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1.要約：

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため、 2,2ージメチルー1,3ープロバンジオール

（ネオペンチルグリコール）の 100, 300およびl,000 mg/kg/dayをラットに交配前14日

から交配期間．妊娠期間および哺育3日まで連続経口投与し、一般毒性学的影響に加えて

生殖•発生に及ぼす影響を検討した。

l)反復投与毒性

死亡例は雌雄ともに投与期間を通じ、いずれの投与群にも観察されず、一般状態にも

被験物質投与の影響は認められなかった。体重および飼料摂取量についても、雌雄と

もに群間に差はなく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、被験物質投与の影響と考えられる変化はなかった。生化学検

査では、 300および l,000 mg/kg群でアルプミンの増加に伴う総蛋白の増加と総ビリ

ルビンの増加が認められ、さらに 1,000 mg/kg群では、血糖値の減少が認められた。

器官重量では、雄の 300および l,000 mg/kg群で肝臓重量が増加した。さらに 1,000 

mg/kg群では腎臓重量が増加し、 300mg/kg群でも統計学的有意差はないものの増加

傾向が認められた。

雄の剖検所見では、 1,000 mg/kg群の12例中 2例に肝臓の肥大が観察された。

病理組織学検査では、肝臓の肥大を裏付ける明確な形態学的変化は認められなかった。

腎臓の所見として、雄の 1,000 mg/kg群で蛋白円柱や硝子滴変性が増加し、尿細管上

皮の中程度好塩基性化が11例中4例に観察された。

2)生殖発生毒性

交尾能，受胎能および性周期観察では、被験物質投与の影響は認められなかった。分

娩時観察では、対照群の 1例を除き、妊娠動物の全例が正常に分娩し、哺育期間を通

じ被験物質投与の影響は認められなかった。また、新生児の外表検査でも被験物質投

与によると考えられる異常はなく、体重も哺育4日まで順調に増加した。

死産児および哺育4日目までの死亡児ならびに哺育4日目の剖検では、被験物質投与

によると考えられる異常所見は観察されなかった。

以上の結果から、 2,2ージメチルー1,3ープロパンジオールの反復投与毒性は、 300mg/kg/ 

day以上の雄の投与群で認められた肝臓および腎臓重量の増加または増加傾向、また、

1. 000 mg/kg/day群の雄で認められたアルプミンの増加に伴う総蛋白および総ビリルビン

の増加ならびに血糖値の減少、腎臓の蛋白円柱，硝子滴変性数の増加または増加傾向、尿

細管上皮の好塩基性化の程度の増強および肝臓の肥大と考えられ、最大無影響量は 100

m g /k g /da yと推定される。また、生殖•発生に及ぼす影響は、l, 000 mg/kg/day投与に

よっても認められなかった。
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2.試 験 題 目： 2, 2-ジメチルー1,3ープロパンジオールのラットを用いた反復投与毒性

•生殖発生毒性併合試験

3.試 験 目 的： 既存化学物質の毒性学的性質を評価する為のOECDガイドライン「反

復投与毒性•生殖発生毒性併合試験」 (1990年 3月22日）に従って、

ラットを用いて一般毒性学的影響に加えて生殖•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。
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9.被験物質：

l)被験物質名

2) CAS No. 

3) ロット番号

4)純 度

5)製造場所

6)製造年月日

7)保管条件

8)一般名

9)化学名

10)化学構造

1 1)分子式

1 2)分子量

1 3)物質の状態

14)色

1 5)臭

2, 2ージメチルー1,3ープロパンジオール

126-30-7 

9 9. 15 % 

平成 3年 2月 1日

密閉

Neopentyl glycol (NPG) 

2. 2ージメチルー1.3 —プロバンジオール

C H 3 

HOCH2 -C -CH20H 

C H 3 

Cs H1202  

10 4. 15 

結晶状フレーク

白色

無臭
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1 6)融 点 12 7℃ 

1 7)沸 点 2 0 8℃ at 7 6 0 mmH g 

1 8)溶解性

19)安定性

20)分配係数

(0 c t a n o I /W a t e r) 

21)比 重

22)蒸気圧

23)取り扱い上の注意

24)被験物質の保管

℃

℃

 

0

0

 

2

5

 

-

『

-

『a

a

 

2

0

 

9

4

 

1

3

 

常温・常圧の保管条件下で安定であり、重合および分解しない。

log Pow= -1. 28 

1. 0 4 7 

3 0 mmH g a t 14 0℃ 

760 mmHg at 211℃ 

取り扱い中は、保護メガネ，保護手袋および防塵マスクを着用し、

取り扱い後は手洗いおよびうがいを充分行う。

投与終了後、約 2.5 gを安評センターに保管し、残りは焼却処分

した。なお、被験物質の特性に関する情報は『Referencedata 2』

に示した。
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1 0.試験材料および方法：

l)供試動物

供試した SD系ラット (Slc:SD, SPF)は、日本エスエルシー株式会社（静岡県浜松市）

から生後9週齢の雌雄各 12 5匹を平成3年9月30日に購入した。

動物は 8日間検疫・馴化飼育した後、全例を10週齢で群分けに用いた。

群分け時の体重は、雄で 29 4~3 3 7 g，雌で 199~2 2 3 gであった。

2)種属選択理由

供試したラットの系統は、性周期，繁殖性および遺伝的安定性を考慮して選んだ。

3)飼育

動物は、温度22~2 4℃，湿度50~60%,換気回数20回／時間，照明度 15 0~300l ux, 照明

時間12時間（午前7時点灯、午後7時消灯）に設定された飼育室 (8X 8 X 2. 5 m、160 

耐）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 (D79XW 486 X 

H 160 cm)を使用し、金属製前面・床網目飼育ケージ (D23. 8XW 15. 8XH 16. 0 cm, 株

式会社 東京技研サービス）に動物を 1匹ずつ収容し飼育した。但し、自然分娩母体は、

妊娠18日以降哺育4日まで金属製前面・床網目飼育ケージ (D25.0XW 36.8XH 16.0 cm) 

に哺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。飼育ケージは隔

週1回、給餌容器は週 1回、安評センター標準操作手順書に従い交換した。飼育室の衛生

管理は、標準操作手順書に従い行った。

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固型飼料（放射

線滅菌飼料）を使用した。本試験に使用した飼料中の汚染物質の分析は、オリエンタル酵

母工業株式会社が財団法人 日本食品分析センター（東京都渋谷区）に依頼し実施した。

その分析成績書は『Referencedata 3」に示した。

飲水は、水道水を自由に摂取させた。水道水の分析は 1年に 4回、財団法人 静岡県生活

科学検査センター（静岡県浜松市）で実施し、その水質検査成績書は『Re f e r e n c e d a t a 4.J1 

に示した。

なお、動物の飼育期間中、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。

4)群分け

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

平成3年 10月8日に群分けした。

動物の識別は個体別に耳に入れ墨をするとともにケージごとに安評センター動物標識番号

(Animal ID-No.) をつけた。
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5)試験群の構成

試験群の構成は 1対照群および3被験物質投与群の計4群とした。

性 試験群
用 量

動物数 動 物 番 可にコ

(mg/kg) 

雄 1 0 （対照群）＊ 12 1001 ~1012 

2 1 0 0 12 1 1 0 1~1112 

3 3 0 0 1 2 1 2 0 1~1212 

4 l, 0 0 0 12 1 3 0 1~1312 

雌 1 〇（対照群）＊ 12 2001 ~2012 

2 100 12 2 1 0 1~2112 

3 3 0 0 12 2 2 0 1~2 212 

4 l, 0 0 0 12 2 3 0 1~2312 

＊局方注射用蒸留水のみを投与した。

6)用量設定理由

本試験の用量は先に実施したラットを用いた反復投与毒性／生殖発生毒性併合予備試験

（試験番号 1796)の結果を参考にして決定した。

すなわち、 0, 10, 100および L000 mg/kgを雄および雌に 2週間連続経口投与した結果、

l, 000 mg/kg群の雄で肝臓重量が増加した。

以上の結果から、本試験の最高薬量は予備試験と同じ L000 mg/kgを設定し、以下公比約

3にて除し、 300および 100mg/kgの用量を設定した。

7)被験物質の調製，濃度分析

被験物質の必要量を注射用蒸留水に溶解し、 20(w/v) ％溶液を調製した。

これを原液とし、注射用蒸留水で順次希釈し、各群の投与溶液を調製した。調製後は、使

用時まで冷蔵庫に保存した。

被験物質調製液の安定性は 0.2, 2 0（胃／v) ％溶液の場合、冷蔵保存で 1週間以上安定であ

ることが確認されている『Referencedata 5』ため、調製は 1週間に 1回実施した。

被験物質調製液の濃度分析は、各群の調製液について、調製開始時に調製したバッチから

無作為にサンプルを抽出し実施した。その結果、 97. 0~1 0 3％の範囲で適切に調製されて

おり問題はなかった『Referencedata 6」。
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8)投与方法および投与期間

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」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 loog当り 0.5 m£ とし、個体別に測定した最新体重に基づいて算出し

雄の投与期間は、交配前14日から交配期間を通じて交配期間終了後の解剖前日までの45日

間とした。雌の投与期間は、交配前14日間，交配期間および妊娠期間を通じて哺育3日ま

で (40~46日間）とした。なお、交尾不成立の雌は交配期間終了後の解剖前日まで45日間

投与した。

9)観察および検査項目

a. 一般状態の観察

毎日行い、異常の有無を記録した。

b. 体重測定

雄では、投与開始日と投与 7, 14, 21, 28, 35, 42•および 46 日（剖検日）に測定した。雌

では、交配前および交配期間中は、投与開始日と投与7および14日に、それ以後は 7日毎

に測定した。交尾成立後の雌は、妊娠 0, 1, 14, 21日および哺育 l, 4日に測定した。

C. 飼料摂取量の測定

雄では、交配前期間中の投与7および14日に測定した。雌は、交配前期間中の投与7およ

び14日、妊娠期間中は妊娠 7I 14および21日に、また哺育期間中は哺育4日に摂取量を測

定し、それぞれの測定期間の 1日平均摂取量を算出した。

d．交配

交配前14日間の性周期観察を行った雌と同群内の雄を 1対1で最長2週間毎晩同居させた。

翌朝、腟垢中の精子確認をもって交尾成立とし、その日を妊娠0日とした。

e. 自然分娩時および新生児の観察

自然分娩時に分娩状態の観察を行い、妊娠期間，妊娠率，出産率，分娩率，出生率を算出

した。

朝の観察で分娩が完了している場合は、その日を哺育 1日として哺育日を起算した。従っ

て、妊娠期間は前日を分娩日（哺育 0日）として計算した。

新生児は出産後、出産児数および死産児数を調べ、性別を判定するとともに、外形異常の

有無を調べた。また、哺育1および4日に雌雄別の同腹児重量を測定し、雌雄別 1匹当り

の平均重量を算出した。

哺育4日目に新生児全例を屠殺し、主要器官の肉眼観察を行った。死産児および哺育期間

中の死亡児も同様に主要器官の肉眼観察を行った。また、新生児の 4日生存率を算出した。
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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。

・血液学検査：

血液学検査には初血を用いた。 THMSH6000 （米国テクニコン社）を用いて下記の項目を測

定した (EDTA-3K添加血液）。

白

赤

数

数

球

球
血

血

へモグロビン量

ヘマトクリット値

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

血小板数

白血球百分率

(WB C) 

(RB C) 

(HG B) 

(H CT) 

(MC V) 

(MCH) 

(MC H C) 

(PL T) 

暗視野板法

暗視野板法

シアンメトヘモグロビン法

全赤血球の容積より補正

RBC, HCTより算出

HGB, RBCより算出

HGB, HCTより算出

暗視野板法

フローサイトケミストリー法

網状赤血球数 (RC)についてはキャピロット（テルモ株式会社、東京都渋谷区）で染色後、

血液塗抹標本を作製し鏡検した。

•生化学検査：

生化学検査には血清を用いた。 CentrifiChemENCORE Il （ベーカー社、米国）および

EKTACHEM 700N（コダック社、米国）を用いて下記の項目を測定した。

総 蛋 白

アルプミン

A/G比

血 糖

尿素窒素

クレアチニン

総ビリルビン

グルタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ

グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ

7ーグルタミルトランス

ペプチダーゼ

(T p) 

(A I b) 

(A/G) 

(G I u) 

(BUN) 

(Crea) 

(T-Bili) 

(GOT) 

(Gp↑) 

(r-GTP) 

ビューレット法

B. C. G.法

計算値

ヘキソキナーゼ法

ウレアーゼ改良法

J a f f e'法

ジアゾ色素法

Karmen改良法

Wrobl_ewski and LaDue改良法

酵素法
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モリプデンプルー法

電極法

電極法

g,病理学検査

・病理解剖および器官重量：

解剖では動物の外観，口腔，鼻孔および頭蓋腔，骨格，脳および脊髄の外観と切断面，胸

腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頸部の組織および器官を検査し、すべての肉眼的異常

について、部位，大きさ，硬さなどを記録した。

①交尾不成立の雌および自然分娩の認められない雌：

交尾不成立の雌は交配終了後の雄の剖検時に、自然分娩の認められない雌は妊娠25日にそ

れぞれエーテル麻酔下で放血屠殺後剖検した。

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，胃および十二指腸，小腸，大腸，肝臓，

膵臓，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，卵巣，子宮，腟，眼球，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に固定した。

着床痕が認められない動物は不妊と判定した。

②雄および自然分娩した雌：

雄については交配終了後、雌は哺育4日にエーテル麻酔後放血屠殺し、主要器官の肉眼的

観察を行った後、肝臓，腎臓，胸腺，精巣上体，卵巣および精巣重量を測定し、器官重量

・体重比を算出した。また、全動物の重量測定器官，脳，心臓，牌臓，副腎，精嚢，前立

腺、下垂体および肉眼所見で変化が認められた器官・組織（腹腔内の塊および肺）を10%

中性緩衝ホルマリン液に固定した。なお、精巣および精巣上体はプアン氏液に固定した。

雌については、剖検時に黄体数および着床痕数を調べた。

・病理組織学検査：

下記の①～③に該当する動物について組織学検査を実施した。

常法に従って株式会社 関東組織形態研究所（埼玉県与野市）でパラフィン切片を作製し、

ヘマトキシリン・エオジン染色した。鏡検は安評センターで実施し、病変の種類および程

度について記録した。

①交尾成立した雄および自然分娩した雌の対照群と高用量群全例の脳，胸腺，心臓，肝臓，

腎臓，牌臓，副腎，卵巣，精巣および異常病変部組織（腹腔内の塊，肺）。

なお、雄の1.000 mg/kg群で腎臓の蛋白円柱や硝子滴変性，尿細管上皮の好塩基性化の発

生数の増加が認められたため、 100および 300mg/kg群の雄の腎臓についても行った。
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②交尾不成立および妊娠不成立の雌雄全例の脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，腟，

子宮，卵巣，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺および下垂体。

③自然分娩の認められない雌のすべての固定器官。

10)データの記録および統計分析

本試験の諸データは、安評センターのコンピュータ・システムを用いて記録し、試験成績

については下記の方法により統計分析を行った。

なお、哺育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

* : P< 0. 0 5および＊ ＊ ：P< 0. 01の2段階とした。

・多重比較検定3) : 

体重，飼料摂取量，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，血液および生化学検査値

最初に Bartlettの等分散検定を実施した。等分散の場合は一元配置分散分析を行った。

分散が有意で各群の標本数が同数の場合は Dunnet t の多重比較検定、各群の標本数が異

なる場合は Sc h e f f eの多重比較検定で対照群と各投薬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 Kruskal-Wallisの順位検定を実施した。有意

で各群の標本数が同数の場合は Dunnettの順位検定、各群の標本数が異なる場合は

Scheffeの順位検定で対照群と各投薬群間の有意差を検定した。

＂差あり

Kruskal-Wallis 

員位慎足

• x2検定4, 5) 

出産率，交尾率，妊娠率

• Fisherの直接確率検定法5)

病理組織学検査（群間に程度差が認められた場合、累積カイニ乗検定を実施した。）
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1 1.試験結果：

l)反復投与毒性

a. 死亡および一般状態（Table1, Appendix 1-1-1~1-2-12) 

死亡例は、雌雄ともに投与期間を通じいずれの投与群にも観察されなかった。

一般状態の観察では、雌雄とも被験物質投与による変化は認められなかった。自然発生性

の所見として雄の 100皿g/kg群で腹腔内の腫瘤および泌尿生殖器の出血が投与7週目に 1

例、眼分泌物が投与4週目に、また切歯異常（上顎切歯折れ）が投与3週目に同一個体の

1例に観察された。雌では、眼分泌物が対照群で妊娠8日に 1例および 100mg/kg群で妊

娠13日目から哺育1日目にかけて 1例に観察された。

b. 体重 (Figure1~2, Table 2-1~2-2, Appendix 2-1-1~2-2-12) 

雌雄ともに各群の体重はほぼ同様に推移し、対照群と被験物質投与群との間に統計学的有

意差は認められなかった。

C. 飼料摂取量（Figure3~4, Table 3-1~3-2, Appendix 3-1-1~3-2-12) 

雌雄ともに各群の摂餌量はほぼ同様に推移し、対照群と被験物質投与群との間に統計学的

有意差は認められなかった。

d. 雄の血液学的検査 (Table4, Appendix 4) 

対照群と被験物質投与群との間に統計学的有意差は認められなかった。

e. 雄の生化学検査 (Table5, Appendix 5) 

300および l,000 mg/kgでは、対照群と比べ総ビリルビン，総蛋白およびアルプミン量が

増加し、1.000 mg/kg群ではさらに血糖値が減少した。その他、 100および 300mg/kg群

で GOTの減少、 100mg/kg群でr-GPTの増加、 100, 300および 1,000 mg/kg群でカルシウ

ムの増加、 300mg/kg群で無機リンの増加、 100mg/kg群でカリウムの減少が認められた

が、いずれも軽微な変化か、用量相関性のない変化であった。

f.器官重量 (Table6-1~6-2, Appendix 6-1-1~6-4-4) 

雄では、 300およびl,000 mg/kg群で対照群に比べ肝臓の実重量および相対重量がともに

増加した。さらに、 1,000 ng/kg群では、腎臓の実重量および相対重量がともに増加し、

300 mg/kg群でも統計学的有意差はないものの増加傾向が認められた。

雌では、実重量および相対重量とも対照群と被験物質投与群との間で統計学的有意差が認

められた器官はなかった。
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g,剖検所見（Table7-1~7-2, Appendix 7-1~7-2) 

雄では、肝臓の肥大が 1,000 mg/kg群で12例中2例に観察された。その他、自然発生性の

病変と考えられる所見として、腹腔内の塊（脂肪壊死）が対照群に 1例、腎臓の腫瘤およ

び白色斑／区域が 100mg/kg群の同一個体1例に観察された。なお、雄のうち交尾不成立

は 100mg/kg群に 1例、妊娠不成立は 100および l,000 mg/kg群に各1例認められたが、

特に生殖器系器官の異常は認められなかった。また、交尾不成立の雌は 100mg/kg群に1
例認められたが、異常は観察されなかった。妊娠不成立の雌は、 100および l,000 mg/kg 

群の各1例に認められたが、異常所見は観察されなかった。

哺育 4日の母動物の剖検では、被験物質投与による影響が示唆される所見は観察されな

かった。自然発生性の病変と考えられる所見として、肺の有色斑／区域が対照群および

100 mg/kg群にそれぞれ 1例、肝臓の結節が 100mg/kg群に 1例および卵巣の嚢胞が 300

mg/kg群に 1例観察された。

h. 病理組織学検査（Ta b I e 8 -1~8-2, Appendix 8-1~8-7) 

交尾成立した雄および自然分娩した雌は、対照群， 100, 300およびl,000 mg/kg群でそれ

ぞれ 12, 10, 12, 11例および 11. 10, 12, 11例であった。

被験物質投与によると考えられる所見として、1.000 mg/kg群の雄で腎臓の蛋白円柱が対

照群に比べ多い傾向を示したほか、同群の硝子滴変性は11例中4例と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、統計学的有意差はないものの、同群の腎尿細管

上皮の中等度好塩基性化が11例中4例に認められた。 100および 300mg/kg群について腎

臓を鏡検した結果、対照群との間に差異は認められなかった。その他、雄および雌に認め

られた所見は、対照群との間に差異はなかった。すなわち、腎臓の好酸性小体が雄の全例

に、牌臓の色素沈着が雌雄の多数例に、副腎の空胞化が雄の多数例に、腎臓の石灰沈着が

雌の多数例にそれぞれ観察された。また、心臓の細胞浸潤，肝臓の細胞変性・小肉芽巣，

腎臓のリンパ球浸潤が雌雄で、肝臓のリンパ球浸潤，腎臓の石灰沈着が雄で、牌臓の造血

冗進，胸腺の扁平上皮化生，肝臓の髄外造血が雌でいずれも軽度ながら少数例に認められ

た。その他の所見はいずれも各群に単発性の発生であった。なお、腫瘍性病変として、

100 mg/kg群の雄の 1例に腎芽腫が観察された。

分娩不能動物は対照群の 1例に認められた。この動物では、牌臓の色素沈着，腎臓の石灰

沈着・リンパ球浸潤が観察された。

交尾不成立の動物は 100mg/kg群で雌雄各1例観察された。これらの動物では、牌臓の色

素沈着，腎臓の尿細管上皮好塩基性化・石灰沈着が雌雄に、心臓の石灰沈着，肝臓の小肉

芽巣，腎臓の好酸性小体・蛋白円柱．副腎の空胞化が雄に観察された。

妊娠不成立の動物は、 10 0およびl,000 mg/kg群で雌雄各1例に認められた。これらの動

物では、牌臓の色素沈着，肝臓の小肉芽巣が雌雄に、心臓の細胞浸潤，胸腺の扁平上皮化

生，腎臓の尿細管上皮好塩基性化・好酸性小体・リンパ球浸潤，副腎の空胞化が雄に、腎

臓の石灰沈着が雌にそれぞれ認められた。
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2)生殖発生毒性

a. 交尾および受胎能（Table9, Appendix 9-1-1~9-2-4) 

交尾は、 100mg/kg群を除き対照群を含むすべての群で全例成立した。 100mg/kg群では

1組が交尾不成立で、交尾率は91.7％であった。

受胎は、対照群および 300mg/kg群の交尾成立の雌全例で成立し、 100mg/kg群では11例

中10例、 1,000 mg/kg群では12例中11例で成立した。

性周期観察では、 100mg/kg群の 1例に偽妊娠と考えられる性周期の停止（連続した発情

休止期像）が11日間続いたが交尾はその後成立した。その他、 1,000 mg/kg群の平均性周

期は対照群の4.0日に比べて4.3日と長く、統計学的有意差が認められた。しかし、この

変化は 1例が平均 5.3日と長かったことによるものであり、その他の動物は、対照群と比

べてほぼ同様な周期を示した。

b. 分娩および哺育（Table10, Appendix 10-1~11-4) 

分娩時観察では、いずれの指標においても対照群と被験物質投与群との間に統計学的に有

意差は認められなかった。すなわち、各群の妊娠期間，黄体数，着床痕数，出産児数，出

産生児数，性比， 4日生存児数および死産児数はほぼ同様な値を示し、出産率，着床率，

分娩率，出生率および4日生存率に群間差は認められなかった。

その他、対照群の 1例に分娩徴候が認められなかったため、妊娠25日目に剖検した。その

結果、死亡胎児1例の子宮内残留が認められた。この母動物の剖検所見および組織学所見

には被験物質投与の影響と考えられる異常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, Appendix 10-1~12-2-4) 

新生児の外表検査では、外傷（耳介，後肢）が 100mg/kg群の 2例に観察されたのみで、

その他異常は観察されなかった。

哺育1および4日目の体重には雌雄ともに群間差はなく、統計学的有意差は認められな

かった。

死産児および哺育4日までの死亡児の剖検で・は、主要器官の異常は認められなかった。哺

育4日目の剖検では、肝臓の奇形結節が 300mg/kg群の 1例に観察されたのみでその他異

常は観察されなかった。

- 1 4 -



1 2.考察および結論：

l)反復投与毒性

死亡例は雌雄ともに投与期間を通じ、いずれの群にも践察されず、一般状態にも被験物質

投与の影響は認められなかった。

体重および飼料摂取量では、雌雄ともに群間差は認められず、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、いずれの検査項目においても被験物質投与の影響と考えられる変

化はなかった。生化学検査では、 300および 1,000 mg/kg群でアルプミンの増加に伴う総

蛋白および総ビリルビンの増加が認められ、さらに1,000 mg/kg群では、血糖値の減少が

認められた。これら、1,000mg/kg群で認められたアルプミンの増加，総蛋白および総ビ

リルビンの増加は、肝臓に対する影響を示唆するものであり、被験物質投与の影響と考え

られた。

器官重量において、雌では被験物質投与の影響は認められなかったが、雄の 300および

1, 000 mg/kg群では肝臓の実重量および相対重量が増加し、さらにl,000 mg/kg群では腎

臓の実重量および相対重量が増加した。また、 300mg/kg群では統計学的有意差は認めら

れないものの腎臓の実重量および相対重量の増加傾向が認められた。

肝臓重量の増加に関連する剖検所見として、雄のl,000 mg/kg群で12例中 2例に肝臓の肥

大が観察され、被験物質投与の影響と考えられた。組織学検査では、肝臓の肥大を裏付け

る明確な形態学的変化は認められず、光顕所見には現われない程度の機能的増大による肥

大と考えられる。その他、腎臓の蛋白円柱と硝子滴変性が病変の程度としては軽度ではあ

るが雄の 1,000 mg/kg群で発生数の増加または増加傾向を示した。また、同群の腎尿細管

上皮の中等度好塩基性化は11例中4例に観察された。これら腎臓の変化は、被験物質投与

による特異的な変化ではなく、対照群にも観察されるような自然発生的な病変が雄では被

験物質投与により増強されたものと考えられた。分娩不能動物，交尾不成立動物および妊

娠不成立動物の組織学検査では、それぞれの原因に関連すると考えられる異常所見は認め

られなかった。

以上のことから、 2,2ージメチルー1,3ープロバンジオールの反復投与毒性は、 300皿g/kg/

day以上の雄の投与群で認められた肝臓および腎臓重量の増加または増加傾向、また、

L 000 mg/kg/day群の雄で認められたアルプミンの増加に伴う総蛋白および総ビリルビン

の増加ならびに血糖値の減少、腎臓の蛋白円柱，硝子滴変性数の増加または増加傾向、尿

細管上皮の好塩基性化の程度の増強および肝臓の肥大と考えられ、最大無影響量は 100

mg/kg/dayと推定される。
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2)生殖発生毒性

交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかった。性周期観察で、 1,000 mg 

/kg群の平均性周期に統計学的有意差が認められたが、 1例が平均 5.3日と長かったこと

による平均値の偏りであり、その他の動物では対照群と同様な性周期を示していることか

ら被験物質投与の影響とは考えられない。

分娩時観察では、対照群の 1例を除き、妊娠動物の全例が正常に分娩し、哺育期間を通じ

被験物質投与の影響は認められなかった。また、新生児の外表検査でも被験物質投与によ

ると考えられる異常はなく、体重も哺育4日まで群間に差はなく順調に増加した。

死産児および哺育4日までの死亡児ならびに哺育4日目の剖検では、被験物質投与による

と考えられる異常所見は認められなかった。

以上のことから、 2,2ージメチルーL3 ープロバンジオールの生殖•発生に及ぼす影響は、

1. 000 mg/kg/day投与によっても認められなかった。
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Figure 1 
Body weight change of male rats treated with Neopentyl glycol 
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Body weight change of female rats treated with Neopentyl glycol 
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Table 1 Mortality of rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Sex Male Female 

Dose level (mg/kg) 0 100 300 1000 

゜
100 300 1000 

No. of animals examined 12 12 12 12 12 12 12 12 

No. of dead animals 0 
Mor tal ity(¾) O 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 



Table 2-1 Body weight change of male rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Unit : g 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of animals 12 12 12 12 

Days of experiment 

゜
323土 9.6 322土 11.7 323土 12.7 323土 9.4

7 343土 16.5 348土 8.8 346土 17.2 346土 15.6

1 4 362土 19.0 362土 18.1 367土 20.1 370土 20.6

21 383土 19.3 381土 18.3 388土 21.1 387土 21.1

28 398土 21.6 399土 20.1 403土 23.5 401土 23.7

35 404土 22.2 402土 20.9 410土 25.6 407土 28.9

42 415 ±.. 23.8 417土 25.4 425土 28.5 419土 30.8

Gain 0-42 92土 20.6 95土 25.5 101土 20.4 96土 24.9

Values are expressed as Mean.:!:_S.D. 



Table 2-2 Body weight change of female rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813(115-005) 

Unit : g 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Before ma ling period 

No. of animals 

Days of experiment 

2
 

6

5

 

.
 

.

.

 

3
 

6

8

1

 

2
+
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+
-
+
l
 

ー

0

3

8

 

1

2

3

 

2

2

2

 

0

7

4

 

ー

Gain 0-14 28土 10.4

12 12 12 

209土 6.0 210土 5.6 210.:!:6.0 

225土 8.7 224土 7.4 224土 9.1

239土 10.1 238土 6.3 239.:!:.12.7 

29土 7.5 28土 4.8 29土 9.4

Gestation period 

No. of dams 12 10 12 11 

Days of ges la ti on 

゜
242土 15.6 242土 13.1 242土 6.6 243土 13.3

7 270土 19.4 270土 15.4 270土 9.5 266.:!:.18.1 

14 296土 19.6 295.:!:.14.9 300土 11.7 294土 24.1

21 365土 28.0 368土 19.9 378土 16.9 367土 34.6

Gain 0-21 123土 23.8 125土 12.8 136土 15.4 123.:!:.25.2 

Lactation period 

No. of dams 

Days of lactation 4

8
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9
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l

l

 

1+—+­
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7

3

 

6

7
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1
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Gain 1-4 6土 5.7
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5

3

.

 

1

1

6

 

2+-+—+­
ー

4

1

7

 

7

8

 

2

2

』

11 

272土 21.7

279土 25.5

8土 10.4

Values are expressed as Mean土S.D.



Table 3-1 Food consumption of male rats treated with Neopentyl glycol 

Dose level 0 mg/kg 

No. of animals 12 

Days of experiment 1-7 26土 2.3

Cumulali ve 
consumption 

8-14 26土1.9 

1-14 363土 27.8

Values are expressed as Mean土S.D.

100 mg/kg 300 mg/kg 

12 12 

27土 2.4 27土 2.1 

26土 2.8 27土 2.6

370土 31.0 377土 32.1

Exp. No. 1813015-005) 

Unit : g/day 

1000 mg/kg 

12 

27土 2.8

27土 2.1

376土 32.9



Table 3-2 Food consumption of female rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Uni l : g/day 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Before mating period 

No. of animals 

Days of experiment 

Cumulative 
consumption 
-----------

Gestation period 

No. of dams 

Days of gestation 

Cumulative 
consumption 
-----------

Lactation period 

No. of dams 

Days of lac tali on 

12 

1-7 18土 l.6 

8-14 19土 2.1

1-14 258土 24.4

11 

4 31土 2.8
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6

8
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.
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1

1
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2+—+l+­
ー
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9
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5
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6
 

0
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.
 

.

.

 

5
 

1

1

1

 

2+—+-+­
ー

8

9

9

 

ー

1

5
2
 

12 

19土 2.1

20土 2.4

268土 29.0

12 10 12 11 

7 25土 3.6 26土 3.6 24土 2.8 23土 3.5 (10) 

14 24土 2.4 23土 2.8 25土 2.5 25土 3.5

21 22土 3.0 21土 4.0 23土 3.1 21土 3.3

7-21 70土 6.8 70土 8.3 72土 6.2 69土 8.8(10) 

10 

33土 4.5

12 

32土 2.4

11 

30土 4.7

Values are expressed as Mean土S.D.
Values in parentheses are expressed number of dams measured 



Table 4 Hematology of male rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813(115-005) 

Day: 45 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of animals 

HCT(%) 

HGB(g/dl > 

RBC(xl08 /■■3) 

MCV(μが）

MCH(pg) 

MCHC(¼) 

PLT(xlOツ・・3)

woe (xl03 /1113) 

Differential leukocyte 
coun t s(¾) 

NEUT 

LYMPH 

MONO 

EOSN 
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LUC 

Rel i cul ocyte(0 /00) 
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Values are ・expressed as MeanがS.D.
LUC: Large unstained cells 
N: Non parametric analysis 



Table 5 Blood chemistry of male rats treated with Neopentyl glycol 

Day: 45 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 

No. of animals 12 12 

GlucoseCmg/dl) 152土 7N 154土 17

T.bilirubin(mg/dl) 0.25土 0.02N 0.26土 0.02

BUN(mg/dl > 15.5土 2.4 1 7. 7土 4.4

Creatinine(mg/dl) 0.64土 0.04 0.66土 0.08

T.protein(g/dl) 6.02土 0.18 6.07土 0.11

Albumin(g/dl) 3.25土 0.12 3.31土 0.09

A/G 1. 18土 0.05 1. 21土 0.06

Potassium(mmol/1) 4.87土 0.23 4.52土 0.41* 

ChlorideCmmol/1) 105.5土1.3 106.8土1.8

Calcium(mg/dl} 9.34土 0.31 9.64土 0.24* 

l.phosphate(mg/dl) 5.37土 0.67 5.75土 0.52

GOT<U/ I) 49.-!:. lON 38土 4** 
GPT<U/1) 24土 5 21土 5

Gamma-GTP CU/ I) 0.5土 0.4 1. 4土 0.5** 

Values are expressed as Mean土S.D.
Significantly different from control group; *= p<0.05 **= p<0.01 
N : Non parametr・ic analysis 

300 mg/kg 

12 

164土 26

0.28土 0.02* 

18.2土 3.0

0.69土 0.09

6.29土 0.16** 

3.46 :!:. 0.16 ** 

1.23土 0.08

4.91土 0.38

106.5土1.7 

9.81土 0.42** 

6.43土 0.96** 

42土 10* 

23.:!:. 3 

0.3土 0.5

Exp. No. 1813015-005) 

1000 mg/kg 

12 

140土 10** 

0.32 :!:. 0.04 ** 

18.8.:!:.2.6 

0..68土 0.06

6.42土 0.19** 

3.52土 0.14** 

1.22.:!:.0.05 

4.72.:!:.0.24 

105.2土1.2

9.67土 0.27* 

5.68土 0.48

43土 8

20土 2

0.5土 0.4



Table 6-1 Absolute and relative organ weight of male rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of animals examined 12 12 12 12 

Body weight (g) 391土 23 395土 23 399土 27 392土 30

Absolute organ weight 

Thymus (mg) 303土 70 333土 36 286土 57 313土 82

Liver (g) 11. 23土1.15 11. 49土 0.96 12.52土1.18* 13.07土1.43 ** 

Kidneys (g} 2.61土 0.18 2.70土 0.16 {11) 2.83土 0.24 2.94土 0.33* 

Testes (g) 3.41土 0.16 3.45土 0.18 3.42土 0.15 3.47土 0.22

Epididymides (g) 1.18土 0.08 1.25土 0.10 1.19土 0.10 1.23土 0.14

Relative organ weight 

Thymus (mg¾) 77.170土 16.376 84.433土 8.928 71.518土 12.979 79.578土 18.122

Liver (g¾) 2.865土 0.164 2. 911.:!:.0.217 3.137土 0.154** 3.331.:!:.0.170 ** 

Kidneys (g¾) 0.666土 0.037 0.678土 0.046 (11) 0. 711土 0.049 0.749土 0.052** 

Testes (g¾) 0.873土 0.058 0.874土 0.053 0.861土 0.045 0.889土 0.092

Epididymides (g%) 0.301土 0.021 0.316土 0.021 0.299土 0.025 0.315土 0.038

Values are expressed as Meani.S.D. 
Values in parentheses are expressed number of animals measured 
Significantly different from control group; *: p<o. 05 **: p<o. 01 



Table 6-2 Absolute and relative organ weight of female rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of animals examined 11 10 12 11 

Body weight (g) 273土 15 273土 16 281土 14 279土 25

Absolute organ weighl 

Thymus (mg) 197土 52 178土 44 208土 53 201土 46

Liver (g) 10.85土 0.91 11.36土 1.2 1 10.92土1.25 11. 33土1.41

Kidneys (g) 1. 86土 0.I 9 1. 98土o.20 2.00土 0.21 1. 95土 0.22

Ovaries (mg> 100土 6N 98土 7 100土 13 102土 18

Relative organ weight 

Thymus (mg¾) 71. 979土 19.057 65.132土 14.151 73.626土 16.446 71.251土 12.240

Liver (g%) 3.965土 0.170 4. 160土 0.258 3.884土 0.369 4.050土 0.306

Kidneys (g%) 0.682土 0.063 0.726土 0.049 0.710土 0.063 0.697土 0.042

Ovaries (mg¾) 36.769土 2.106N 36.063土 2.926 35.722土 4.349 36.572土 6.152

Values are expressed as Mean.:!:.s. D. 
N: Non parametric analysis 
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Table 7-1. Summary of gross :findings (45 days experiment) Exp. No. 1813 (115-005) 

Sex: Male 

DosNoOr. ge oanf le_ vanelimal. s (necmgFin/kgropsdings) ied _ ゜
100 300 1000 

12 12 12 12 

DIGESTIVE SYSTEM 
albdiveom r enlarged 

゜ ゜ ゜
2 

inal cavity 
mass 1 

゜ ゜ ゜URkIidNnARey Y SYSTEM 

゜
1 

゜ ゜whmass ite patch/zone 

゜
1 

゜ ゜
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Table 7-2. Summary of gross findings (sacrificed) Exp. No. 1813 (115-005) 

Sex: Female 

Dose NOor. 胆onf leanvelimal. s (nec鵬Fi＂nropsd屯i瑾i）応ed＿ 1~ 唱 噌 喘

寧lunPgIRATORY SYSTEM colored patch/zone 1 1 

゜ ゜D ｛ 寧1veTr IVE SYSTEM 
r nodule 

゜
1 

゜ ゜REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary cyst 

゜ ゜
1 

゜
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Table 8-1. 

Sex: Male 

Summary of histological findi喧s(sacrificed) 欧p.No. 1813 (115-005) 

Dose level （．略几g)
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  Findings T
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=: benign #: malignant 
O: No. -of animals examined microscopically at this site. 
Significantly different from control group; * : P < 0. 05 
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Table 8-2. Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 1813 (115-005) 

Sex: Female 

Dose 

NNNoooOr. . . 胆ofoof nf l-ean aan ve n 1 （necexllllin鴫itropsiianedll） iy ed h ！［ 
噌 300 1000 

mal ls in study 12 11 

iii mmaa ls s istologically 1i 12 11 

T 1 12 1 3 ゜
11 

Findings T 1 2 3 T 1 2 3 T 1 2 3 

CAhReaDrtIOV・ ASCULAR SYSTEM 
(11) (0) (0) (11) 

dienPoSfiltit raotf ionca/celcliulum lar - 2 1 0 0 0 0 
- - - - ！ 0 0 - - -- 0 0 

HEMAsplTOeePOn I町ICSYSTEM 
(11) (0) (0) (11) 

hdeeposmatoipat oiesf pisi四,inecntreased -- 8 2 0 0 0 0 
- 9 0 0 

-- -- - 2 0 0 
thymus (11) (0) (0) (11) 

atrophy - 3 0 0 0 0 0 - - -- - 1 0 0 
squamous metaplasia - 3 0 0 

寧luPngIRATORY SYSTEM 
(1) (0) (0) (0) 

hgremanourrlhaatgie on - 1 0 ！ 
- 1 0 

DlIGiv応eTrIVE SYSTEM 
(11) (0) (0) (11) 

cyto
g紐ranUu直loglaedticauionlll aary lte h ration 

- 0 0 0 - - - - - 1 0 0 

- 2 2 0 0 0 0 - 0 i ゚hematopaiesis - 3 0 

URkiIdnNARey Y SYSTEM 
(11) (0) (0) (11) 

basodeposf}'ll叫phocytpheiintilof cast icic 由cainfmlcgiilem tration - 0 8 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 

-- - - - 1 0 0 
-10 0 0 

- - -- - 1 0 0 
--- - - 0 0 0 

日a四drenaINEl gSlYSTEM and vacuolic change (11) (0) (0) (11) 
- 1 0 0 -- - - - - - - - 1 0 0 

T＝: ・betuNnmooi. gn r of i : lllls slexaailiゅ即taint ned 2: moderate 3: marked 
() : animals microscopically at this site. 



Tab 1 e 9 Copulation and fertility results in rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of pairs mated 

No. of pairs copulated 

No. of pregnant females 

Copulation i ndex(¾) a) 

Fertility index(%) b) 
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1

 

1

9

 

Estrus cycle (days) 
(Mean土 S.D.)

4.0.:!:_0.lN 4.0土0.1 4.1が0.3 4.3±_0.4 * 

a) : {Number of animals with successful copulation/ number of animals mated) x 100 
b) : {Number of pregnant animals / number of animals with successful copulation) x 100 
Significantly different from control group; *= P<0.05 
N : Non parametric analysis 



Table 10 Findings of delivery in dams(FO) and observations on their pups(Fl) Exp. No. 1813015-005) 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of dams observed 

No. of dams delivered live pups 

Duration of gestation 
(Mean土S.D.)

No. of total corpora Iutea 
(Mean土S.D.) 

No. of total implants 
(Mean土S.D. > 

No. of total pups 
(Mean土S.D.) 

No. of lo tal live pups 
(Mean土S.D.) 
Male 
Female 

Sex ratio (Male/Female) 

No. of total live pups on day 4 
(Mean土S.D.) 

Male 
Female 

No. of total dead pups (Mean土S.D.) 

Gestation i ndex(¾) a) 
Implantation index (¾) b) 
Delivery index (¾) c) 
Birth index (¾) d) 

Viability index on day 4 (¾) e) 

Male 
Female 

12 

11 

21.1が）．3

170(15.5土1.0)

163(14.8土1.2)N 

152(13.8土1.2)N

151(13.7土1.2) 

67 (6.1土1.9) 
84(7.6土2.5)

0.80(67/ 84) 

65 (5. 9土2.0)
81( 7. 4.:!:.2.7) 

1 (0.1.:!:.0.3) 

91.7 
95.9N 
93.3N 
92.6N 
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21. 3土0.5

193(16.1土1.7) 

184(15.3土1.2) 

168(14.0土2.8)

168(14.0土2.8)

83 (6. 9土2.5)
85 (7.1.:!:.2.5) 

0.98(83/ 85) 
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21. 4が0.5

164(14.9土1.8)

153(13.9±_2. 7) 

141(12.8±_2.2) 

141 (12. 8±2. 2) 

66(6.0土2.2)
75(6.8±_2.4) 

0.88(66/ 75) 
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97.0N 
96.4N 

100 
93.8 

97.6 
98.8 

98.5 
97.3 

a) : (Number of females with live pups/ number of pregnant females) x 100 
b) : (Number of total implants / number of total corpora lutea) x 100 
c) : (Number of total pups / number of total implants) x 100 
d) : <Number of total live pups/ number of total implants) x 100 
e) : (Number of total live pups on day 4 after birth/ number of total live pups) x 100 
N: Non parametric analysis 



Table 11 External observations on 1 i ve pups (Fl) Exp. No. 1813(115-005) 

Dose level 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of dams 

No. of live pups examined 

No. of l i ve pups w i th 
external anomalies (%,MeanがS.D. > 

Type and incidence of external 
anomalies (%) a> 

Total 

11 

151 

10 

141 

12 

168 

11 

141 

゜
2( 1.4) 
(0.2が0.4) ゜ ゜

Trauma 

0

0

 ‘,' 4
 ．
 

2

1

 
、,、̀9』

0

0

 

0

0

 

a): (Number of total live pups with external anomalies/ number of total live pups) x 100 



Table 12 Body weight change of pups(Fl) from rats treated with Neopentyl glycol Exp. No. 1813015-005) 

Dose I eve I 0 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of litters 11 10 12 11 

Male 

Days after birth 6.0土 0.2N 5.8土 0.4 6.0土 0.6 6.1土 0.4

4 8. 1土 0.5N 7.6土 0.8 7.9土1.7 8.1土1.0

Female 

Days after birth 1 5.7土 0.3 5.5土 0.4 5.6土 0.6 5.7土 0.3

4 7.8土 0.6N 7.4と 0.8 7.5土1.6 7.7土0.8

Values are expressed as Mean土S.D.
N: Non parametric analysis 
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