，雌の受胎能にも若干の被験物質

投与の影響を示唆する変化が認められた.分娩時観察では妊娠動物の全例が正常

に分娩し，妊娠期間にも被験物質投与の影響は認められなかった. 100 mg/kg群

で妊娠黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数，着床率および分娩率が低値傾

向を示したが，例数も少なく本試験の結果からは被験物質投与との関連は明らか

ではなかった.出産率，出生率および4日生存率に群間差は認められず，新生児

の外表に異常は認められなかった.また，新生児の体重も晴育4日までに順調に

増加し，死亡児および補育4日の剖検でも被験物質投与による影響は認められな

かった.



以上の結果から，本試験条件下におけるメタクリル酸 2. 3ーエポキシプロピルエ

ステルの反復投与毒性に関する無影響量は雄で IOmg/kg/day，雌で 30mg/kg/dayと

判断された.また，雄の生殖に及ぼす影響は 100mg/kg/day投与により精子活力の低

下に起因すると考えられる受胎能の低下が認められ，無影響量は 30mg/kg/dayと判

断された.雌の生殖に及ぼす影響は確認試験の結果から 100mg/kg/day投与により受

胎能に若干の影響が認められ，無影響量は 30mg/kg/dayと判断された.児動物の発

生・発育に及ぼす影響は， 100 mg/kg/day投与によっても認められず，無影響量は

100 mg/kg/dayと判断された.
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2.緒言:

メタクリル酸 2. 3ーエポキシプロピルエステル (2，3-Epoxypropylmethacrylate) 

は，化学産業の分野においてアクリルニトリル繊維の染色性の改良や硬化アクリル樹

脂の接着剤として用いられている化合物である.本化合物は刺激性が強く，毒性につ

いては，経口投与によるラット，マウスおよびモルモットの LD50がそれぞれ 597

mg/kg， 390 mg/kgおよび 697mg/kgであり，経皮投与によるウサギの LD50が 469

mg/kg 1) と報告されているが，ヒトや実験動物の生体に及ぼす毒性，特に生殖発生毒

性についてはほとんど知られていない.今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検
に係わる毒性調査事業の一環として，メタクリル酸 2，3-エポキシプロピルエステ

ルの反復投与毒性および生殖・発生毒性について検討したのでその結果を報告する.
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3. 試 験 題 目: メタクリル酸 2， 3-エポキシプロピルエステルのラットを用い

る反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

4. 試 験 目 的: 既存化学物質の毒性学的性質を評価する一環として行う OECDガイ

ドライン「反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験J (1990年3月

22日)に従い，ラットを用いて一般毒性学的影響に加え生殖・

発生に及ぼす影響を検討した.

なお，試験の実施は環企研第233号，衛生第38号， 63基局第823

号(昭和63年11月18日)の「新規化学物質に係る試験及び指定化

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」の基準を満たすものとした.

5.試験番号: 2 7 9 8 ( 115-059 ) 
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10. 試験材料および方法:

1)被験物質

メタクリル酸 2，3-エポキシプロピルエステル (2.3-Epoxypropylmethacfylate， 

別名メタクリル酸グリシジル， Cas No. 106-91-2， Lot. No. 

純度99.93%，分子量142.16，融点-50"C，沸点189"C，比重1.073 (25"C) ) 

は，無色透明な液体であり，使用時まで冷暗所で密閉保管した.メタクリル酸 2，3 

ーエポキシプロピルエステルを実測した結果は， Reference data 1に示した.

被験物質は，コーンオイル(ナカライテスク株式会社製)に溶解し， O. 2， O. 6およ

び 2(w/v) %の濃度になるよう各群の投与液を調製した.調製後は，使用時まで冷暗

条件下で密閉保管した.調製液中の被験物質は， O. 2 (w/v) %溶液の場合冷暗条件下で

少なくとも 8日間安定であることが予備試験において確認されているため，調製は 1

週間に l回以上の頻度で行い，調製後 7日以内に使用した.

投与液の濃度および均一性の分析は，調製開始時に調製した各群のバッチから無作

為にサンプルを抽出し実施した.その結果?濃度は設定濃度の94;0.....;;104%の範囲で

調製されており，変動係数は1.9%以下であった (Referencedata 2) .したがって，

投与液にはほぼ所定量のメタクリル酸 2. 3ーエポキシプロピルエステルが含有され

ており，適切に混合されていたことを確認した.

投与終了後に製造元に返却した被験物質について，製造元で再分析した結果，純度

は99.93 %であり被験物質は投与期間中安定であったことが確認された (Reference

data 3) 

2) 使用動物および飼育条件

試験には，日本チヤールス・リバー株式会社(神奈川県厚木市)から購入した生後

8週齢の Sprague-Dawley (Cr j : CD (SD)， SPF) 系雌雄ラットを使用した.購入した動

物は 7日間検疫・馴化飼育した後，一般状態に異常が認められなかったものを10週齢

で群分けして試験に用いた.群分け時の体重は，雄で 382--414g，雌で 245"'282g 

の範囲であった.

動物は，温度24:t2'C，湿度55:t10%，換気回数15回/時間，照度 150"'300lux， 

照明時間12時間(午前 7時点灯，午後 7時消灯)に設定されたバリアシステムの飼育

室 (W5. 7XD 10. OXH 2.5 m， 142.5 m3) で飼育した.株式会社 東京技研サービス

(東京都府中市)の自動水洗式飼育機 (W691. OxD 79. OXH 195.0 cm) を使用し，

アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W15. 8XD 23.8XH 16.0 C皿，飼育

ケージ・スペース 6017cm3) に動物を l匹ずつ収容し飼育した.但し，交配期間中

は，雄をアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W36. 8XD 25. OxH 16.0 cm， 

飼育ケージ・スペース 14720cm3) に収容し飼育した.妊娠18日以降の母動物は補育

4日までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8xD 25.0xH 16.0 cm) 

に晴育トレーおよび巣作り材料(アルファードライ)を入れて飼育した.

飼育ケージは各週 1回，給餌器は週 1回交換した.

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社(東京都中央区)製造のNMF固形飼料



(放射線滅菌飼料)を使用し，飼育期間中自由に摂取させた.飲水は，水道水を自動

給水ノズルより自由に摂取させた.

供給した飼料および、水には試験に支障を来す可能性の考えられる爽雑物の混在はな

かった (Referencedata 4， 5) . 
なお，動物の馴化期間を含め，飼育期間中，データの信頼性に影響を及ぼしたと思

われる環境要因の変化はなかった.

3)群分け・個体識別

動物はあらかじめ体重によって層別化し，無作為抽出法により各試験群を構成する

ように群分けし， 1群当たり各12匹を用意した.

群分け後の動物の識別は個体別に耳パンチをするとともにケージごとに動物標識番

号 (AnimalID-No.)をつけた.
余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

4)一投与量:群構成?投与期間および投与方法

本試験の用量は先に実施した予備試験「メタクリル酸 2，3-エポキシプロピルエ

ステルのラットを用いる反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験ー 2週間毒性試験(試

験番号 2707)Jの結果を参考にして決定した.すなわち， 0， 10， 30， 100および

300 mg/kgを雄および雌に14町間連続経口投与した結果， 300 mg/kg群で切迫屠殺例を

含み雄で 6例中 5例，雌で 6例中 2例死亡した.一般状態の変化として 300mg/kg群

の雌雄全例に流涯が観察され，また，問群の雌雄に体重増加抑制および摂餌量の低値

がみられた.

剖検では， 300 mg/kg群の雌雄全例に胃粘膜の肥厚が観察された.

剖検時の器官重量では，雄の 100および 300mg/kg群で副腎の実重量および相対

重量が高値または高値傾向を示し，雌の 100および 300mg/kg群で腎臓の実重量お

よび相対重量が高値または高値傾向を示した.さらに，雌の 300mg/kg群で胸腺重量

が{底値を，肝臓および副腎重量が高値を示した.

以上の結果から，本試験の最高用量を明らかな毒性兆候が現れることが予想される

100 mg/kgに設定し，以下公比 3で除し， 30および 10mg/kgを設定した.

投与経路は， OECDガイドライン「反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験J 2)で指示

されている投与経路に準じて強制経口投与を選択した.投与容量は，体重 100g当り

O. 5 mlとし，交配前および交配期間中の雌雄では，個体別に測定した最新体重に基づ

いて算出を行った.また，妊娠期間および鴫育期間中の雌は，妊娠 0， 7，14，21お

よび晴育 0日に測定した個体別体重に基づいて算出を行った.胃ゾンデを用いて毎日

1回(7日/週)強制経口投与した.対照群にはコーンオイルのみを同様に投与した.

雄の投与期間は，交配前14日間と交配期間14日間および交配期間終了後17日間の連

続45日間とした.雌の投与期間は，交配前14日間と交配期間中(最長10日間)ならび

に交尾成立雌の妊娠期間を通じて分娩後の晴育 3日まで (41.......45日間)とした.なお，

妊娠が成立しなかった雌は妊娠25日の解剖前日までの40"'47日間とした.

、‘・・~



5) 観察および検査

a. 一般状態

雌雄とも，全例について試験期間中毎日観察した.

b.体重

雄では，投与 1 (投与開始日)， 8，15，22，29，36，43および46日(剖検日)に

測定し，投与 lから43日までの体重増加量を算出した.雌では，投与 1 (投与開始日) ， 

8および15日に測定し，投与 lから 15日までの体重増加量を算出した.また，交尾成

立後の雌は，妊娠 0， 7， 14および21日に，分娩した雌は鴫育 Oおよび4に測定し，

それぞれ妊娠 Oから21日および晴育 Oから 4日までの体重増加量を算出した.

c. 摂餌量

雄では，投与 1 (投与開始日) ， 8， 15， 22， 29， 36， 43および45日(剖検前日)

に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出

するとともに投与 1から 15日および投与22から45日までの累積摂餌量を算出じた.

雌では，投与 1 (投与開始日) ， 8および15日に測定し，測定日から次の測定日ま

での摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 15日までの累積摂餌

量を算出した.また，交尾成立の雌は妊娠 0， 7， 14および21日に，分娩した雌は晴

育 Oおよび4日に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1

日摂餌量を算出するとともに妊娠 Oから 21日までの累積摂餌量を算出した.

なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった.

d.交配

交配前14日間の性周期観察を行った雌を同群内の雄のケージに入れ 1対 1で最長10

日間毎晩同居させた.翌朝，睦垢中の精子確認をもって交尾成立とし，その日を妊娠

O日とした.

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの間の日数を性周期

日数として平均性周期を算出した.

交配結果から，各群について交尾率[ (交尾成立動物数/同居動物数) x 100Jを

算出した.

なお，動物番号2010は交配10日の交尾の確認時に妊娠徴候が認められたため，交配

を中止し，交尾率および受胎率の集計からは除外した.この動物の腔垢標本を再度観

察した結果，交配 2日に交尾が成立していたことが判明した.
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e. 自然分娩時および新生児の観察

妊娠動物は全例を自然分娩させた.分娩の確認は午前 9~ 10時に行い，この時間帯

に分娩が完了していることを確認した個体についてその日を哨育 O日とした.午前10

時を過ぎて分娩が完了した個体については，翌日を哨育 O日とした.分娩を確認した

全例について妊娠期間(晴育 O日の年月日から妊娠 O臼の年月日を減じた日数) ，受

胎率[(受胎動物数/交尾成立動物数) x 100) ] ，出産率[ (生児出産雌数/妊娠

雌数) x100]，着床率[ (着床痕数/妊娠黄体数) x 100) ]，分娩率[ (総出産児

数/着床痕数) x100]，出生率[ (出産生児数/総出産児数) XI00)]を算出した.

妊娠25日の午前 9時までに分娩のみられない動物は病理解剖した.母動物は晴育4日

に病理解剖した.

新生児は鴫育 O日に出産児数(生存児+死亡児)を調べ，性別を判定するとともに

外形異常の有無を調べた.また，晴育 Oおよび4日に雌雄個体別の重量を測定し， 1 

腹の雌雄別平均体重を算出した.

哨育4日に新生児全例を屠殺し，主要器官の肉眼的観察を行った.晴育期間中の死

亡児も同様に主要器官の肉眼的観察を行ったよまた?新生児の 4日生存率[(晴育4

日生児数/出産生児数) x 100]を算出した.

f.臨床検査

各群の雄全例について剖検時に実施した.動物を約16時間絶食させた後，エーテル

で麻酔後開腹し，腹部大動脈から採血した.

(1)血液学的検査

検査には抗凝固剤 (EDTA-3K) を添加した初血について，総合血液学検査装置 THMS

H.1E (マイルス社，米国)を用いて白血球数 (WBC:暗視野板法) 赤血球数 (RBC: 

暗視野板法) ，ヘマトクリット値 (HCT: RBC， MCVより算出) ，ヘモグロビン量 (HGB

:シアンメトヘモグロビン法) ，平均赤血球容積 (MCV:暗視野板法) ，平均赤血球

血色素量 (MCH: HGB， RBCより算出) ，平均赤血球血色素濃度 (MCHC: HGB， HCTより

算出) ，血小板数 (PLT:暗視野板法)および白血球百分率(フローサイトケミスト

リー法)を測定した.白血球百分率は前述の機器で測定したが， 73IJ途血液塗抹標本を

作製し，メイ・グリュンワルド・ギムザ染色して保管した.網赤血球 (RC)比率の算

定については，抗凝固剤 (EDTA-3K)添加血液をニューメチレンブルーで染色後，血

液塗抹標本を作製した.各群とも貧血傾向が認められなかったため，標本の観察は行

わなかった.

(2) 血液凝固能検査

検査にはクエン酸ソーダ添加血液を 3000r. p. m.. 13分間遠心分離して得た血楽に

ついて，血液凝固測定装置 KC-40(アメルング社，独国)を用いてプロトロンビン時

間 (PT:Quick 1段法) ，活性化部分トロンポプラスチン時間 (APTT:クロット法)

およびフィブリノーゲン量 (Fibrinogen:トロンビン時間法)を測定した.



(3) 血液生化学検査

検査にはクリーンシール(株式会社ヤトロン，東京都千代田区)に血液を採取し，

室温に30分間静置後 3000r. p. m. 7分間遠心分離して得た血清について多項目生化学

自動分析装置 Cen1rifiChemENCOREII (ベーカ一社，米国)および EKTACHEM700N 

(コダック社，米国)を用いて測定した.検査では総蛋白(ビューレット法) ，アル

ブミン (B.C. G.法) ， A/G (計算値) ，血糖(グルコースオキシダーゼ法) ，中性脂

肪(酵素比色法) ，総コレステロール(コレステロールオキシダーゼ法) ，尿素窒素

(ウレアーゼアンモニウム指示薬法) ，クレアチニン (Jaf民法) ，総ビリルビン

(ジアゾ法) ，グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ (IFCC法) ，グルタミ

ン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ (IFCC法) ，アルカリホスファターゼ (Bessey-

Lowry改良法) ， γーグルタミルトランスペプチダーゼ (Orlowski法) ，ナトリウム

(電極法) ，カリウム(電極法) ，塩素(電極法) ，カルシウム(アルセナゾE法)

および無機リン(モリブデン酸青法)を測定した.

g. 病理学検査

(1)剖検および器宮重量

①死亡動物

tftJ検では主要器官の肉眼的観察を行い，皮膚，乳腺，リンパ節，唾液腺，胸骨，大

腿骨(骨髄を含む) ，胸腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺および上皮小体，

舌，食道，胃，十二指腸，小腸 大腸，肝臓，謄臓，牌臓，腎臓，副腎，勝脱，精嚢，

前立腺，限球，ハーダー腺，脳，下垂体および脊髄を10%中性緩衝ホルマリン液で固
定した.精巣および精巣上体はブアン氏液に固定した.

②雄動物

45日間投与した日の夕方から，約16時間絶食をさせた後エーテル麻酔下で採血し安

楽死させた.主要器官の肉眼的観察を行った後，脳，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，

精巣および精巣上体重量を測定し器官重量・体重比(相対重量)を算出した.また，

全動物の重量測定器官に加えて心臓，胃，精嚢，前立腺，下垂体および肉眼所見とし

て変化が認められた器官・組織としてリンパ節，肺，腹腔の塊および皮下の塊を10%

中性緩衝ホルマリン液で固定した.なお，精巣および精巣上体はブアン氏液で固定し

た.

③自然分娩した雌

崎育 4日にエーテル麻酔下で放血安楽死させた.主要器官の肉眼的観察を行った後，

脳，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎および卵巣重量を測定し器宮重量・体重比(相対

重量)を算出した.また，全動物の重量測定器官に加えて心臓，胃および下垂体を10

%中性緩衝ホルマリン液で固定した.また，剖検時に黄体数および着床痕数を調べた.
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④自然分娩の認められない雌

妊娠25日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，主要器官の肉眼的観察を行った後，

皮膚，乳腺， リンパ節，日垂液腺，胸骨，大腿骨(骨髄を含む) ，胸腺，気管，肺およ

び気管支，心臓，甲状腺および上皮小体，、舌，食道，胃，十二指腸，小腸，大腸，肝

臓，勝臓，牌臓，腎臓，副腎，勝脱，卵巣，子宮，睦， 0艮球，ハーダー腺，脳，下垂

体および脊髄を10%中性緩衝ホルマリン液で固定した.着床痕が認められない動物は

妊娠不成立と判定した.

(2) 病理組織学検査

①死亡動物

雄の 10mg/kg群 l例および 100mg/kg群 l例の皮膚，乳腺，リンパ節，唾液腺，

胸骨，大腿骨(骨髄を含む) ，胸腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺および上

皮小体，舌，食道，胃，十二指腸，小腸，大腸，肝臓，勝臓，牌臓，腎臓，副腎，勝

脱，精嚢，前立腺，精巣，精巣上体，眼球，ハーダー腺，脳，下垂体および脊髄につ

いて実施した.

②妊娠を成立させた雄

対照群と高用量群では，脳，胸腺，心臓，胃，肝臓，腎臓，牌臓，副腎および精巣

について実施し，低および中用量群では胃について実施した.

③自然分娩した雌

対照群と高用量群では，脳，胸腺，心臓，胃 肝臓 腎臓，牌臓，副腎および卵巣

について実施し，低および中用量群では胃および牌臓について実施した.

④妊娠を成立させなかった雄および妊娠不成立の雌

脳，胸腺，心臓，肺，胃，肝臓，腎臓， o卑臓，副腎，陸，子宮 卵巣，精巣，精巣

上体，精嚢，前立腺，下垂体および腹腔の塊について実施した.

(3) 精細管の精上皮細胞の観察

100 mg/kg群で受胎率の低下が認められたため，通常の病理組織学検査に加え精細

管の精上皮細胞の観察を実施した.死亡例を除く対照群および 100mg/kg群全例の精

巣からHEおよびPAS染色標本を作製し Russellら3)および高橋ら 4)の鑑別法に従いス

テージ羽の精細管の精上皮細胞数を測定した.動物毎に各 5本のほぼ円形に横断され

た精細管について，精祖細胞 (typeA) ，プレレプトテン期精母細胞 パキテン期精

母細胞，ステッフ酒精子細胞およびセルトリ細胞数を数え，それぞれの総数からセル

トリ細胞 1個当たりの細胞数を算出した.
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h. 統計解析

体重，摂餌量，黄体数，着床痕数，出産児数，死産児数，性比，平均性周期，妊娠

期間，着床率，分娩率，出生率，外形異常発現率，新生児の 4日生存率，器官重量，

器官重量・体重比(相対重量) ，血液学的および血液生化学検査値については多重比

較検定 5) を行った.まず Bartlettの等分散検定を実施し，等分散の場合は一元配置

分散分析を行った.分散が有意な場合は Dunnettの多重比較検定 6). 7)で対照群と各

投与群間の有意差を検定した. Bartlettの等分散検定で不等分散の場合は Kruskaト

Wallisの順位検定を実施し，有意の場合はノンパラメトリックの Dunnettの多重比較
検定 6)・7)で対照群と各投与群間の有意差を検定した.出産率，交尾率および受胎率

については χ2検定 8}. 9)を用いた.病理学検査の所見については， Fisherの直接確率

検定法 9)を用いた.なお， Il南青期間中の新生児に関する成績は 1母体当りの平均を 1

標本とした.有意水準はキ:Pく0.05および村:PくO.01の 2段階とした.
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11.試験結果:

1)反復投与毒性

a. 死亡および一般状態 CTable1-1--1-4， Appendix 1-1-1-4) 

雄の 10mg/kg群で投与21日に 1例(動物番号1102)， 100 mg/kg群で投与26日に 1

例(動物番号1312)が死亡した.一般状態の観察では，口吻周囲が濡れる程度の流挺

が雄の 30および 100mg/kg群でそれぞれ 5および12例(全例)に観察された.この

症状は， 30 mg/kg群では投与25から羽田の聞に散見され，投与直後から発現し， 10分

後には消失した. 100 mg/kg群では投与19日頃から観察され始め，投与期間終了まで

ほぼ継続して観察された.症状の発現は投与直後から認められ ほとんどの例で投与

後30分以内に消失したが，個体によっては投与後 2時間まで持続するものもあった.

その他，雄では 30mg/kg群で、自発運動低下および皮下部の腫癒が同一個体の 1例に，

100 mg/kg群で被毛の汚れが死亡した個体にそれぞれ観察された.雌では妊娠期間中

に対照群で歯異常(上顎切歯折れ)が 1例，晴育期間中に 10mg/kg群で脱毛(前肢)

が 1例に観察された.

b.体重 CFigure1-2， Table 2-1--2-2， Appendix 2-1--2-2) 

雌雄ともに投与期間を通じて対照群と各被験物質投与群との聞に差は認められな

かった.

C. 摂餌量 (Figure3--4， Table 3-1--3-2， Appendix 3-1--3-2) 

雌雄ともに投与期間を通じて対照群と各被験物質投与群との問に差は認められな

かった.

d. 雄の血液学的検査 CTable4-1-"4-2， Appendix 4-1--4-2) 

血液学的検査では， 100 mg/kg群で対照群に比べMCHCが低値を示した.その他の検

査項目では対照群と被験物質投与群との聞に差は認められなかった.

血液凝固能検査では，すべての検査項目について対照群と被験物質投与群との間に

差は認められなかった.

e. 雄の血液生化学検査 (Table5， Appendix 5) 

100 mg/kg群で対照群に比べ捻蛋白およびアルブミンが高値を示した.また，同群

で GPTが低値を示した.その他の検査項目では対照群と被験物質投与群との間に差は

認められなかった.

f.器官重量 CTable6-1， 6-2， Appεndix 6-1， 6-2) 

雄では，対照群に比べ 10mg/kg群で話IJ腎の実重量が高値を示し， 100 mg/kg群で腎

臓，副腎の実重量および相対重量がともに高値を示した.

雌では，対照群に比べ 100mg/kg群で腎臓の実重量および相対重量が高値傾向を示

した.
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g. 剖検所見 (Table7-1---7-5， Appendix 7-1---7-2) 

死亡した10mg/kg群の雄の 1例(動物番号1102)には肺の赤色化および胸水の貯留

が， 100 mg/kg群の雄の 1例(動物番号1312)には腕の赤色化がそれぞれ認められた.

妊娠を成立させた雄は，対照群， 10， 30および 100mg/kg群でそれぞれ10，11， 

11および 2例であり，対照群で牌臓の肥大および肝臓の黄色斑/区域が， 30 mg/kg群

でリンパ節の肥大，胸腺の赤色化および皮下の塊がそれぞれ単発性に認められた.

自然分娩した雌は，対照群， 10， 30および 100mg/kg群でそれぞれ10，12，11お

よび 2例であり， 10 mg/kg群で胸腺の赤色化および卵巣の嚢胞が単発性に認められた.

妊娠を成立させなかった雄は，対照群， 30および 100mg/kg群でそれぞれ 2， 1 

および 9例であり，対照群で腹腔の塊が， 100 mg/kg群で肺および腎臓の黒色斑/区

域がそれぞれ単発性に認められた.

妊娠不成立の雌は，対照群， 30および 100皿g/kg群でそれぞれ 2， 1および10例

であり， 100皿g/kg群で腎臓の癒痕が 1例に認められた.

h. 病理組織学検査 (Table8-1-8-6， Appendix 8-1-8-2， Photo.I-6)一

死亡した10mg/kg群の雄の 1例(動物番号1102)には肺の欝血，細胞浸潤および肝

臓の欝血が， 100 mg/kg群の雄の 1例(動物番号1312)には肺の欝血および前胃の角

化元進がそれぞれ認められたが，死因については不明であった.

雄では，前胃の限界縁付近の肩平上皮の増生が 30および 100mg/kg群で，前胃粘

膜下組織の水腫が 30mg/kg群でそれぞれ対照群に比べ統計学的に有意な発生数の増

加を示した.また，腺胃粘膜下組織の水腫が 100mg/kg群で，腺胃の細胞浸潤が 30

mg/kg群でそれぞれ対照群に比べ有意な減少を示した.その他，心臓の細胞浸潤，牌

臓の色素沈着，腺胃の細胞浸潤 肝臓の小肉芽腫，腎臓の尿細管好塩基化，前胃の水

腫・細胞浸潤，肝臓および腎臓のリンパ球浸潤等が各群に複数例に観察されたが，そ

の発生数に対照群と被験物質投与群の聞に明らかな差はなかった

雌では，前胃の細胞浸潤が 100皿g/kg群で有意な発生数の増加を示したが，胃のそ

の他の変化には対照群と 100mg/kg群の間に発生数の差はみられなかった. また，

牌臓の色素沈着が 100mg/kg群で有意な発生数の増加を示し，牌臓および肝臓におけ

る髄外造血が同群で減少した.その他，対照群および 100mg/kg群において肝臓の小

肉芽腫が複数例に観察された.

妊娠を成立させなかった雄では， 100 mg/kg群の前胃の肩平上皮増生が妊娠を成立

させた雄に比べ，病変の程度が強く(9例中 6例が中等度)発現した他， 100 mg/kg 

群で前胃の水腫・細胞浸潤・扇平上皮増生，腺胃の再生上皮，リンパ球浸潤などが観

察された.その他 100mg/kg群では，心臓の細胞浸潤ならびに牌臓の色素沈着がやや

多い発生数を示した.なお これらの動物の精巣，精巣上体，精嚢，前立腺および下

垂体に不妊の原因と考えられる異常所見は認められなかった.

妊娠不成立の雌では 前胃と腺胃の細胞浸潤が 100mg/kg群で複数例に認められた.

また，牌臓の色素沈着が各群の全例に，心臓の細胞浸潤，肝臓の小肉芽腫および前胃

の扇平上皮増生が 100mg/kg群で複数例に観察された.なお，子宮水腫が 100mg/kg 

群で複数例に観察されたがその発生数に対照群との聞に明らかな差異は認められず，
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これら動物の卵巣には異常所見は認められなかった.

i.精細管の精上皮細胞の観察 (Table8-7， Appendix 8-3， Photo.7-8) 

対照群および 100mg/kg群全例の精巣についてステージ羽の精細管の精上皮細胞

数を測定した.精祖細胞 (typeA) ，プレレプトテン期精母細胞，パキテン期精母細

胞，ステップ酒精子細胞およびセルトリ細胞数は対照群と比較して差は認められな

かった.

2)生殖発生毒性

a. 交尾および受胎能 (Table9， Appendix 9-1-9-2) 

交尾は，対照群を含むすべての群で成立した.受胎率は，対照群， 10， 30および

100 mg/kg群でそれぞれ 81.8.100.0.91.7および 16.7%であり，対照群に比べ

100 mg/kg群で低値を示した.

性周期観察では，いずれの群もほぼ4-5日の性周期を示し，平均性周期に群間差は

認められなかった.

b. 分娩および晴育 (Table10， Appendix 10， 12) 

100 mg/kg群で対照群に比べ妊娠黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数，着床

率および分娩率が低値傾向を示した.

その他，分娩状態には異常は観察されず，各群の妊娠期間，死産児数はほぼ同様な値

を示し，出産率，出生率および4日生存率に群間差は認められなかった.

C. 新生児の形態，体重および剖検所見 (Table11-12-2， Appendix 11， 13-1--13-2) 

新生児の外表検査では，いずれの群にも外表異常は観察されなかった.日甫育期間中

の体重では，雌雄ともに群間差は認められなかった.死亡児の剖検では，異常所見は

観察されなかった.哨育4臼の剖検では雌雄に胸腺の頚部残留が 100mg/kg群を除く

各群に散見された他，腎孟拡大が 10mg/kg群の雌雄各 1例 肝臓の白色斑/区域が

対照群の雌 2例にそれぞれ観察された.
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12. 考察および結論:

1 )反復投与毒性

雄の 10および 100mg/kg群で認められた死亡例の原因は，病理組織学検査の結果

からも明らかではなかった.一般状態の観察では，流挺が雄の 30rng/kg群で 5例に

散発的に認められ， 100 mg/kg群で12例(全例)に投与19日頃からほぼ投与期間を通

じて認められた.この症状は用量に関連して発現頻度の増加および持続時間の延長が

認められたことから，被験物質投与の影響と考えられた.その他雌雄に観察された所

見はいずれも単発性の発生であり，被験物質投与の影響によるものとは考えられな

かった.

体重および摂餌量については，雌雄ともに被験物質投与の影響は認められなかった.

雄の血液学的検査では， 100 mg/kg群でMCHCが低値を示したが軽微な変化であり，

HGBおよびHCTに変化が認められないことから被験物質投与の影響ではないと判断され

た.血液凝固能検査には被験物質投与の影響は認められなかった.血液生化学検査で

は， 100 mg/kg群で対照群に比べ総蛋白およびアルフミンが高値を示し， GPTが低値を

示したが，その機序は明らかではなかった.

器官重量では，雌雄の 100mg/kg群で腎臓の実重量および相対重量がともに高値ま

たは高値傾向を示した.この変化は， 2週間反復投与による予備試験においても同様

な変化が認められており被験物質投与によるものと考えられた.雄の 10および 100

mg/kg群で副腎重量が高値を示したが， 30 mg/kg群の値は対照群とほぼ同等であり，

病理組織学検査で同器官に異常は認められないことから副腎の重量変化と被験物質投

与との関連は明らかではなかった.

病理学検査の結果，部検所見で観察された所見はいずれも単発性の発生であり被験

物質投与の影響が示唆される病変は観察されなかった.組織所見では，前胃の限界縁

付近の肩平上皮の増生 (Photo. 1. 2)が雄の 30および 100mg/kg群で，前胃粘膜

下組織の水腫が雄の 30mg/kg群でそれぞれ対照群に比べ統計学的に有意な発生増加

を示した.これらの変化はいずれも本被験物質の持つ刺激性や腐食性から考え，被験

物質の胃への直接的な作用と考えられた.また，腺胃粘膜下組織の水腫が 100mg/kg 

群で，腺胃の細胞浸潤が 30mg/kg群でそれぞれ対照群に比べ有意な減少を示したが，

この理由については不明であった.

一方，雌では，前胃の細胞浸潤が 100mg/kg群で多く発生した以外は雄でみられた

胃の種々の変化には対照群と 100rng/kg群の聞に発生数の差はみられなかった.しか

し，牌臓の色素沈着が 100rng/kg群で発生数の増加を示し、牌臓および肝臓における

髄外造血 (Photo5. 6)が同群で減少した.牌臓および肝臓における髄外造血は通常

未妊娠動物には認められないことから，発生数の減少は今回 100mg/kg群で不妊動物

が多数認められたことによるものであり，被験物質投与とは関連のない変化と考えら

れた.牌臓の色素沈着の増加についてもこの所見が不妊動物に全例認められたことか

ら同様の変化と考えた.その他の臓器・器官に観察された諸所見については対照群と

被験物質投与群の問で発現数に差は認められず 全て自然発生性病変に属するものと

考えられた.

-16 -



妊娠を成立させなかった雄の精巣 (Photo. 7， 8)および妊娠不成立の雌の卵巣に

は剖検所見および組織所見ともに形態学的な異常所見は観察されず，精巣上体，精嚢，

前立腺，子宮および下垂体に不妊の原因と考えられる所見は認められなかった.さら

に，精細管の精上皮細胞 (Photo. 9， 10) の観察でも， 100 mg/kg群の精祖細胞

( t ype A) ，プレレプトテン期精母細胞，パキテン期精母細胞，ステップ酒精子細胞

およびセルトリ細胞数は対照群に比べ差は認められなかった.

以上のことから，メタクリル酸 2， 3ーエポキシプロピルエステルの反復投与によ

り雄の 30および 100mg/kg群で流誕が，さらに雌雄の 100mg/kg群で腎臓重量の高

値が認められた.病理組織学検査では雄の 30および 100mg/kg群で前胃の扇平上皮

増生および、水腫の発生数の増加が認められた.したがって，無影響量は雄で 10

mg/kg/day，雌で 30mg/kg/dayと判断された.

2) 生殖発生毒性

性周期および交尾能に被験物質投与の影響は認められなかったが， 100 mg/kg群で

受胎率が明らかに低下し，被験物質投与の影響と考えられた.前述したように妊娠を

成立させなかった雄および妊娠が成立しなかった雌の剖検では生殖腺および副生殖腺

に異常所見は認められず，精巣，精巣上体および卵巣重量に変化は認められなかった.

そのため，本試験からはこの受胎率の低下の原因は推定できなかった.この現象の再

現性と雌雄のどちらに起因したものであるかを確認するために受胎能の確認試験を

行った.その結果，受胎率の低下には再現性が認められ，その原因は主として雄側の

精子活力の低下によるものと考えられた.分娩時観察では妊娠動物の全例が正常に分

娩し，妊娠期間にも被験物質投与の影響は認められなかった. 100 mg/kg群で妊娠

黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数 着床率および分娩率が低値傾向を示した

が，例数も少なく本試験の結果からは被験物質投与との関連は明らかではなかった.

確認試験において雄に対する影響よりも強くはないが雌の受胎能にも若干の被験物質

投与の影響を示唆する結果が得られた.しかし，これらの雌の帝王切開成績では，妊

娠黄体数，着床痕数および生存胎児数等に被験物質投与の影響は認められなかった.

出産率，出生率および4日生存率に群間差は認められず，新生児の外表に異常は認

められなかった.また，新生児の体重も鴫育4日までに順調に増加し 死亡児および

晴育 4日の剖検でも被験物質投与による影響は認められなかった.

以上のことから，メタクリル酸 2，3-エポキシフロピルエステルの雄の生殖に及

ぼす影響は 100mg/kg/day投与により精子活力の低下に起因すると考えられる受胎能

の低下が認められ，無影響量は 30mg/kg/dayと判断された.雌の生殖に及ぼす影響

は本試験の結果からは 100mg/kg/day投与によっても明らかな影響は認められなかっ

たが，確認試験の結果から 100mg/kg/day投与により受胎能に若干の影響が認められ，

無影響量は 30mg/kg/dayと判断された.児動物の発生・発育に及ぼす影響は， 100 

mg/kg/day投与によっても認められず，無影響量は 100mg/kg/dayと判断された.
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Table 1-1 Clinical observations in male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Signs 
Days of experiment 

Tota1 Dose level 
(mg/kg) 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-46 ( 1-46) 

number per group 。 12 12 12 12 12 12 12 
10 12 12 12 11 11 11 11 
30 12 12 12 12 12 12 12 
100 12 12 12 12 11 11 11 

dead 。 。 。 。 。 。 。 。 。
10 。 。 1 。 。 。 。 1 
30 。 。 。 。 。 。 。 。
100 。 。 。 1 。 。 。 1 

normal 。 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 12 12 12 11 11 11 11 11 
30 12 12 12 11 12 7 11 7 
100 12 12 2 2 1 1 2 。

decrease spon.motor act 。 。 。 。 。 。 。 。 。
10 。 。 。 。 。 。 。 。
30 。 。 。 。 。 1 a) 。 1 b) 
100 。 。 。 。 。 。 。 。

tissue-mass/subcut.site 。 。 。 。 。 。 。 。 。
10 。 。 。 。 。 。 。 。
30 。 。 。 。 。 1 1 1 
100 。 。 。 。 。 。 。 。

salivation 。 。 。 。 。 。 。 。 。
10 。 。 。 。 。 。 。 。
30 。 。 。 1 。 5 。 5 
100 。 。 10 10 10 10 9 12 

dirty hair 。 。 。 。 。 。 。 。 。
10 。 。 。 。 。 。 。 。
30 。 。 。 。 。 。 。 。
100 。 。 。 1 。 。 。 1 

a;N0・ ofanimals with cliniωsign in group 
b) Tota1 of animals with c1inica1 sign in group 



Table 1-2 

Signs 

number per group 

normal 

Clinical observations in female rats 
(Before and during mating period) 

Days of experiment 
Dose level 
(mg/kg) 1-7 8-14 15-21 

。 12 12 12 
10 12 12 12 
30 12 12 12 
100 12 12 12 

。 12 12 12 
10 12 12 12 
30 12 12 12 
100 12 12 12 

Exp. No. 2798 (115-059) 

Total 
22-23 ( 1-23) 

。。。
l 

。 12 。 12 。 12 
1 12 



Table 1-3 

Signs 

number per group 

normal 

teeth abnormality 

Clinical observations in female rats 
(Gestation period) 

Dose level 
(mg/kg) 。 1 2 

。 10 10 10 
10 12 12 12 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

。 10 10 10 
10 12 12 12 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

。 。 。 。
10 。 。 。
30 。 。 。
100 。 。 。

3 4 

10 10 
12 12 
11 11 
2 2 

10 10 
12 12 
11 11 
2 2 

。 。。 。。 。。 。

Exp. No. 2798 (115-059) 

Days of gestation 

5 6 7 8 9 10 11 12 

10 10 10 10 10 10 10 10 
12 12 12 12 12 12 12 12 
11 11 11 11 11 11 11 11 
2 2 2 2 2 2 2 2 

10 10 10 10 1.0 10 10 10 
12 12 12 12 12 12 12 12 
11 11 11 11 11 11 11 11 
2 2 2 2 2 2 2 2 

。 。 。 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。 。



Table 1-3 -continued Clinical observations in female rats 
(Gestation period) 

Signs Dose level 
(mg/kg) 13 14 15 

number per group 。 10 10 10 
10 12 12 12 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

normal 。 10 9 9 
10 12 12 12 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

teeth abnormality 。 。 1 1 
10 。 。 。
30 。 。 。
100 。 。 。

a) No. of animals with clinical sign in group 
b) Total of animals with clinical sign in group 

16 17 

10 10 
12 12 
11 11 
2 2 

9 9 
12 12 
11 11 
2 2 

1 1 。 。。 。。 。

Exp. No. 2798 (115-059) 

Days of gestation 
Total 

18 19 20 21 22 23 24 (0-24) 

10 10 10 10 10 6 。
12 12 12 12 12 10 。
11 11 11 11 11 7 1 
2 2 2 2 2 2 。
9 9 10 10 10 6 。 9 
12 12 12 12 12 10 。 12 
11 11 11 11 11 7 1 11 
2 2 2 2 2 2 。 2 

1 1 a) 。 。 。 。 。 1 b) 。 。 。 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。 。



Table 1-4 Clinical observations in female rats 
(Lactation period) 

Siqns Dose level 
Days of lactation 

(mq/kq) 。 1 2 

number per qroup 。 10 10 10 
10 12 12 12 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

normal 。 10 10 10 
10 12 11 11 
30 11 11 11 
100 2 2 2 

10ss of hair 。 。 。 。
10 。 1 1 
30 。 。 。
100 。 。 。

a;N0・ ofa山 alswith c1i山 a1sign in gr叫
b) Total of animals with clinical sign in group 

Exp. No. 2798 (115-059) 

Total 
3 4 ロー 4) 

10 10 
12 12 
11 11 
2 2 

10 10 10 
11 11 11 
11 11 11 
2 2 2 

。 。 。
1 1 a) 1 b) 。 。 。。 。 。



Table 2-1 Body weight change of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Unit : 9 

Oose level (mg/kg) 。 10 30 100 

Before mating period 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean 土 S.O. ( N) Mean 土 S.O. ( N) Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.O. ( N) 

Days of experiment 1 399 土 9 (12) 400 土 9 (12) 399 土 10 (12) 400 土 9 (12) 

8 423 土 14 (12) 423 土 12 (12) 424 土 20 (12) 426 土 14 (12) 

15 449 土 19 (12) 445 土 14 (12) 452 土 22 (12 ) 449 土 19 (12) 

22 468 土 19 (12) 469 土 16 (11) 476 !土 29 (12) 470 土 26 (12) 

29 491 土 24 (12) 494 土 19 (11) 498 土 30 (12) 491 土 27 (11) 

36 511 土 30 (12) 515 土 19 (11) 517 土 35 (12) 505 土 32 ( 11) 

43 532 土 29 (12) 536 土 20 (11) 529 土 42 (12) 520 土 35 (11) 

Gain 1-43 132 士 24 (12) 136 土 18 (11) 130 土 38 (12 ) 120 土 30 (11 ) 



Table 2-2 Body weight change of female rats Exp. No. 279B (115-059) 

Unit : 9 

Oose level (mg/kg) 。 10 30 100 

Before mating period 
No. of animals 12 12 12 12 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( H) Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.D. ( N) 

Oays of before mating 1 264 土 11 (12) 264 土 9 (12) 264 士 10 (12 ) 264 土 10 (12) 

8 273 土 12 (12) 270 土 12 (12) 274 土 13 (12) 212 土 12 (12) 

15 285 土 17 (12) 277 土 12 (12) 279 土 15 (12) 284 土 15 (12) 

Gain 1-15 21 土 11 (12) 12 :1: 7 (12) 15 土 10 (12) 20 土 8 (12) 
咽同M・・・・・・・・・・M・・・固圃・・・・・・M・・・・聞・・・・・・・・・・・岡・‘・開・・・・・・圃圃・・・・・・・・・岨・・・-.・困・・岨圃.-・・・.-.・・・喝-'・圃'--回.._---田・・・・・・-_.幽・・ 4・・ー・・闘・・・・・・・・・-------_-・圃・・・・・・・・匝圃・・圃圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・個個・---酬..圃-------司..司-_-----田・ー・・・・圃・・・・圃・-・・・・・・・・岡・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・陶圃・・・圃・・・・・ー・・・・・・・圃固---ー'--・・・・・・・・岨'圃圃・・・・----ー-回開・・岨・・・・・・M・・ー--.・a・咽・・・・・・・・凶岡・・圃圃・・・岨'---困.--刷・-咽圃------・・園田・a・・・ 4・・・・・聞._-

Gestation period 
No. of dams 9 12 11 2 

Mean 土 5.0. N) Mean 土 5.D. ( H) Mean 土 5.D. ( N) Mean 土 S.D. N) 

Oays of gesta七ion 。 296 土 18 9) 284 土 13 (12) 283 ::i:: 14 (11) 280 土 1 2) 

7 322 土 18 9) 314 土 14 (12) 314 土 19 (11) 308 土 2 2) 

14 353 土 32 9) 352 土 14 (12) 349 土 22 (11) 335 土 3 2) 

21 455 土 39 9) 454 土 19 (12) 449 土 31 (11) 411 土 3 2) 

Gain 0-21 160 土 36 9) 170 土 21 (12) 166 土 24 (11) 131 土 2 2) 
-事国幽.. 圃圃._----圃・・両国・・・咽.._--圃._--咽圃旬.. ・・・-_.田・・・・・・・圃圃・・・・・・・・・・・・・・』・・・・M・・・・・・・・・・・・・・h・・・・・・・・・・・圃・・・ー・固岨圃圃・・・・・・・・・・田・・・・圃・・圃・・・・・・・・M・喝・・・・・田・司・・・・・・・・・・・・・・・・圃._----開・・・・・司---岨圃回・・・圃且-------司・・・・・圃.-司・・・・聞----_.圃・・・--圃・・同開・喝圃圃・・・・・・・・・--・・・・・・・・・・・・・・田・・・岡田・・・・・・・・・・司司・・・・・--司---司固・・h司・・・・・・・・司・・・・・・岨圃・・・圃'・・・・・・・・・・・・・・・・----圃.._---圃・圃ーー圃・ 4・・・・・・・・・"・・・・・・・・・・・圃.司・帽'__4刷・・・・咽・・・・・・・・・・・・・

Lactation period 
No. of dams 10 12 11 2 

Mean 土 5.D. ( N) Mean 土 5.D. ( N) Mean 土 5.D. ( N) Mean 土 S.O. N) 

Days of lactation 。 333 土 42 (10) 318 士 16 (12) 326 :1: 23 (11) 336 土 9 2) 

4 345 土 29 (10) 333 士 28 (12) 338 土 24 (11) 342 土 5 2} 

Gain 0-4 13 土 21 (10) 15 土 23 (12) 11 土 11 (11) 6 土 4 2) 



Table 3時 1 Food consumption of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Unit : g/day 

Oose level (mgjkg) 。 10 30 100 

Before mating period 
No. of animals 12 12 12 12 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) 

Oays of experiment 1- 8 27 土 2 (12) 26 土 2 (12) 26 土 3 (12) 26 土 3 (12) 

8-15 26 土 3 (12) 24 :t 2 (12) 26 士 2 (12) 26 土 3 (12) 

22-29 25 土 3 (11) 24 土 2 (11) 25 土 2 (12) 25 土 3 (10) 

29-36 24 士 2 (12) 24 土 2 (11) 25 土 3 (12 ) 23 土 3 (11 ) 

36-43 24 土 2 (12) 24 土 3 (11) 23 土 5 (12) 22 土 2 (11 ) 

43-45 22 土 2 (12) 22 土 2 (11) 21 土 3 (12) 23 土 2 (11) 
CUEElulat ive con sumpt ion {q1 } 

-15 366 土 33 (12) 351 :t 25 (12) 360 土 29 (12) 362 土 38 (12) 

22-45 559 土 55 (11 ) 551 :t 52 (11) 549 土 66 (12) 540 士 60 (10) 



Table 3-2 

Oose level (mg/kg) 

Before mating period 
No. of animals 

Oays of before mating 1-8 

8-15 
Cumulative consumption (i! 

-15 

Gestation period 
No. of dams 

Oays of qestation 0-7 

7-14 

14-21 
cumul ative con sumpt ion {g。} 

-21 

Lactation period 
No. of dams 

Oays of lactation 0-4 

Food consumption of female rats 

。 10 

12 12 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) 

18 土 2 (12) 17 土 1 (12) 

20 土 4 (12) 17 土 2 (12) 

263 土 41 (12) 241 土 17 (12) 

9 12 

Mean 土 S.O. N) Mean 土 S.O. ( N) 

22 土 2 9) 22 土 3 (12) 

22 土 5 9) 24 土 2 (12) 

22 土 5 9) 24 :t 3 (12) 

458 土 80 ( 9) 486 土 39 (12) 

10 12 

Me a n :t 5. 0 . (N) Mean 土 5.0. (N) 

26 土 8 (10) 26 土 9 (12) 

Exp. No. 2798 (115-059) 

Uni七: g/day 

30 100 

12 12 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) 

18 土 2 (12) 18 土 2 (12) 

18 土 2 (12) 19 土 2 (12) 

251 土 25 (12) 263 士 27 (12) 

11 2 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 S.O. N) 

23 土 3 (11) 22 土 。 2) 
23 土 3 (11) 23 土 2 2) 

23 :t 2 (11) 25 土 2 2) 

484 土 48 (11) 490 土 31 2 ) 

11 2 

Mean 土 S.O. (N) Mean 土 5.0. N) 

30 土 7 (11) 26 土 3 (2) 



Table 4-1 Hematology of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Dose leve1 (mg/kg) 。 10 30 100 

No. of animals 12 11 12 11 

Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean 土 5.D. ( N) Mean 土 5.0. ( N) 

HCT(も) 40.6 土1.5 (12) 40.0 土1.1 (11) 40.0 土1.4 (12) 40.4 土1.2 (11) 

HGB(g/dl) 14.6 土 0.6 (12) 14.4 土 0.4 (11 ) 14.4 土 0.5 (12) 14.2 土 0.4 (11) 

RBC (Xl06jmm3) 7.95 土 0.35 (12) 7.74 土 0.31 ( 11) 1.82 士 0.28 (12) 7.79 土 0.32 (11 ) 

MCV(が) 51.1 土1.9 (12) 51.6 土1.3 (11) 51.2 土 2;3 (12) 51.9 土1.7 (11) 

MCH(pg) 18.4 士 0.7 (12) 18.6 土 0.5 (11) 18.5 土 0.7 (12) 18.3 土 0.5 (11 ) 

MCHC(も} 36.0 土 0.3N (12) 36.0 土 0.2 (11 ) 36.1 士 0.9 (12) 35.2 土 0.9* (11 ) 

P L T (X10
3 j mm3) 983 士 157 (12) 991 土 80 (11) 980 土 143 (12) 1070 士 116 (11 ) 

WBC (X103jば) 12.1 土 2.8 (12) 11. 6 土 3.2 ( 11) 11.4 土 3.7 (12) 10.2 土 2.7 (11 ) 

Differential leukocyte 
counts(も)

NEUT 13 土 4N (12) 13 土 4 (11 ) 17 土 10 (12) 13 土 4 (11 ) 

LYMPH 82 土 4N (12) 83 土 4 (11) 78 土 11 (12) 83 士 5 (11) 

MONO 2 土 1N (12) 2 士 1 (11 ) 3 土 2 (12) 2 土 1 (11 ) 

EOSN 1 土 。 (12) 1 土 。 (11) 1 土 。 (12) 1 土 1 (11) 

BA50 0 土 。 (12) 0 土 。 (11 ) 0 土 。 (12 ) 0 土 。 (11) 
LUC 1 土 。 (12) 1 土 。 (11 ) 1 土 。 (12 ) 1 土 。 (11) 

NEUT : Neutrophil LYMPH: Lymphocyte MONO : Monocyte E05N : Eosinoph~l' BA50 : Basophil LUC : Large unstained cells 
N:Non p a r amet ri c analy £ s i s 

合: p 孟 0.055ignificant difference from control group; 



Table 4-2 Coagulation of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Dose level (mgjkg) 。 10 30 100 

No. of animals 12 11 12 11 

Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) 

PT(sec.) 13.1 土 0.3N (12) 13.0 土 0.3 (11 ) 13.3 土 0.6 (12) 13.5 土 0.8 (11) 

APTT(sec.) 24.0 土1.8 (12) 24.1 土1.3 (11 ) 23.9 土1.8 (12) 24.8 土 3.1 (11) 

Fibrinogen(mg/dl) 260 土 21 (12) 257 土 16 (11 ) 275 土 33 (12) 256 土 22 (11) 

N : Non parametric analysis 



Table 5 Blood chemistry of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Dose level (mg/kg) 。 10 30 100 

No. of animals 12 11 12 11 

Mean 士 S.O. ( N) Mean :::f:: S.O. ( N) Mean 土， S.O. ( N) Mean 土 S.O. ( N) 

T.protein(g/dl) 5.86 土 0.28 (12) 5.92 土 0.18 (11) 6.04 土 0.23 (12) 6.24 土 0.27** (11) 

A1bumin(g/d1) 3.15 土 0.12 (12) 3.19 土 0.10 (11) 3.24 土 0.20 (12) 3.35 士 0.15** (11) 

A/G 1.17 土 0.05N (12) 1.17 ":::f:: 0.03 (11 ) 1.16 土 0.09 (12) 1.16 土 0.04 (11) 

G1ucose(mg/d1) 153 土 13 (12) 140 土 14 (11 ) 144 土 16 (12) 143 土 17 (11) 

Triglyceride(mg/dl) 79.2 土 32.9 (12) 74.9 土 30.7 (11 ) 66.2 土 16.9 (12) 70.5 土 23.8 (11 ) 

T.cholestero1(mg/d1) 58 士 12 (12) 57 :f: 6 (11) 60 土 10 (12) 48 土 13 (11) 

BUN(mg/d1) 11. 4 土1.0 (12) 11.4 土 0.7 (11) 11. 9 土 1.7 (12) 11. 9 土1.5 (11 ) 

Creatinine(mg/d1) 0.69 土 0.06 (12) 0.70 土 0.08 (11) 0.70 土 0.06 (12) 0.63 土 0.07 (11) 

T.bilirubin(mg/dl) 0.41 土 0.02 (12) 0.40 土 0.01 (11) 0.40 土 0.02 (12) 0.41 土 0.03 (11) 

GOT(U/l) 37 :::f:: 6 (12) 39 土 8 (11) 41 土 7 (12) 35 土 4 (11) 

GPT (U/1) 16 土 3 (12) 17 土 3 (11) 15 土 3 (12) 13 土 2骨 (11) 

ALP(U/l) 126 土 22N (12) 119 土 23 (11 ) 157 土 107 (12) 117 土 38 (11) 

Gamma-GTP(U/1) 0.5 土 0.3 (12) 0.4 土 0.4 (11 ) 0.5 土 0.3 (12) 0.4 士 0.3 (11) 

Sodium(mmol/1) 145.0 土1.1 (12) 146.0 土1.3 (11) 146.5 土1.5 (12) 146.6 土 2.1 (11) 

potassium(mmol/1) 4.61 :::f:: 0.29 (12) 4.67 土 0.28 (11) 4.51 土 0.36 (12) 4.97 土 0.61 (11) 

Ch1oride(mmo1/1) 108.0 士1.3 (12) 109.0 土 1.2 (11) 109.4 土1.8 (12) 108.4 土1.4 (11 ) 

Ca1cium(mg/d1) 10.30 土 0.29 (12) 9.99 土 0.14 (11) 10.26 土 0.39 (12) 10.54 土 0.33 (11) 

I.phosphate(mg/dl) 6.29 土 0.39 (12) 6.08 土 0.33 (11 ) 6.39 土 0.41 (12) 6.72 土 0.73 (11) 

N:Non paramet xi c a na lyf s i s 
Significant difference from control grouPi *: p 孟 0.05 官官: p 孟 0.01 



Table 6-1 Absolute and relative organ weight of male rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Dose level (m9/kg) 。 10 30 100 

No. of animal examined 12 11 12 11 

Mean 土 5.0. Mean 士 S.O. Mean 土 5.D. Mean 土 S.O.

Body weight (9) 511 土 29 518 土 21 509 土 41 497 土 32 

Brain 
{iqgも)} 

2.23 土 0.07 2.27 土 0.11 2.24 土 0.08 2.16 土 0.06 
0.439 土 0.028 0.439 土 0.024 0.443 土 0.036 0.436 :t 0.021 

Thymus 
((zznngqも}} 318 土土 65 338 :t 91 333 土土 102 351 土 58 

62.722 14.110 65.304 土 16.699 65.040 18.519 70.615 :t 10.880 

Liver 
{{qqも}} 15.44 土土 2.50 15.10± 土 1.04 15.27 土土 2.14 15.49 土 2.21 

3.011 0.366 2.918 0.167 2.988 0.204 3.104 土 0.293 

Spleen 
{{qgも}) 

0.77 土 0.09 0.72 土 0.10 0.80 土 0.13 0.81 土 0.16 
0.150 土 0.015 0.140 土 0.019 0.158 土 0.029 0.163 土 0.028 

Kidneys 
{{gg毛}) 

3.26 土 0.21 3.35 土 0.19 3.40 土 0.19 3.77 土 0.44官官
0.640 土 0.056 0.647 土 0.039 0.671 土 0.056 0.758 土 0.067官官

Adrenal 
{{zEnngq-} ) 60 土土 7 68 土土 6* 60 土土 6 68 土 8骨

11.769 1.529 13.174 1. 019 11. 834 1. 434 13.752 土 1.579*骨

Testes 
({qq亀}} 3.50 土土 0.25 3.40 土 0.27 3.42 土 0.28 3.52 土 0.22 

0.687 0.063 0.659 土 0.059 0.673 土 0.067 0.711 土 0.068 

Epididymides 
{{mEttg gも)} 1418 土土 176 1387 土土 191 1382 土 172 1446 土 397 

277.885 34.927 267.917 34.417 272.321 土 36.214 292.947 土 89.701 

Significant difference from control qrouPi 合: p 三五 0.05 官官: p 孟 0.01 



(115-059) 2798 No. Exp. Absolute and relative organ weight of female rats 6-2 Table 

100 30 10 。(mg/kg) Oose level 

2 11 12 10 No. of dams examined 

5.0. 土Mean 8.0. ± Mean 5.0. 土Mean 8.0. 土Mean 

5 土342 24 土338 28 土333 29 土345 (g) Body weight 

0.13 
0.048 

土
土

2.03 
0.592 

0.09 
0.052 

土
土

2.00 
0.597 

0.08 
0.056 

土
土

2.04 
0.616 

0.07 
0.055 

土
土

2.01 
0.586 

( g) 
(gも}

Brain 

57 
17 .462 

土
土

220 
64.412 

71 
18.714 

土

土

土

土

200 
58.634 

72 
18.678 

土
土

188 
55.822 

65 
14.806 

土
土

195 
55.797 

(mg) 
(mgも)

Thymus 

l. 29 
0.326 

土
土

12.29 
3.587 

1.16 
0.167 

13.20 
3.911 

l. 69 
0.331 

土
土

13.08 
3.918 

1.11 
0.282 

土
土

13.34 
3.872 

(g) 
(g亀}

Liver 

0.00 
0.003 

土
土

0.67 
0.196 

0.17 
0.053 

土
土

0.77 
0.229 

0.13 
0.032 

土
土

0.68 
0.204 

0.14 
0.036 

土
土

0.67 
0.195 

(g) 
(gも}

8pleen 

0.10 
0.018 

土
土

2.49 
0.727 

0.23 
0.058 

土
土

2.25 
0.668 

0.19 
0.067 

土
土

2.27 
0.684 

0.19 
0.057 

土
土

2.18 
0.634 

(9) 
(9も}

Kidneys 

14 
3.796 

土
土

80 
23.350 

12 
2.829 

土
土

83 
24.500 

11 
4.064 

土
土

80 
24.190 

9 
2.348 

土
土

73 
21.153 

(mg) 
(mgも)

Adrenal 

7 
2.553 

土
土

115 
33.623 

18 
5.427 

土
土

109 
32.372 

14 
5.716 

土
土

105 
3l. 834 

13 
4.646 

土
土

100 
29.138 

(mg) 
(m9も}

Ovaries 



Table 7-1 Summary of gross findings ( dead ) Exp. No. 279B (115-059) 

Sex: Male 
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RESPIRATORY SYSTEM 
lung reddish 
thoracic cavity 

hydrothorax 

1 

1 
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0 

DIGESTIVE SYSTEM 
small intestine 

autolysis 
large intestine 

autolys且S
liver autolysis 
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Table 7-2 Summary of gross findings ( successful pregnancy Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Male 

Dose level ( mg/kg 主) 。 10 30 100 
N~. of animals n~?r~~且sied 10 11 11 2 
Organ Findings 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen enlarged 1 。 。 。
ltmph node enlarged 。 。 1 。
thymus reddish 。 。 1 。
DIGESTIVE SYSTEM 
liver colored patch/zone 1 。 。 。
INTEGUMENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

mass 。 。 1 。



Table 7-3 Summary of gross findings ( day 4 of lactation Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Female 

Dose level {mg/kq1 } 。 10 30 100 
N0.of an imal s ne czop1 s ed 10 12 11 2 
Organ Findings 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus reddish 。 1 。 。
REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary cyst 。 1 。 。



Table 7-4 Summary of gross findings ( non-pregnancy Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Male 

Dose level ( mq/kqエ) 。 10 30 100 
N0.of anima ls necxop1 s ed 2 。 1 9 
Organ Findings 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung black patch/zone 。 。 1 

DIGESTIVE SYSTEM 
abdominal cavity 

mass 1 ー 。 。
URINARY SYSTEM 
kidney black patch/zone 。 。 1 
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(115-059) 2798 Exp. No. ( dead ) Summary of histoloqical findinqs Table 8-1 

Sex: Male 

Dose level (mg/kg ) 
No. of animals dead 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined his七oloqically

Organ Findings_______ 一一ー一一一一ー一一一一一ー

100 
1 
1 
1 
2 
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& 3 1 T 3 1 T 3 1 T 3 1 T 

( 1) ( 1) 
RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

0 
0 

0 
0 

1 
0 

。。。。1 1 conaestion 
cellular infiltration 

DIGESTIVE SYSTEM 
forestomach ( 1) 

( 1) 

( 1) 

( 1) 
hyperkeratosis 。。1 。。。

。
T: tumor 
=: benign 
():No.of 

。。。。

ー: Not applicable. 

1 congestion 

1: sliaht ，: maliqnant 
animals examined microscopically at this site. 

3: marked 2: moderate 

liver 



(115-059) No. 2798 Summary of histoloqical findinqs with statistical analysis 
( successful pregnancy and non-pregnancy ) 

Table 8四 2 Exp. 

animals 
Bf Cf 
12 12 

Female 
Af 
12 

animals 
Bm 
11 

Male 
Am 
12 

Df 
12 

Dm 
11 

Cm 
12 

Dose level ( mq/kq ) 
No. of animals necropsied 
Organ_ー一一ー_ Findings 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart (12) 

5 

(12) 
12*合
1* 
0 

( 0) 

(12) 。

1) 。
(12 ) 
5 
5 
0 

( 0) 

( 1) 。

( 0) 

(12) 
6 

1 
( 0) 

( 0) 

(12) 
1 

(12) 
5 
6 
0 

( 0) 

(12) 。

(11) 
5 

(11) 
5 
0 
0 

( 0) 

(11) 。

( 1) 。
( 1) 
0 
0 
0 
( 0) 

( 1) 。

( 0) 

( 0) 

( 0) 

( 0) 

(12) 
2 

(12) 
2 
0 
0 
( 1) 
1 
(12) 
1 

cellular infiltration 

deposit of piqment 
hematopoiesis， extramedullary 
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Tab1e 8-2 -continued Summary of histological findinqs with statistical analysis 
( successful preqnancy and non-preqnancy ) 

Exp. No. 2798 (115-059) 
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(115-059) 2798 No. Exp. ( successful pregnancy ) Summary of histological findings Table 8-3 

Sex: Male 
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Table 8-3 -continued Summary of histological findings ( successful pregnancy ) Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Male 
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Table 8-4 Summary of histological findings day 4 of lactation Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Female 

Dose level lmq/IEqf } 。 10 30 100 
No. of animals sacrificed 10 12 11 2 
No. of animals necropsied 10 12 11 2 
No. of animals ex~mined histologically 10 12 11 2 
Organ rindings T 1 2 3 T 1 2 3 T 1 2 3 T 1 2 3 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart (10) 0) 0) 2) 

cellular infiltration 由 1 。。 ー ー ー ー ー ー ー 。。。
HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen (10) (12) (11 ) 2) 

lymphangiect~sis ー 。。。 ー 1 。。 ー 。。。 ー 。。。
deposit of pl igment ー 3 。。 ー 6 。。 ー 4 。。 ー 2 。。
hematopoiesis， extramedullary ー 6 。。 ー 7 。。 ー 4 1 。 ー 1 。。

DIGESTIVE SYSTEM 
forestomach (10) (12) (11) 2) 

cellular infiltra七ion ー 。。。 ー 2 。。 ー 2 。。 ー 。。。
SFamous hypezplasia ー 1 。。 ー 2 。。 ー 1 。。 ー 1 。。

qlandular stomac (10) (12) (11) 2) 
cellular infiltration ー 1 。。 ー 。1 。 ー 1 。。 ー 。。。

liver (10) 0) ( 0) 2) 
glycogen storaqe ー 1 。。 一 ー ー ー ー 。。。
microgranuloma ー 4 。。 ー 2 。。
extramedullary hema七opoiesis ー 7 。。 ー ー ー ー ー 。。。

URINARY SYSTEM 
kidney (10) 。} 。} ( 2) 

basophilic tubles ー 1 。。 ー ー ー ー ー ー ー 。。。
minerarization ー 。1 。 ー 。。。
cast， hyaline ー 1 。。 ー 。。。
cellular infiltration， lymphocyte ー 2 。。 ー 。。。

T: 七12moz1:sli gl ht2:EROdera七e 3: marked 
=: benign #: malignant 
(): No. of animals examined microscopically at this site. ー: Not applicable. 



(115-059) 2798 No. Exp. ( non-pregnancy ) Summary of histological findings Table 8-5 

Sex: Male 

Dose level ( mg/kg ) 
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(115-059) 2798 No. Exp. ( non由 pregnancy ) Summary of histological findings Table 8-5 -continued 

Male 

Dose level (mg/kg ) 
No. of animals non-pregnancy 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_一一一一 Findings
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(115申 059)2798 No. Exp. ( non-pregnancy ) Summary of histological findings Table 8-6 

Sex: Female 

Dose level (mg/kg ) 
~o. o~ an~ma~s non-pre9n~ncy 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ Findings 
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Table 8-7 C e I I t y 0 e a n d n u m b e r i n s e m i n e f e r 0 u s t u b u I e s 0 f r a t s a t V111 s t a g e 
of soermatogenesis during the dosing oeriod 

Dos e I eve I (mg/kg) 
No. of animals examined histologically 

Soermatogonia tyoe A 
Preleototene soermatocyte 
Pachytene soermatocyte 
Round soermatid 
Sertoli cell 

Each value reoresents mean:!:S. D. 

Exo. No. 2798 (115-059) 

0 
12 

14. 9:!: 2. 3 
175. 5:!: 21. 8 
270. 4:!: 15.9 
597. 7:!: 46. 0 
71. 8:!: 1 4. 8 

100 
11 

12. 8:!: 2. 9 
177. 8:!: 10. 8 
272. 4:!: 13. 2 
568. O:!: 28. 0 
7 O. 1 :!: 1 2. 2 

『咽餅6妙。



Table 9 Copulation and fertility results in rats 

Dose level (mg/kg) 。 10 30 

No. of pairs mated 11 12 12 

No. of pairs copulated 11 12 12 

No. of pregnant females 9 12 11 

Copulation index (亀;) 1) 100.0 100.0 100.0 

Fertility index (も} 2) 81.8 100.0 91. 7 

Estzus cycleM{days 土} 4.5土 0.5 (12) 4.5土 0.6 (12) 4.4土 0.5 (12) 
( Me a n :i: S . D . ) 

1) (No. of animals with succ~ssful copulation / no. of animals mated) x 100 
2) (No. of pregnan七 animals/ no. of animals with successful copulation) x 100 
Values in parentheses are expressed no. of animals ob~erved 
Significant difference from control grouPi 官官: P 孟 0.01 

Exp. No. 2798 (115-059) 

100 

12 

12 

2 

100.0 

16.7** 

4.6士 0.7 (12) 



Table 10 Findings of delivery in dams(FO) Exp. No. 2798 (115-059) 

Dose level (mg/kg) 。 10 30 100 

No. of dams observed 10 12 11 2 

No. of dams delivered live pups 
10 12 11 2 

Duration of gest苦ion 22.6 土 0.5 22.8 土 0.4 22.7 土 0.6 23.0 土 0.0
( Me a n :t: S . D . ) 

195(19.5土 3.6) 233(19.4土 2.4) 212(19.3土 2.2) 31(15.5士 0.7)N0.of total COZE?m lutea 
(Me a n :t: S . D . ) 

166(16.6土 2.7) 200(16.7土1.9) 184(16.7土1.6) No. of total impl.ants 24(12.0:t 2.8) 
(Mean 土S.O. ) 

N0.of total pupzbom 152(15.2土 3.3) 176(14.7土 2.6) 160(14.5土1.6) 18 ( 9.0士1.4) 
( Me a n :t: S . 0 . ) 

174(14.5土 2.9)No. of total live 土pSupD s born 151(15.1土 3.3) 160(14.5土1.6) 18 ( 9.0土1.4) 
( Me a n :t: S . 0 . ) 

Male 66 ( 6.6土 2.5) a) 85( 7.1士 3.0) 79( 7.2土 2.5) a) 9 ( 4.5土 o.7) 

Female 85( 8.5士 2.7) a) 89( 7.4土 2.5) a) 81( 7.4土 2.5) 9 ( 4.5士 2.1)

Sex ratio (Mean 土S.O.) 0.88士 0.46 1.10士 0.57 1.15土 0.65 1.17土 0.71

N0.oftotal liverpson day 4 
(Mean :t S . D . ) 

Male 6 1 ({ 6 . 1 土土 2 . 6 } ) 8 2 ti 6 . 8 土土 2 . 7 } 3 7 6 (( 6 . 9 土土 2 . 5 ) } 9 {{ 4 . 5 土土 0 . 7 } ) 
Female 811 8.1:l:: 2.4 831 6.9:t 2.8 77( 7.0:l:: 2.8 81 4.0:t 1.4 

N0.of total deadfups born 1( 0.1士0.3) 2( 0.2士0.6) 。( 0.0土0.0) o ( 0.0土0.0)
l (Mean S.D.} 

O( 0.0土0.0)stillbirth o ( 0.0士0.0) o ( 0.0土0.0) o ( 0.0土0.0)

cannibalism 1 ( 0.1土0.3) 2( 0.2土0.6) o ( 0.0土o. 0) o ( 0.0土0.0)

Ge stat i on index M土{eも) 1土} 100.土0 100.土0 100.土0 100.土0 
zmp1 l ant at ion index {も，M.e a n :t S . D .) 2 ) 86.0:t 12.1 86.5:t: 10.2 87.5:t 10.0 77.9-:1:::. 21.8 
Oelivery index (も Mean-:1:::. S土.D.D)3) 91.0土 7.8 88.0 土土 11. 3 87.0土 5.0 75.7土 6.1 
Live birth index (もj， Me a n -:1:::. S . 0 .) 4 ) 99.3土 2.1 98.5-:1:::. 5.2 100.0士 0.0 100.0士 0.0 

Viability index on day 4 (も，Mean土S.O.) 5) 

Male 90.2 土土 17.8 97.6 土土 4.5 96.3 土土 6.4 100.0土 0.0 
Female 96.1:t 5.1 92.3:t: 13.7 93.5-:1:::. 12.9 91. 7土 11.8 
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Table 11 Body weight change of pups(F1) from rats Exp. No. 2798 (115-059) 

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 10 30 100 

No. of litters 10 12 11 2 

Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) Mean 土 S.D. N) 
Male 

Days after birth 。 6.5 土 0.8 a) (10) 6.6 土 0.6 (12) 6.9 土 0.5 a) (11) 7.3 土 1.0 2) 

4 9.6 土 1.7 (10) 8.8 士 1.2 (12) 10.0 土 1.2 (11 ) 10.5 士 2.2 2 ) 

Female 

Days after bir七h 。 6.2 土 0.7 a) (10) 6.2 士 0.5 a) (12) 6.5 土 0.5 (11) 6.9 土 1.2 2) 

4 9.1 土 1.9 (10) 8.3 土 1.2 (12) 9.6 土 1.1 (11) 10.1 :l::: 1.9 ( 2) 

a) Excludes live pups died before observations 



Table 12-1 Summary of gross findings of pups(!・1) from rats(sacrificed) Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Male 

Dose level{mg/lEgd ) 。 10 30 100 
No. of pups necr~~主sie 61 82 76 9 

Organ_一一一一_ Findings一一ー ー一一一一一一一一一一

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus thymic remnant in the neck 1 1 1 。
URINARY SYSTEM 
kidney dilated pelvis 。 1 。 。



Table 12-2 Summary of gross findings of pups(Fl) from rats(sacrificed) Exp. No. 2798 (115-059) 

Sex: Female 
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HEMATOPOIET工C SYSTEM 
thymus thymic remnant in the neck l 2 2 。
DIGESTIVE SYSTEM 
liver white patch/zone 2 。 。 。
URINARY SYSTEM 
kidney dilated pelvis 。 1 。 。
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