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表 題： 2-[(2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールのラットにおける反復投与壽性•生殖

発生毒性併合試験

試験番号： SR17140

本試験は， GLP基準「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について」（平

成 23年 3月 31日薬食発 0331第 8号・平成 23・03・29製局第 6号・環保企発第 110331010号厚

生労働省医薬食品局長・経済産業省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連名通知）を遵守し

て実施した囀

本試験に用いた試験方法は，試験法ガイドライン「新規化学物質等に係る試験の方法について」

（平成23年 3月31日薬食発 0331第7号・平成23・03・29製局第 5号・環保企発第 110331009号）な

らびに「新規化学物質等に係る試験の方法について」の一部改正について（平成 27年 12月 21日

薬生発 1221 第 1 号・ 20151209 製局第 1 号・環保企発第 1512211 号厚生労働省医薬•生活衛生

局長・経済産業省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連名通知）に準拠した．
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殖発生毒性併合試験
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本試験は，株式会社化合物安全性研究所QAUによって，下記のとおり査察された．

査察段階 査察日
試験責任者 運営管理者

への報告日 への報告日

試験計画書 2017年 8月 29日 2017年 8月29日 2017年 8月 29日

コンピュータプロトコール 2017年 9月 5日 2017年 9月 5日 2017年 9月 5日

被験物質の管理 2017年 9月 11日 2017年 9月 12日 2017年 9月 12日

投与液の調製 2017年 9月 11日 2017年 9月 12日 2017年 9月 12日

群分け 2017年 9月 19日 2017年 9月 19日 2017年 9月 19日

投与 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日

一般状態観察 2017年 9月 20日 2017年 9月20日 2017年 9月 20日

体重測定 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日

摂餌量測定 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日

性周期検査 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日 2017年 9月 20日

詳細な状態観察 2017年 9月 26日 2017年 9月 26日 2017年 9月 26日

生殖能検査（交配）
2017年10月 3日

2017年10月 4日 20l7年l0月 4日
2017年10月 4日

尿検査
2017年lO月 l]日

2017年IO月 12日 2017年10月 12日
2017年10月 12日

機能検査 2017年10月 13日 2017年10月 13日 2017年10月 13日

採血 2017年10月 18日 2017年10月 18日 2017年10月 18日

血液学的検査 2017年10月 18日 2017年10月 18日 2017年10月 18日

血液化学的検査 2017年10月 18日 2017年10月 18日 2017年10月 18日

剖検・器官重量測定 2017年10月 18日 2017年10月 18日 2017年10月 18日

2017年10月20日

病理組織学的検査（標本作製） 2017年10月 24日 2017年］0月 25日 2017年IO月 25日

2017年10月 25日

分娩および哺育状態観察 2017年10月 26日 2017年JO月 26日 2017年10月 26日

新生児の一般状態観察 2017年10月 26日 2017年10月 26日 2017年10月 26日

新生児の体重測定 2017年10月26日 2017年10月 26日 2017年10月 26日

新生児の剖検 2017年10月 30日 2017年IO月 30日 2017年10月 30日

病理組織学的検査（鏡検） 2017年11月 17日 2017年］］月 17日 2017年II月 17日

試験計画書変更書(No.1) 2017年l]月 30日 2017年11月 30日 2017年11月 30日

試験計画書変更書(No.2) 2017年12月 13日 2017年12月 13日 2017年12月 13日

試験計画書変更書(No.2)* 2017年12月 14日 2017年12月 14日 2017年12月 14日
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査察段階

コンピュータプロトコール

被験物質のサンプリング

生データ

最終報告書（草案）：図表

最終報告書（箪案）：本文

最終報告書

＊ ：改善内容の確認

プロセス調査による査察段階

動物受入・検疫・馴化

査察日

2017年12月 14日

2017年12月 19日

2018年 1月24日

2018年 1月25日

2018年 1月26日

2018年 1月30日

2018年 1月31日

2018年 1月24日

2018年 1月25日

20l8年 l月26日

2018年 1月30日

2018年 1月31日

2018年 1月30日

2018年 1月31日

2018年 3月22H 

査察日

2017年 8月29日

試験責任者

への報告日

2017年l2月 14日

2017年l2月 19日

2018年 1月31日

2018年 l月31日

2018年 l月31日

2018年 3月22日

試験責任者

への報告日

2017年 8月29日

SRI 7140 

運営管理者

への報告日

2017年12月 14日

2017年12月 19日

2018年 1月31日

2018年 1月31日

2018年 1月31日

2018年 3月22日

運営管理者

への報告日

2017年 8月29日

本試験は，「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について」（平成 23年

3月31日薬食発 0331第 8号・平成 23・03・29製局第 6号・環保企発第 110331010号厚生労働省

医薬食品局長・経済産業省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連名通知）に従い実施された．

本試験は，試験計画書に従って実施され，また，本報告書には当該試験に使用した方法および

手順が正確に記載されており，試験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

確に反映していることを確認した

株式会社化合物安全性研究所

QAU責任者
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表題

2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールのラットにおける反復投与毒性・生殖発生

毒性併合試験

試験番号

SRJ7140 

試験目的

2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールを雌雄ラットに反復経口投与してその毒性

ならびに性腺機能，交尾行動，受胎および分娩等の生殖に及ぼす毒性を検討した．

試験実施基準および試験法ガイドライン

試験実施基準 (GLP) :「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準につい

て」（平成 23年 3月 31日薬食発 0331第 8号・平成 23・03・29製局第

6号・環保企発第 110331010号厚生労働省医薬食品局長・経済産業

省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連名通知）

試験法ガイドライン ：「新規化学物質等に係る試験の方法について」（平成23年 3月31日薬

食発 0331第 7号・平成 23・03・29製局第 5号・環保企発第 110331009

号）ならびに「新規化学物質等に係る試験の方法について」の一部改

正について（平成 27年 12月 21日薬生発 1221第 1号・20151209製局

第 1 号・環保企発第 1512211 号厚生労働省医薬•生活衛生局長・経

済産業省製造産業局長・環境省総合環境政策局長連名通知）

動物愛護

法規および基準等 ：「動物の愛護及び管理に関する法律」（昭和 48年 10月 1日法律第 105

号，最終改正平成 26年 5月30日法律第 46号）

「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」（平成 18

年 4月28日環境省告示第 88号，最終改正平成 25年 8月30日環

境省告示第 84号）

「動物実験に関する指針」（昭和 62年 5月22日承認社団法人日本実

験動物学会）

「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する

基本指針について」（平成 27年 2月20日科発 0220第 1号）
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動物実験倫理

試験委託者

名称

所在地

連絡先

試験施設

名称

所在地

逓営管理者

試験責任者

氏名

所属

SR17140 

：本試験は，動物実験の必要性および苦痛の軽減等について試験施設の

動物実験倫理委員会により審議され，蓮営管理者の承認を得ており，

試験施設の動物実験倫理規程に準拠して実施した．

：厚生労働省医薬•生活衛生局

：東京都千代田区霞が関 1-2-2(〒100-8916)

：医薬品審査管理課化学物質安全対策室

：株式会社化合物安全性研究所

：札幌市清田区真栄 363番 24(〒004-0839)

:-

: -

：株式会社化合物安全性研究所安全性研究部

試験従事者およびその業務分担

被験物質の調製

動物管理

検疫・馴化

投与・観察・測定

臨床検査

病理検査
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試験日程

試験開始日 : 2017年 8月 29日

動物受入 : 2017年 9月 6日

群分け : 2017年 9月 19日

実験開始日 : 2017年 9月 20日

投与開始 : 2017年 9月 20日

交配開始 : 2017年 10月 3日

雄動物およびサテライト群雌動物投与終了

: 2017年 10月 17日

雄動物およびサテライト群雌動物（投与終了時剖検例）投与終了時剖検

: 2017年 10月 18日

新生児剖検開始

母動物剖検開始

: 2017年 10月 30日

: 2017年 10月 31日

サテライト群雄および雌動物（回復終了時剖検例）剖検

: 2017年］］月 1日

実験終了日

試験終了日

: 2017年 12月 31日

:2018年 3月 22日
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l要約

2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの 0（対照，トウモロコシ油）， 100,300およ

び 1000mg/kgを 1群雌雄各 12匹の Crl:CD(SD)ラットに，雄に対しては交配前，交配期間お

よび交配後を含む計 28日間，雌に対しては交配前，交配および妊娠期間，ならびに分娩後 4

日までの期間経口投与し，雌雄動物への反復投与による影響，雌雄動物の生殖および新生児の

発生に及ぼす影響について検討したまた， 0（対照）および 1000mg/kgについて，雄動物は

各 5匹を選抜して 28日間の投与終了後］4日間の回復性を検討し，雌動物は各 10匹の非交配

群を別に設け， 5匹は 28日間の投与終了時に剖検し， 5匹はさらに 14日間の回復性について

も検討した．

1.1反復投与毒性

100および 300mg/kg群では，一般状態，詳細な状態観察，機能検査，体重，摂餌量，尿検

査，血液学的検査，血液化学的検査，器官重量，剖検および病理組織学的検査の各検査項目に，

雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった．

1000 mg/kg群では，投与期間中および投与終了時に被験物質投与に関連する毒性として，雌

雄に外尿道口周囲被毛汚染，主試験群（交配群）の雌に自発運動の低下，呼吸緩徐および前肢

の握力の低値が認められた．また，雌雄に体重または体重増加星の低値，雄に摂餌量に低値が

みられた．血液学的検査では，雄で赤血球数およびヘモグロビン濃度に有意な低値がみられた．

また，雌雄に器官重最で肝臓重量の高値，剖検で肝臓の暗褐色化，病理組織学的検査で小葉中

心性肝細胞肥大がみられたこれらの変化には，いずれも回復性がみられた．

したがって，本試験条件下における 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの反復

投与毒性に関する無影響量(NOEL)および無毒性量(NOAEL)は雌雄ともに300mg/kg/dayで

あると考えられた

1.2生殖発生毒性

生殖能検査では， 1000mg/kg群まで，いずれの項目にも被験物質投与に関連する変化はみら

れなかった．

新生児の検査では， 1000mg/kg群で生後 0日の雌雄の体重に低値がみられた．出生児の外表，

一般状態，生存率，剖検および性比では被験物質投与に関連する変化はみられなかった．

したがって，本試験条件下における 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの親動

物の生殖に対する無影響量(NOEL)および無毒性量(NOAEL)は 1000mg/kg/day,新生児の

発生に対する無影響量(NOEL)および無毒性量 (NOAEL)は300mg/kg/dayと考えられた．
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2緒言

2-[(2皿エチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノールの 0（対照， トウモロコシ油）， 100,300およ

び 1000mg/kgを 1群雌雄各］2匹の Crl:CD(SD)ラットに，雄に対しては交配前，交配期間お

よび交配後を含む計 28日間，雌に対しては交配前，交配および妊娠期間，ならびに分娩後 4

日までの期間経口投与し，雌雄動物への反復投与による影響，雌雄動物の生殖および新生児の

発生に及ぼす影響について検討した．また， 0（対照）および 1000mg/kgについて，雄動物は

各 5匹を選抜して 28日間の投与終了後 14日間の回復性を検討し，雌動物は各 10匹を別に設

け， 5匹は 28日間の投与終了時に剖検し， 5匹はさらに 14日間の回復性についても検討した．

3材料および方法

3.1被験物質

名称

別名

略称 2)

CAS番号

: 2-[(2-エチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノー）レ

: 2-(2-エチルヘキシルオキシ）エタノール 1)

Ethylene Glycol 2-Ethylhexyl Ether2l 

:EGEHE 

: 1559-35-9 

官報公示整理番号（化審法） l); (2)-2424, (7)-97 

化学式 1)

構造式 2)

分子量 1)

物理化学的性質り

ロット番号

＾亘
己平

製造業者

: CH3(CHかCH(C2Hs)CH心CH2CH20H

H1c／シ／］＾ヽr/1べ OH

H"C 

: 174.28 

：外観；澄明液体，無色～わずかにうすい黄色

沸点，初留点及び沸騰範囲； 229°C

引火点； 106°C

比重・密度； 0.88

DSR0115およびECP4663

DSROl 15 ; 99.7%, ECP4663 ; 99.5% 

被験物質管理責任者からの移管量： DSROl15 ; 866.45 g, ECP4663 ; 300.20 g 

使用量

試験施設受領日

: DSR0115 ; 860.83574 g, ECP4663 ; 67.36681 g 

: 2017年 6月26日
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安定性

保存条件

SR17140 

ただし，株式会社日曹分析センターヘ分析用サンプルとして送付した

残余は 2017年 II月 29日に受領

：投与操作終了後，各ロットの安定性を確認した．分析は株式会社日曹

分析センターが実施し，分析結果を入手した．分析の結果，投与期間

中被験物質は安定であったことが確認された (AnnexI). 

：冷蔵（実測範囲 5.5~7.5°C),気密，遮光．

保存場所および保存期間：被験物質保存室； 2017年 6月 26日（試験施設受領）～2017年 11月

3日（最終調製）

取扱上の注意

サンプリング

3.2対照物質（媒体）

名称

ロット番号

製造者

：ゴム手袋，マスクおよび保護メガネを着用した．被験物質を分取する

場合は，ガラス製の器具を用い，ガラス容器に分取した．

：ロット No.DSR0115の5.00004gおよびロット No.ECP4663の5.00001

gを採取し，試験施設の資料保存室に保存した．

：トウモロコシ油

: V7Gl095 

：ナカライテスク株式会社

被験物質管理責任者からの移管量： 15000g 

保存場所および保存期間：被験物質保存室； 2017年 8月 28日（試験施設受領）～2017年 11月

8日（最終投与）

保存条件

取扱上の注意

3.3投与液の調製

調製方法

調製頻度

：室温（実測範囲 20.9~23.2°C)

：特になし．

：投与量毎に被験物質を正確に秤量した．所定の濃度となるように媒体

（対照物質）を加えてメスアップし，スターラーを用いて溶解させた．

：投与用の調製液は 1~9日の間隔で調製し， 9日以内に使用した．

保存場所および保存期間：被験物質保存室； 2017年 9月 11日（初回調製）～2017年 II月 10

日（最終投与）

保存条件

調製上の注意

：ガラス製の遮光気密容器に入れ，室温保存（実測範囲 20.9~23.2°C)

：被験物質はクリーンベンチ内で取扱い，調製の際にはマスク，ゴム手

袋，保護メガネ等を着用し，吸入，眼，皮膚および衣類等との接触を

避けた．調製および分取の際は，ガラス製の器具を使用した．
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残余投与液の処置 ：焼却処分するために産業廃棄物として回収した．

投与液の安定性の確認： 20および 200mg/mLの濃度の調製液について，安定性を確認した．

調製および安定性の分析は株式会社日曹分析センターが実施し，分析

結果を入手した．分析の結果，室温保存 9日（調製日を 0日として起

算）の安定性が確認された (AnnexI). 

投与液の濃度確認 ：被験物質の全濃度に関する投与液中の濃度を，初回および雄の最終回

3.4試験系

種・系統

微生物統御

投与に使用する調製液について確認した．投与液の濃度分析は株式会

社日曹分析センターが実施し，分析結果を入手した分析の結果，い

ずれの濃度も適切であることが確認された (AnnexI). 

：ラット， Crl:CD(SD)

: SPF 

生産業者 ：日本チャールス・リバー株式会社

微生物モニタリング ：動物生産業者よりデータを入手した．

動物選定理由 ：ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり，繁殖成績

受入動物数

受入動物週齢

出荷体重基準

受入時体重範囲

投与開始時週齢

群数

各群動物数

3.5検疫および馴化

期間

方法

が安定していることと試験施設における背景対照データが利用でき

ることからこの系統を選定した．

：雄 50匹，雌70匹

：雌雄とも 8週齢

：雄 240~330g,雌］60~230g 

：雄 261~296g,雌 169~223g 

：雌雄とも 10週齢

：雄 6群，雌 8群（主試験群雌雄各 4群，サテライト群雄 2群，雌非

交配群 4群）

：主試験群雌雄各 12匹，サテライト群雌雄各 5匹

：検疫期間は受入日（検疫 1日）から検疫 6日までの期間．

馴化期間は検疫期間を含めた群分け日までの期間．

：一般状態を 1日1回観察し，体重を受入時，検疫 6日および群分け日

に測定した．馴化期間中の一般状態および体重には，いずれの動物に

も異常は認められなかった．
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性周期検査

3.6群分け

SR17140 

：雌動物について，性周期検査を腔垢スメア塗抹法により群分け日まで

の9日間に行った．検査の結果，いずれの動物にも異常は認められな

かった．

馴化期間中に実施した一般状態観察および体重測定，さらに雌については性周期検査の結果，

異常がみられなかったすべての動物を群分けに用いた．コンピュータシステム (MiTOX,三井

造船システム技研株式会社）を使用し，群分け日（投与開始前日）の体重に基づいて層化無作

為抽出法により各群の平均体重が均ーになるように群分けを行った．ただし，雌については主

試験群，サテライト群それぞれの平均体重が均ーになるようにした．選抜した動物の体重範囲

は，雄で 345~414g,雌で 205~255gであり，平均体重（雄 379.6g,雌 232.5g)の士 20％以

内であった．群分けから外れた動物は，投与開始日に試験から除外し，試験施設の標準操作手

順書に従って取り扱った．

3.7動物およびケージの識別

動物 ：群分け前は受入時に油性フェルトペンで尾部に印を付け，個体識別を

飼育ケージ

3.8動物飼育

3.8.1飼育環境

飼育室番号

温度・湿度

換気回数

照明時間

行った．

群分け後は耳介に動物番号を入れ墨し，個体識別を行った．

：群分け前は試験No., 識別 No.,性別，ケージNo．および種／系統を

印字したラベルを各ケージの前面に標示した．

群分け後は試験No.,動物No.,性別，被験物質，用量（経路）および

種／系統を印字したラベルを各ケージの前面に標示した．交尾成立

雌動物は上記と同様の項目を記載した新たなラベルに交換し，交尾成

立日ならびに交尾成立日毎のグループ名を明記して表示した．分娩終

了した雌は群分け後のラベルに交換して哺育 0日ならびに哺育 0日

毎のグループ名を明記した．

: 306号室

: 22士3°c（実測範囲 19~24°C), 50士20％（実測範囲 41~55%)

: IO~15回／時間

：人工照明 12時間 (8:00~20:00)
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3.8.2飼育器材および飼育方法

ケージの種類 ：プラケット式金属製金網床ケージ (260Wx380Dxl80H,mm) 

ただし，交尾成立雌動物については妊娠 17日から哺育 4日まで同ケ

ージの金網床を小型受皿に代えて実験動物用床敷（ホワイトフレー

ク， 日本チャールス・リバー株式会社）を使用した．

lケージあたりの収容動物数：検疫および馴化期間中は 2匹ずつ，群分け後は 1匹，交配期間

ケージ交換

受皿交換

小型受皿の交換

給餌器交換

中は雌雄各 1匹，分娩後は 1腹とした．

：群分け時および投与 14日に実施したただし，交尾成立雌動物につ

いては妊娠 0日および 14日に，交尾不成立雌動物は 2週間ごとに実

施した．回復終了時剖検例は回復 1日に実施した．

：週 2回実施した．

：妊娠 20日に実施した．

：群分け時および投与 14日に実施した．ただし，交尾成立雌動物につ

いては妊娠 0日および 14日に，交尾不成立雌動物は 2週間ごとに実

施した．回復終了時剖検例は回復 1日に実施した．

自動給水装置の水抜き：週 l回実施した．

給水器 ：尿検査時にのみ使用した．

室内の清掃

室内の消毒

3.8.3飼料

種類・名称

ロット番号

製造業者

給餌方法

汚染物質等の確認

: 1日1回実施した．

：塩素系消毒薬およびヨウ素系消毒薬を 1週間単位で交互に使用する清

拭消毒を 1日1回実施した．

：固型飼料， CRF-1

: 170413, 170623 

：オリエンタル酵母工業株式会社

：金属製給餌器を用いて自由に摂取させた．

ただし，剖検前日の夕刻からは全例を絶食させた．

：試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質等の有無を使用した各ロッ

トの飼料について分析した．分析はユーロフィン・フードアンドプロ

ダクト・テスティング株式会社（分析報告書：No.AR-17-JP-004218-01-

JA, AR-17-JP-004984-01-JA)および飼料製造業者（分析試験報告書：

No. l 7G03-050, l 7G03-077)が行い，分析データを飼料製造業者から

ロット毎に入手した．分析項目と許容値は試験施設の標準操作手順書

に準拠した．分析の結果，いずれの項目にも許容値を超える値は認め
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3.8.4飲料水

種類

給水方法

汚染物質等の確認

3.9被験物質の投与

3.9.1投与量の設定

投与量

設定理由

3.9.2試験群の構成

SR17140 

られなかった．

：札幌市水道水

：自動給水装置あるいは給水器を用いて自由に摂取させた．

：試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質等について， 2017年 7月 4

日および2018年 1月 5日に当該飼育室の配管の最末端から試料を採

取して確認した．分析は日本衛生株式会社（水質検査結果表： No.

A291242, A295125)が行い，分析データを入手した．分析項目と許

容値は試験施設の標準操作手順書に準拠した．分析の結果，いずれの

項目にも許容値を超える値は認められなかった．

:0（対照）， 100, 300および 1000mg/kg/day 

：先に実施した予備試験 (SR17139)3）（投与量 0,30, 100, 300および 1000

mg/kg/day,雌雄各 3匹／群， 14日間反復経口投与）の結果， 1000mg/kg 

群では，雌で摂餌量の低値， MCHCおよび HGBの低値，肝臓の絶対

および相対重量の高値が認められたが，一般状態，体重および剖検に

は変化は認められなかった． 300mg/kg以下の投与群では，被験物質

投与に関連する変化は認められなかった．従って，本試験では 1000

mg/kg/dayを高用量とし，以下公比約3として300および I00 mg/kg/day 

をそれぞれ中用量および低用量に設定した．そのほかに媒体のみを同

様の方法で投与する対照群を設けた．

試験群の構成と各群の動物番号は以下の通りとした．

投与量 濃度 投与容量 動物数（動物番号）

試験群 (mg/kg) (mg/mL) (mL/kg) 雄 雌

く主試験群＞

対照

゜゜
5.0 12 (10101~10112) 12 (50151~50162) 

低用量 JOO 20 5.0 12 (10201~10212) 12 (50251~50262) 

中用量 300 60 5.0 12 (10301~10312) 12 (50351~50362) 

高用量 1000 200 5.0 12 (10401~10412) 12 (50451~50462) 

くサテライト群＞
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対照（投与終了時剖検例）

゜゜
5.0 5 (50551~50555)" 

（回復終了時剖検例）

゜゜
5.0 

5 (10104, 10106, 
5 (50556~50560)h 

10108, 10110, 
10112)a 

高用量（投与終了時剖検例） 1000 200 5.0 5 (50651~50655)b 

白

白

赤

（回復終了時剖検例） 1000 200 5.0 鸞悶灼闘ご' 5 (50656~50660沖 赤

10412)' 

対照群には，他の群と同様の方法で対照物質（媒体）のみを投与した．

a:主試験群から投与 21日の体重に基づいて，各群の体菫の平均値に近似するように，各群

から 5匹ずつ選抜した．ただし，交配中の雄動物は選抜から除いた．

b：非交配群

3.9.3投与

投与方法および投与経路：ディスポーザブル胃ゾンデおよびガラスシリンジを用いて強制的に

胃内に経口投与した

投与回数

投与時刻

投与期間

回復期間

投与液量

: I日1回，連日投与した．

: 9 : 05~12: 07 

なお，分娩中の母動物には分娩終了後に投与した．

：雄；交配 14日前より 28日間

雌；交配前 14日間および交尾成立までの交配期間，さらに交尾成立

例は妊娠期間および分娩後 4日（哺育 0日を分娩後 0日として起算）

までの期間，分娩遅延例（妊娠 25日まで分娩が認められない交尾成

立例）は妊娠25日まで，交尾不成立例は交配期間終了後 23日までの

期間

サテライト群については 28日間

：投与期間終了後 14日間

：各個体の投与液量は，投与日に最も近い測定日の体重に基づいて算出

した．

投与方法，投与経路，投与回数および投与期間の選定理由：

試験法ガイドラインに準拠して選定した．

3.10観察，測定および検査項目

投与開始日を投与 1日 (DayI), 投与 28日の翌日を回復 l日 (RecoveryDay I)と起算し，

雄動物およびサテライト群の剖検日は投与 28日の翌日 (Day29)および回復 14日の翌日

(Recovery Day 15)とした．雌動物の交配後は，交尾成立日を妊娠 0日，分娩終了日を哺育 0

日と規定した．
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3.10.1反復投与毒性

3.10.1.1一般状態観察

例数 ：全例

期間 ：投与 1日から剖検日まで

頻度 ：投与期間中は投与前および投与後の 1日2回，回復期間中は午前およ

観察方法

3.10.1.2詳細な状態観察

び午後の 1日2回以上，剖検日は午前中に 1回観察した．

：個々の動物の生死，外観，行動等について観察した．異常が認められ

る場合は，その症状ならびに症状の発現および消失について記録した．

例数 ：全例

時期 ：投与開始前ならびに投与 7, 14, 21および 28日

観察方法

主試験群の雌については，上記に加えて投与 35および 42日

回復期間中は，回復 7および 14日

：あらかじめ定めたスコアリング基準を用いてスコア化した観察結果を

記録した．

観察項目およびその方法：

3.10.1.3機能検査

例数

時期

[!]体位・姿勢，呼吸状態，振戦・痙攣，常同行動（回転・旋回），異常

行動（自咬）をケージ外から観察した．

[2]取り出し易さ，取扱い易さ，筋収縮性，立毛，被毛の状態，皮膚，

眼・眼球および粘膜の外観，瞳孔径，流涙，流涎，その他分泌物の

有無について，ケージから取り出す時に観察した．

[3]歩行，運動協調性，環境刺激に対する反応，探索行動（匂嗅ぎ・

立上り），排泄状態（排尿・排糞），常同行動（身づくろい・くびふ

り），異常行動（後ずさり・異常発声），攻撃性について，オープン

フィールド内で観察した．

：各群の投与 21日の体重の平均値に近似するように選抜した雄の各群

5例およびサテライト群（回復終了時剖検例）の雌ならびに主試験群

の雌の分娩日の早いものから順に選抜した各群 5例．

：主試験群の雄およびサテライト群の雌は，投与 4週（投与 24日）に実

施した．投与 4週の検査の結果，被験物質投与の影響が認められな

かったことから回復 2週の検査は実施しなかった．

主試験群の雌は哺育 4日に実施した．
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観察／測定方法 ：あらかじめ定めたスコアリング基準を用いてスコア化した観察結果あ

るいは測定機器による測定値を記録した．

観察項目およびその方法：

3.10.1.4体重測定

例数

測定日

測定方法

体重増加量

[I]刺激に対する感覚運動反応：検査台上で以下を観察した．

視覚刺激，触覚刺激，聴覚刺激，痛覚刺激，固有受容器刺激，空

中正向反射

[2]握力： CPUゲージ（アイコーエンジニアリング株式会社）を用い

て前肢および後肢について各 3回測定し， Ig単位で記録した．

[3]自発運動量：自発運動量測定装置（スーパーメックスおよび

CompAct,室町機械株式会社）を用いて，上記に引き続き，JO分

間隔で 1時間測定した

：全例

：雄およびサテライト群の雌は，投与 I,4, 7, 14, 2]および 28日の

投与前，回復 I,7および 14日ならびに剖検日．

主試験群の雌は，投与 I,4, 7, 14日の投与前，妊娠 0,7, 14およ

び20日の投与前，哺育 0および4日の投与前ならびに分娩後 5日の

剖検日．ただし，分娩遅延例は妊娠 26日（剖検日）に，交尾不成立例

については，投与 21,28, 35, 42, 49日の投与前および剖検日（投

与51日の翌日）にも測定した．

：電子式上皿天秤 (GX-2000,株式会社エー・アンド・デイ）を用いて

測定した．

：以下の式により算出した．

＜雄およびサテライト群の雌＞

投与期間；

体重増加量（g)=投与 28日体重(g)一投与 1日体重(g)

回復期間；

体重増加量（g)=回復 14日体重(g)一回復 1日体重(g)

＜主試験群の雌＞

妊娠前投与期間；

体重増加量（g)＝投与 14日体重(g)一投与 1日体重(g)

妊娠期間；

体重増加量（g)＝妊娠20日体重(g)一妊娠 0日体重(g)
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3.10.1.5摂餌量測定

例数

測定日

測定方法

3.10.1.6尿検査

例数

時期

採尿方法

SRl7140 

哺育期間；

体重増加量（g)＝哺育 4日体重(g)一哺育 0日体重(g)

：全例

：雌雄とも交配中の週および剖検日を除き，体重測定と同じ日に実施し

た．

：電子式上皿天秤 (GX-2000,株式会社エー・アンド・デイ）を用いて

測定した．

投与 1日または回復 l日に適当量を測定後ケージ毎に給餌し，その後

は測定日に残餌量および給餌量を測定した．ただし，最終回の測定は

残餌量のみとした．主試験群の雌については，妊娠 20日および哺育

4日は残餌量のみ，妊娠 0日および哺育 0日は給餌量のみ測定した．

次に示す式により，摂餌量(g/ratlday)を算出した．

摂餌量(g/rat/day)= 
給餌量(g/rat)—残餌量(g/rat)

測定日間の日数（day)

：雄は機能検査と同一の各群 5例について，雌はサテライト群の回復終

了時剖検例

：投与 4週（投与 22~23日）および回復 2週（回復 8~9日）．

：非絶食下でラット用代謝ケージ (KN-646,B-1型，夏目製作所）を用

いて採尿し，投与直後から約 3時間（実際の採尿時間：約 3~6時間）

の蓄尿で[I]~[9]を，また約 21時間の蓄尿で[10],[11]を実施した．［9]

沈演については，遠心分離（約 400X g, 5分， 4°c)した後に検査を行っ

た．採取した尿は検査終了後廃棄した．

検査項目および検査方法：

[I] pH 

[2] 蛋白 (Protein)

[3] 糖（Glucose)

[4] ケトン体 (Ketonebody) 

[5] 

[6] 

[7] 

[8] 

[9] 

ウロビリノーゲン (Urobilinogen)

ビリルビン (Bilirubin)

潜血反応 (Occultblood) 

色調（Color)

尿沈清（Urinarysediments) 
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[10] 尿量 (UrineVolume) 

[11] 比重 (Specificgravity) 

容量測定

屈折計法

SR17140 

[I]~[7]マルティスティックス，シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス株式会社

[9]顕微鏡BH全オリンパス光学工業株式会社

[11]尿比重屈折計ユリコン-S,株式会社アタゴ

3.10.1.7血液学的検査

例数

時期

検査方法

：各群 5例（主試験群の雄は機能検査に用いた動物以外から動物番号の

若い順に選抜した．主試験群の雌は機能検査と同一例，サテライト群

は全例）

：剖検時［主試験群の雄およびサテライト群の雌（投与終了時剖検例）

は投与 28日の翌日，主試験群の雌は分娩後 5日，サテライト群の雄

および雌（回復終了時剖検例）は回復 14日の翌町に採血した．

：夕刻からの一晩の絶食下 (16~21時間）でラットをイソフルラン麻酔

し，腹部大動脈より採血した．検査項目のうち［I]~[10]については

EDTA・2K（ベノジェクト［［真空採血管テルモ株式会社）で処理した

血液約 lmLを用い，［ll],[12]については 3.8％クエン酸ナトリウム

で処理した血液約 ImL(3.8％クエン酸ナトリウム溶液 0.1mL＋血液

0.9mL)を遠心分離（約 2000xg, 10分， 4°C）し，得られた血漿を用

いた．主試験群の雌の血漿は，採取後凍結保存 (-80°C設定）し，測

定直前に融解して用いた．得られた血液および血漿は検査終了後廃棄

した．全例の白血球分画が得られたため，白血球塗抹標本は作製しな

かった．

検査項目および検査方法：

[!] 赤血球数 (RBC) 電気抵抗検出法

電気抵抗検出法[2] ヘマトクリット値 (HCT)

[3] ヘモグロビン濃度 (HGB)

[4] 平均赤血球容積 (MCV)

[5] 平均赤血球ヘモグロビン量（MCH)

[6] 平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC)

[7] 血小板数 (Platelet)

[8] 網赤血球数（Reticulocyte)

[9] 白血球数 (WBC)

[JO] 白血球分画 (Differentialcount ofWBC) 

1 好中球(Neutrophil,JO刃μL)

2 好酸球 (Eosinophil,I 02/μL) 

3 好塩基球 (Basophil,102/μL) 

4 単球 (Monocyte,102/μL) 
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RBC, HCT値より算出

RBC, HGB値より算出

HCT, HGB値より算出

電気抵抗検出法

フローサイトメトリー法

フローサイトメトリー法

フローサイトメトリー法



SR17140 

5 リンパ球（Lymphocyte,102/μL) 

[11] プロトロンビン時間 (PT) トロンボプラスチン法

[12] 活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT) エラジン酸法

[I]~[10]自動血球分析装置 XT-2000iV, シスメックス株式会社

[11], [12]全自動血液凝固測定装置 CA-620, シスメックス株式会社

3.10.1.8血液化学的検査

例数

時期

：血液学的検査と同一の各群 5例

：剖検時に採血した．

検査方法 ：夕刻からの一晩の絶食下(16~21時間）でラットをイソフルラン麻

酔し，腹部大動脈より採血した．検査項目のうち［I], [5]について

は血液 lmLあたりヘパリンナトリウム（ヘパリンナトリウム注N

「AY」,1000単位／mL, エイワイファーマ株式会社）約 20単位で処理

後，遠心分離（約 2000X g, ]O分， 4°C)して得られた血漿を用いて

検査した．他の項目については分離剤入り試験管（セパクリーン A,

栄研器材株式会社）に血液を採取し，遠心分離（約 2000X g, ]0分，

4°C）して得られた血清を用いて検査した．主試験群の雌の血清およ

び血漿は，採取後凍結保存 (-80°C設定）し，測定直前に融解して用

いたまた，血清の一部を甲状腺機能に関連するホルモン (TSH,T3 

およびT4)測定用としてポリプロピレン製チュープ 4本に約 150μL 

ずつ分注して凍結保存 (-80°C設定）した． しかし，病理検査におい

て下垂体一甲状腺系への影響が認められなかったため，測定は実施せ

ず，標本は廃棄した．検査終了後の血漿および血清は，ー20°c以下で

凍結保存し，試験終了日までに廃棄した．

検査項目および検査方法：

[I] AST 

[2] ALT 

[3] アルカリホスファターゼ（ALP)

[4] y-GTP 

[5] グルコース (Glucose)

[6] 総コレステロール (T-Cho)

[7] トリグリセリド (TG)

[8] 総ビリルビン (T-Bil)

[9] 総胆汁酸（TBA)

[10] 尿素窒素 (UN)

[11] クレアチニン (Crea)

[12] ナトリウム(Na)

JSCC法

JSCC法

JSCC法

L-yーグルタミル斗カルボキシ-4-ニトロアニリド基質

法

ヘキソキナーゼ法

酵素法

遊離グリセロール消去法

酵素法

酵素サイクリング法

ウレアーゼ•LED 法

酵素法

イオン選択電極（!SE)法
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カリウム (K)

クロール (Cl)

カルシウム (Ca)

無機リン（IP)

総蛋白 (TP)

A/G比 (A/Gratio)

アルブミン (Albmnin)

蛋白分画 (Proteinfraction) 

アルブミン (Albumin,%)

a.1-グロプリン(a.1-G,%) 

U2ーグロブリン(a.2-G,%) 

仕グロプリン (P-G,%)

y—グロプリン(y-G,%) 

[!]~[17]自動分析装置 7080形，株式会社日立ハイテクノロジーズ

[18], [20]全自動電気泳動分析装置エパライザ 2ジュニア，株式会社ヘレナ研究所

3.10.1.9病理検査

[13] 

[14] 

[15] 

[16] 

[17] 

[18] 

[19] 

[20] 

1

2

3

4

5

 

イオン選択電極（!SE)法

イオン選択電極（!SE)法

OCPC法

Fiske-Subba Row法

ビウレット法

蛋白分画より算出

総蛋白と蛋白分画より算出

アガロースゲル電気泳動法

3.10.1.9.1剖検

例数

時期

検査方法

性周期の確認

器官・組織名

：全例

：主試験群の雄およびサテライト群の雌（投与終了時剖検例）は投与 28

日の翌日，主試験群の雌は分娩後 5日（哺育 4日の翌日），サテライト

群の雄および雌（回復終了時剖検例）は回復 14日の翌日に剖検した．

ただし，分娩遅延例は妊娠 26日に，交尾不成立例は交配期間終了後

24日（投与 51日の翌日）に実施した．

：体外表を観察し，イソフルラン麻酔下で，血液検査実施例については

腹部大動脈より採血後，放血により安楽死させ，全身の器官・組織を

肉眼的に観察した．以下の器官・組織を IO％中性緩衝ホルマリン液に

固定・保存した．眼球およびハーダー腺はデビッドソン液で固定・保

存し，精巣および精巣上体はブアン液で固定， 70％エタノールに保存

した．肺については固定液を注入後浸漬固定した．左右のある器官に

ついては，左右とも固定・保存した主試験群雌では，黄体数および

着床数を数えた．

：サテライト群の雌の全例について剖検日の剖検前に腔垢を採取し， ギ

ムザ染色を施して，光学顕微鏡下で観察しで性周期段階を確認した．

このデータは器官重量または病理組織学的評価の補助とした．

：脳（大脳，小脳および脳橋），脊髄，下垂体，胸腺，甲状腺，上皮小体，

副腎牌臓，心臓，食道胃，肝臓，膵臓，顎下腺，十二指腸，空腸，
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3.10.1.9.2器官重量測定

例数

時期

測定方法

器官・組織名

相対重量の算出

SR17140 

回腸（パイエル板を含む），盲腸，結腸，直腸，気管，肺，腎臓，膀脱，

精巣，精巣上体，前立腺，精嚢（凝固腺含む），卵巣，子宮（角部およ

び頸部），腔，眼球およびハーダー腺，乳腺（右腹部），大腿骨（骨髄

を含む，右），腸間膜リンパ節，下顎リンパ節，骨格筋（肺腹筋，右）お

よび坐骨神経．

：全例

：剖検時

：電子式上皿天秤 (GR-200,株式会社エー・アンド・デイ）を用いて，

以下の器官の重量を測定した．左右のある器官は左右合せて測定した．

：脳，心臓，肝臓，腎臓，精巣，精巣上体，精嚢（凝固腺含む）；以上(g)

下垂体，甲状腺（上皮小体含む），牌臓，胸腺，副腎，前立腺，卵巣，

子宮；以上 (mg)

：絶対重量と剖検日に測定した体重から相対重量を算出した．

絶対重量(gまたはmg)
相対重量(g/100gまたは mg/JOOg) = ~ X 100 

剖検日体重(g)

3.10.1.9.3病理組織学的検査

例数 ：主試験群の雌雄およびサテライト群の雌（投与終了時剖検例）は，剖

検査方法

3.10.2生殖発生毒性

3.10.2.1性周期検査

例数

期間

方法

検時に固定・保存した対照群および高用量群の全器官・組織について

標本作製を実施し，全例について鏡検した．鏡検の結果，高用量群の

雌雄で肝臓に被験物質投与の影響と考えられる変化が認められたた

め，主試験群の低用量群および中用量群，回復終了時剖検例について

も雌雄の肝臓の病理組織学的検査を実施した．また，剖検時にみられ

た肉眼的異常部位（動物番号 50358の腔，動物番号］0104の精巣上体）

についても鏡検した．

：パラフィン包埋後薄切し，ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製

して鏡検した．

：主試験群の雌の全例

：投与開始日から交尾成立まで．

交尾不成立例については交配 14日まで．

：ギムザ染色による腔垢塗抹標本を作製し，光学顕微鏡下で性周期段階
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判定

3.10.2.2生殖能検査

例数

時期・方法
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を観察した．

：性周期の各段階（発情前期，発情期，発情後期および発情間期）を 4

日から 6日の間隔で繰り返すものを正常とした．

投与 1日から投与 14日までの 14日間について発情期間隔，発情回数

および性周期異常の動物数を算出した．

：主試験群の雌雄の全例

：投与 14日を交配開始日，交配開始日の翌日を交配 l日とし，交配開

始日の夕刻から，同試験群内の雌雄 1対を交尾が確認されるまで 14

日間を限度として連続同居させた．

交配組み合せ ：同一群の雌雄を，雌の動物番号末尾 2桁が雄の動物番号末尾 2桁に 50

を足したものとなるよう組み合わせた．

交尾成立の確認方法 ：腔内または受皿上に落下した腔栓，あるいは腔垢スメア標本中の精子

受胎能

確認により判定した．いずれかが認められた日を妊娠 0日とした．同

居開始から交尾成立までの所要日数を計数した．

次式から群毎に交尾率を算出した．

交尾率（Copulationindex, %) = 
交尾成立動物数

同居動物数
xJOO 

：妊娠の確認を分娩の有無および剖検時に子宮内の着床痕の有無により

行った．動物番号 50151,50358, 50453および 50458については，剖

検時に子宮内に着床痕が確認されなかったため不妊と判断した．

次式から群毎に受胎率を算出した．

受胎率（Fertilityindex, %) = 
受胎動物数

交尾成立動物数
xJOO 

3.10.2.3分娩および哺育状態観察

例数 ：交尾成立した雌の全例

分娩観察 ：交尾が確認された雌動物は全例自然分娩させた．

分娩終了の確認

分娩状態を妊娠 21日から 25日まで，毎日少なくとも 3回（9:00, 

13: 00および 17:00)観察した．

: 9: 00に母動物が児を巣の中に集めて腹の下に抱え込んでいるのが観

察された場合に分娩終了とし，その日を哺育0日（生後0日）とした．

次式から群毎に出産率を算出した．
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妊娠期間の算出

着床率の算出

出産児の観察

出産率 (Gestationindex, %) = 
正常出産雌数

妊娠雌数

：妊娠 0日から哺育 0日までの期間の日数を計数した．

SR17140 

xJOO 

：剖検時に各雌の子宮内の着床痕および卵巣の黄体数を計数した．

次式から腹毎に着床率を算出した．

着床率 (Implantationindex, %) = 
着床数

黄体数
x]OO 

：生後 0日のすべての出産児について生死を確認し，外表を観察した．

腹毎に生存児数と死亡児数とを計数し，それらの合計を出産児数とし

た．次式から腹毎に出生率および生存児の外表異常児出現率を算出し

た．

出生率（Birthindex, %) = 
生後 0日の生存児数

着床数
xIOO 

外表異常児出現率（％）＝（外表異常児数／出産生児数） XIOO

外表異常児を持つ腹の頻度＝外表異常児を持つ腹数／出産動物数

出産児の性比の算出 ：生後 0および4日に個々の児動物の性を肛門と生殖突起の間の長さで

判定した．死亡児を含めない生後 0日の生存児を対象として群毎に以

下を算出した．

生後 0日の生存児の性比 (Sexratio, %) = 

哺育 4日の哺育率の算出：次式から群毎に算出した．

哺育率(Nursingindex, %) = 

3.10.2.4新生児の一般状態観察

例数 ：全例

頻度 ： 1回／日

雄生存児数

雄生存児数十雌生存児数

哺育 4日に生存児を持つ雌数

生児出産雌数

期間 ：生後 0日から生後 4日（剖検日）までとした．

観察方法 ：生存または死亡の確認，一般状態を観察した．

xIOO 

x]00 

死亡例は発見後速やかに剖検し， Wholebodyを 10％中性緩衝ホルマ

リン液で固定・保存した．

新生児生存率の算出 ：生後 0日および 4日の新生児生存率を次式から腹毎に算出した．
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生後 0日の生存率（Viabilityindex, %) = 

生後 4日の生存率（Viabilityindex, %) = 

3.10.2.5新生児の体重測定

生後 0日の生存児数

出産児数

生後 4日の生存児数

生後 0日の生存児数

例数・時期 ：生存児全例について，生後 0および4日に実施した．
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xJOO 

XIOO 

測定方法 ：電子式上皿天秤 (GX-2000, 株式会社エー・アンド・デイ）を用いて

個体別に測定し， 0.1gまで記録した

雌雄毎に腹当たりの平均体重を求めた．

3.10.2.6新生児の剖検

時期・例数 ：生後 4日に全例について実施した．

検査方法 ：体外表（口腔内を含む）を観察し，ペントバルビタールナトリウムの

3.11統計学的方法

過剰投与（腹腔内）により安楽死させ，全身の器官・組織を肉眼的に観

察した．

コンピュータシステム (MiTOX)を用いて実施した．

主試験群における握力 (3回の平均），自発運動量，体重，体重増加量，摂餌量，尿量，血液

学的検査，血液化学的検査，器官の絶対重量および相対重量，発情期間隔，発情回数，交尾所

要日数および着床数，出産児数，出産時の生存児数および死亡児数，出生率，妊娠期間および

外表異常児出現率の成績について群平均および標準偏差を算出し， Bartlettの検定法を行い，

等分散性を解析した．等分散伽こ0.05)の場合は一元配置分散分析法で解析し，不等分散

(p<0.05)の場合は Kruskal-Wallisの検定法で解析した．一元配置分散分析の結果，有意差がみ

られた場合(p<0.1)はDunnettの検定法を用いて対照群との比較を行った． Kruskal-Wallis法の

解析の結果，有意差がみられた場合(p<0.1)はSteelの検定法を用い対照群との比較を行った．

なお，黄体数，着床率ならびに生後 0日および 4日の生存率は別途統計解析システム（三研シ

ステム株式会社）および SASシステムを用いて上記と同様の検定を実施した．

主試験群における詳細な状態観察，刺激に対する感覚運動反応，尿量を除く尿検査の成績に

ついて， Kruskal-Wallisの検定法で解析し，有意差がみられた場合(p<0.1)は Steelの検定法を

用いて対照群との比較を行った．

性周期の異常の発現率，交尾率，受胎率，出産率，生後 0日の生存児の性比および外表異常

児を持つ腹の頻度ならびに病理組織学的検査（主試験群およびサテライト群）については，
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Fisherの正確確率検定法を用いた．なお，哺育率は別途 SASシステムを用いて上記と同様の検

定を実施した．

サテライト群における握力 (3回の平均），自発運動量，体重，体重増加量，摂餌量，尿量，

血液学的検査，血液化学的検査，器官の絶対重量および相対重量の成績について，群平均およ

び標準偏差を算出し， F検定による等分散の解析を行った等分散ゅ;o;:0.05)の場合は Student

のt検定，不等分散(p<0.05)の場合は Welchの検定を用いて対照群との比較を行った．

サテライト群における詳細な状態観察，刺激に対する感覚運動反応，尿量を除く尿検査の成

績について， Wilcoxonの順位和検定を用いて対照群との比較を行った．

主試験群の雌で不奸が確認された動物については，妊娠期間の体重，体重増加量および摂餌

量，器官重量ならびに病理組織学的検査のデータを統計検定から除外した．

対照群との比較検定については， 5％未満を有意とした．

3.12コンピュータシステムの利用

以下に示すデータの収集には MiTOXを使用した．

オンラインデータ ；親動物の一般状態，詳細な状態観察，機能検査（刺激に対する感覚

オフラインデータ

運動反応，握力），体重，摂餌量，血液学的検査 (PT,APTTを除く），

血液化学的検査（A/G比，蛋白分画を除く），器官重量，病理組織学

的検査新生児の体重

；機能検査（自発運動量），尿検査，血液学的検査 (PT,APTT),血液

化学的検査 (A/G比，蛋白分画），性周期検査，生殖能検査，着床数，

生存児数，死亡児数，親動物の剖検，新生児の一般状態，外表異常

および性別

コンピュータプロトコールには，データ収集の項目， 日程等を登録した．

4成績

4.1反復投与毒性

4.1.1一般状態

一般状態の成績を Table1-1~1-9, Appendix 1-1~1-29に示す．

［投与期間］

(1)雄：主試験群

対照群， 100および300mg/kg群では，いずれの動物にも異常は認められなかった． 1000mg/kg 

群では，投与期間中に 7例に外尿道口周囲被毛汚染が認められた．

(2)雌：主試験群
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対照群， 100および300mg/kg群では，いずれの動物にも異常は認められなかった． 1000mg/kg 

群では，投与 3日の投与後に 1例に自発運動の低下および呼吸緩徐がみられた．この所見は翌

日の投与前までに回復がみられた．また，交配前および交配期間中に 6例，妊娠期間中に 4例

に外尿道口周囲被毛汚染が認められた．哺育期間中では，いずれの動物にも異常は認められな

かった．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

対照群の動物には異常は認められなかった． 1000mg/kg群では，投与期間中に 3例に外尿道

口周囲被毛汚染が認められた．

［回復期間］

(1)雄：サテライト群

対照群および 1000mg/kg群のいずれの動物にも異常は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

対照群および 1000mg/kg群のいずれの動物にも異常は認められなかった．

4.1.2詳細な状態観察

詳細な状態観察の成績を Table2-1~4-5, Appendix 2-1~4-66に示す．

［投与期間］

(1)雄：主試験群

100および 300mg/kg群では，いずれの検査項目にも対照群と比較して有意な差は認められ

なかった． lOOOmg/kg群では，投与 28日の検査で排尿に有意な高値がみられたが， 21日まで

の検査に変化がみられないこと，同群では投与開始前でもほぼ同様の頻度でみられていること

から被験物質投与との関連はないと考えられた．その他の項目には被験物質投与群と対照群の

間に有意な差は認められなかった．

(2)雌：主試験群

いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

［回復期間］

(1)雄：サテライト群

1000 mg/kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．
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4.1.3機能検査

刺激に対する感覚運動反応の成績を Table5-1~5-3, Appendix 5-1~5-10,握力の成績を Table

6-1~6-3, Appendix 6-I~6-10, 自発運動量の成績を Table7-1~7-3, Appendix 7-1~7-10に示

す．

［投与期間］

(I)雄：主試験群（投与 4週）

いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった．

(2)雌：主試験群（哺育 4日）

100および300mg/kg群では，いずれの検査項目にも対照群と比較して有意な差は認められ

なかった． 1000m製kg群では前肢の握力に有意な低値がみられた．

(3)雌：サテライト群（非交配群，投与4週）

1000m飢kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

4.1.4体重

体重の成績を Figure1-1~1-3, Table 8-1~8-7, Appendix 8-1~8-22に示す．

［投与期間］

(I)雄：主試験群

100および 300mg/kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった． 1000mg/kg 

群では，投与 21および 28日の体重および投与期間の体重増加量に有意な低値がみられた．

(2)雌：主試験群

100および 300mg/kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった． 1000mg/kg 

群では，妊娠 20日，哺育 0および 4日の体重ならびに交配前期間および妊娠期間の体重増加

量に有意な低値がみられた．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，投与期間の体重増加量に有意な低値がみられた．

［回復期間］

(])雄：サテライト群

1000m似kg群では，回復 lおよび 7日に対照群と比較して有意な低値がみられたが，回復

14日の体重と回復期間の体重増加量には変化は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，体重および体重増加量に対照群と比較して有意な差は認められなかった．
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4.1.5摂餌量

摂餌量の成績を Figure2-1~2-3, Table 9-1~9-7, Appendix 9-1~9-22に示す．

［投与期間］

(1)雄：主試験群

SR17140 

100 mg/kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった． 300mg/kg群では，投与

7日に有意な低値が認められたが，体重に変化がなく，用量相関性もみられないことから被験

物質投与との関連はないと考えられた． 1000mg/kg群では，投与 4日に有意な低値が認められ

た．

(2)雌：主試験群

いずれの投与群においても対照群と比較して有意な差は認められなかった．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，投与 28日に対照群と比較して有意な高値が認められたが，僅かな変化

で，対照群の投与 14日とほぼ同等の値であることから偶発的な変動と考えられた．

［回復期間］

(1)雄：サテライト群

1000m似kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000m製kg群では，回復期間を通して対照群と比較して有意な高値が認められた．

4.1.6尿検査

尿検査の成績を Table10-1~10-22, Appendix 10-1~10-40に示す．

［投与 4週］

(I)雄：主試験群

いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000m切kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

［回復 2週］

(I)雄：サテライト群

1000m製kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 m叫kg群では，いずれの項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．
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4.l.7血液学的検査

血液学的検査の成績を Table11-1~11-5, Appendix 11-1~11-14に示す，

［投与期間終了時］

(1)雄：主試験群

SRl7140 

100 mg/kg群では，ヘモグロビン濃度および血小板数に対照群と比較して有意な低値がみら

れたが，用量相関性が認められないことから被験物質投与との関連はないと考えられた． 300

mg/kg群では，いずれの項目にも有意な差は認められなかった． 1000mg/kg群では，赤血球数

およびヘモグロビン濃度に有意な低値がみられた，

(2)雌：主試験群

100 mg/kg群では，好酸球数に対照群と比較して有意な低値がみられたが，用量相関性がみ

られないことから被験物質投与との関連性はないと考えられた． 300mg/kg群では，いずれの

項目にも有意な差は認められなかった． 1000mg/kg群では，好酸球数に有意な低値がみられた

が，個々の値は試験施設の背景データ 4）（平均値士2S0:0.88士0.78X102/μL, 例数： 35)の範

囲内であること，白血球数には変化がみられないことから毒性学的意義はないと考えられた．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，対照群と比較して平均赤血球容積に有意な高値，平均赤血球ヘモグロビ

ン濃度に有意な低値が認められたが，赤血球数，ヘモグロビン濃度およびヘマトクリット値に

変化がみられないことから毒性学的意義はないと考えられた．

［回復期間終了時］

(1)雄：サテライト群

1000mg/kg群では，好中球数に対照群と比較して有意な高値が認められたが，投与終了時に

はみられない変化であり，個々の値は試験施設の背景データ 5）（平均値士2SD: 13.54士9.90X

枷／μL, 例数： 40)の範囲内であることから被験物質投与との関連はないと考えられた．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，活性化部分トロンボプラスチン時間に対照群と比較して有意な延長が認

められたが，投与終了時にはみられない変化であり，個々の値は試験施設の背景データ 5）（平

均値士2S0:14.10土4.74sec, 例数： ］5)の範囲内であることから被験物質投与との関連はな

いと考えられた．

4.1.8血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table12-1~12-7, Appendix 12-1~12-14に示す．

［投与期間終了時］

(I)雄：主試験群
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100 mg/kg群では，総コレステロールおよびカルシウムに対照群と比較して有意な高値がみ

られたが，用量相関性がみられないことから被験物質投与との関連性はないと考えられた． 300

mg/kg群では，いずれの項目にも有意な差は認められなかった 1000mg/kg群では，カルシウ

ムに有意な高値がみられたが，無機リンに変化がみられないこと，個々の値は試験施設の背景

データ 6）（平均値士2SD:9.41士0.54mg/dL, 例数： 35)の範囲内であることから被験物質投与

との関連はないと考えられた．

(2)雌：主試験群

100 mg/kg群では対照群と比較して総ビリルビンおよび総コレステロールに有意な高値， 300

mg/kg群では総蛋白に有意な低値がみられたが，いずれも用量相関性がみられないことから被

験物質投与との関連はないと考えられた． 1000mg/kg群では，いずれの項目にも有意な差は認

められなかった．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，対照群と比較して総ビリルビンに有意な低値，トリグリセリドに有意な

高値がみられた． トリグリセリドについては，個々の値は試験施設の背景データ 6）（平均値士

2SD: 13.2士 12.0mg/dL,例数：35)の範囲内であることから毒性学的意義はないと考えられた．

その他の検査項目には有意な差は認められなかった．

［回復期間終了時］

(I)雄：サテライト群

1000 mg/kg群では，いずれの検査項目にも対照群と比較して有意な差は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，総ビリルビンの低値が投与終了時に引き続きみられたが，回復終了時で

は個々の値は試験施設の背景データ 5）（平均値士2SD:0.077士0.036mg/dL, 例数： 35)の範囲

内であった．その他に，グルコース， A/G比，アルプミン分画に対照群と比較して有意な低値

がみられた．これらは投与終了時にはみられない変化であり，グルコースについては個々の値

は試験施設の背景データ叫平均値士 2SD:136.9士35.8mg/dL,例数： 35)の範囲内であること

から，アルブミン分画およびA/G比については僅かな変化であり，総蛋白およびアルプミン

量に変化がみられないことから，いずれも被験物質投与との関連はないと考えられた．

4.1.9病理検査

4.1.9.1剖検

剖検所見を Table13-1~13-7, Appendix 13-1~13-15に示す．

［投与期間終了時］

(1)雄：主試験群
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対照群， 100および 300mg/kg群では，異常所見は認められなかった． 1000mg/kg群では，

肝臓の暗褐色化が 4/7例に認められた．

(2)雌：主試験群

妊娠動物では，対照群の1/11例で腎臓の黄白色巣がみられたのみであり， 100, 300および

1000 mg/kg群では異常所見は認められなかった．

不妊例および交尾不成立例では，対照群および 300mg/kg群の不妊例各 1例に腔の閉鎖およ

び腔の粘桐液貯留／子宮の内腔拡張および漿液貯留が認められた．これらの肉眼所見部位の病

理組織学的検査では，腔の中隔と子宮または腔の炎症性細胞浸潤がみられた．これらの変化は

1000 mg/kg群ではみられないことから被験物質投与との関連はないと考えられた．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

対照群では，異常所見は認められなかった． 1000mg/kg群では，肝臓の暗褐色化が 2/5例に

認められた．

［回復期間終了時］

(I)雄：サテライト群

対照群では，精巣上体尾部の黄白色巣が 115例にみられた． 1000m似kg群では異常所見は認

められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

対照群および 1000mg/kg群ともに異常所見は認められなかった．

4.1.9.2器官重量

器官重量の成績を Table14-1~14-7, Appendix 14-1~14-20に示す．

［投与期間終了時］

(1)雄：主試験群

100および 300mg/kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった． 1000mg/kg 

群では，肝臓および腎臓の相対重量に有意な高値がみられ，肝臓の絶対重量にも高値傾向がみ

られた．

(2)雌：主試験群

100mg/kg群では，対照群と比較して有意な差は認められなかった． 300mg/kg群では，肝臓

および副腎の相対重量に有意な高値が認められた．その他に，牌臓の絶対および相対重量に有

意な高値がみられたが，用量相関性がみられないことから被験物質投与との関連はないと考え

られた． 1000mg/kg群では，肝臓の絶対および相対重量，腎臓および副腎の相対重量の有意な

高値，卵巣および子宮の絶対重量ならびに剖検日の体重の有意な低値が認められた．

(3)雌：サテライト群（非交配群）
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1000 mg/kg群では，肝臓の絶対および相対重量の有意な高値，心臓の絶対重量の有意な低値

が認められた．

［回復期間終了時］

(!)雄：サテライト群

1000 mg/kg群では，剖検時の体重に対照群と比較して有意な低値がみられた他には，いずれ

の器官重量にも変化は認められなかった．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群では，腎臓の相対重量に対照群と比較して有意な高値が認められた．しかし，

僅かな変化であり，個々の値は試験施設の背景データ 5）（平均値士2S0:0.699士0.104g/lOOgBW, 

例数： 35)の範囲内であること，投与終了時の腎臓の病理組織学的検査では被験物質投与の影

響はみられないことから (4.1.9.3病理組織学的検査），毒性学的意義はないと考えられた．

4.1.9.3病理組織学的検査

病理組織学的所見を Table15-1~15-23, Appendix 15-1~15-30, Annex 2に示す．

［投与期間終了時］

(1)雄：主試験群

100および300mg/kg群では，肝臓に軽微な小肉芽腫および小葉周辺性肝細胞空胞化が散見

されたが，対照群にもみられる変化であり，頻度の増加がみられないことからいずれも被験物

質投与との関連はないと考えられた．

1000 mg/kg群では，軽微な小葉中心性肝細胞肥大が7/7例にみられ，出現頻度に対照群と比

較して有意な高値が認められた．その他には種々の所見が散見されたが，対照群あるいは試験

施設の背景データ 7)に認められる所見であり，発生頻度の増加がみられないことから被験物質

投与との関連はないと考えられた．

(2)雌：主試験群

妊娠動物のJOOおよび300mg/kg群では，肝臓に軽微な小肉芽腫および限局性壊死が散見さ

れたが，対照群あるいは試験施設の背景データ 7)に認められる所見であり，頻度の増加がみら

れないことからいずれも被験物質投与との関連はないと考えられた． 1000mg/kg群では，軽微

な小葉中心性肝細胞肥大が 7/10例にみられ，出現頻度に対照群と比較して有意な高値が認め

られた．その他には種々の所見が散見されたが，対照群または試験施設の背景データ 7)に認め

られる所見もしくは自然発生することが知られている変化 8)であり，発生頻度の増加はみられ

ないことから被験物質投与との関連はないと考えられた．

不妊例および交尾不成立例では， 1000mg/kg群で軽微な小葉中心性肝細胞肥大が 1/2例にみ

られた．その他には，肝臓および甲状腺の自然発生する種類の変化および肉眼異常部位の変化
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がみられたのみであった．

(3)雌：サテライト群（非交配群）

1000mg/kg群では，軽微な小葉中心性肝細胞肥大が 3/5例に認められた．その他に，種々の

所見が散見されたが，対照群あるいは試験施設の背景データ叫こ認められる所見であり，発生

頻度の増加はみられないことから被験物質投与と関連のない変化と考えられた．

［回復期間終了時］

(1)雄：サテライト群

1000 mg/kg群の肝臓では軽微な小肉芽腫が認められたが，自然発生する変化であり，頻度の

増加がみられないことから被験物質投与との関連はないと考えられた．

(2)雌：サテライト群（非交配群）

1000 mg/kg群の肝臓では軽微な小肉芽腫が認められたが，自然発生する変化であり，頻度の

増加がみられないことから被験物質投与との関連はないと考えられた．

4.2生殖発生毒性

4.2.1性周期検査

性周期検査の成績を Table16, Appendix 16-1~16-8に示す．

交配前 14日間の性周期観察において，性周期の異常の発現率，発情期間隔および発情回数

には被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった．

4.2.2生殖能検査

生殖能検査の成績を Table17-]および 17-2,Appendix 17-1~17-8に示す．

交尾率，受胎率および交尾所要日数には，被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認めら

れなかった．

4.2.3分娩および哺育状態観察

分娩および哺育状態観察の成績を Table18-1~18-3, Appendix 18-1~18-12に示す．

黄体数，着床数，着床率，妊娠期間，出産率，出産児数，出産児の生存児数および死亡児数，

性比ならびに哺育 4日の哺育率には，被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められな

かった．出生率の群平均では， 1000m製kg群で対照群と比較してやや低い値であったが，試験

施設の背景データ 9）（試験の平均値： 84.1~95.9%,試験数： 15)の範囲内の値であった．低値

は 1例（動物番号 50452,38.5%)によるものと考えられたが，この 1例の値は出生率の個々

の値の背景データ 10）（平均値： 92.04%,最小～最大： 6.7~100.0%,例数 253)の範囲内であっ

た．その他の動物の平均は対照群とほぼ同じ値 (93.0%)であることから，出生率の低値傾向
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は偶発的なもので被験物質投与との関連はないと考えられた．また，いずれの出産生児にも外

表異常は認められなかった．

4.2.4新生児の一般状態および生存率

新生児の一般状態および生存率の成績を Table19および20,Appendix 19-1~19-8および20-1

~20-4に示す．

いずれの投与群においても異常所見は認められなかった．

生後 0日および 4日の生存率には，被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められな

かった．

4.2.5新生児の体重

新生児の体重の成績を Figure3, Table 21, Appendix 21-1~21-4に示す．

100および 300mg/kg群では，雌雄の生後 0日および4日の体重に被験物質投与群と対照群

の間に有意な差は認められなかった． 1000mg/kg群では，生後 0日に雄で有意な低値，雌で低

値傾向がみられた

4.2.6新生児の剖検

新生児の剖検の成績を Table22, Appendix 22-1~22-4に示す．

生後 4日の生存児の剖検では，対照群， 100および300mg/kg群では異常は認められなかっ

た 1000mg/kg群では，腎孟拡張が 2例にみられたが，出現頻度が低いこと，対照群の死亡例

1例にもみられる変化であることから被験物質投与との関連はないと考えられた．

生後 0-4日の間に発見された死亡児では，被験物質投与群に異常は認められなかった．

5考察

5.1反復投与毒性

投与期間の一般状態では， 1000mg/kg群の雌雄で外尿道口周囲被毛汚染が認められ，主試験

群（交配群）の雌 l例で投与 3日に自発運動の低下および呼吸緩徐が認められた．機能検査で

は， 1000mg/kg群の主試験群（交配群）の雌で前肢の握力の低値がみられた．体重または体重

増加量では， 1000mg/kg群の主試験群（交配群）の雌雄および非交配群の雌で有意な低値がみ

られ，摂餌量でも 1000mg/kg群の主試験群の雄で投与 4日に有意な低値がみられた．これら

は被験物質投与に起因する変化と考えられた．回復期間ではいずれの動物にも一般状態には異

常はなく，雌雄の体重および雄の摂餌量には回復性が認められた．雌の回復期間中では摂餌量

の有意な高値がみられたが，投与期間中の体重増加抑制に対する反動と考えられた．握力につ
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いては，繁殖期間の雌のみにみられた変化であることから，回復性は不明であった．

投与終了時の血液学的検査では， 1000mg/kg群の雄で赤血球数およびヘモグロビン濃度に有

意な低値がみられたこれらの変化は被験物質の雄ラットヘの 6週間強制経口投与試験

(1.5-160 g/kg)でも報告されており 2），被験物質投与の影響と考えられた．被験物質を含むエチ

レングリコールエーテル類のうち，アルキル基の炭素鎖が 1または 2のものは骨髄毒性に起因

する汎血球減少症を引き起こし，アルキル基の炭素鎖がより長いものは赤血球膜の浸透圧脆弱

性の増大による溶血を引き起こすことが知られている叫被験物質はアルキル基の最長の炭

素鎖が 6であり，網赤血球数，白血球数，血小板数および骨髄の病理組織学的検査で変化がみ

られないことから，赤血球数およびヘモグロビン濃度の低値は溶血によるものである可能性が

考えられた．しかし，本試験でみられた変化は僅かなものであり，肝臓，牌臓のヘモジデリン

の沈着，尿検査でのウロビリノーゲンの高値および血液化学的検査におけるビリルビンの高値

等の溶血に伴う変化はみられず，機序は明らかではなかった．雄の回復終了時ではこれらの変

化はみられず，回復性が認められた

投与終了時の血液化学的検査では， 1000mg/kg群の雌の非交配群でビリルビンの低値がみら

れ，被験物質投与に関連する変化と考えられたが，ビリルビンの低値は臨床的意義が乏しいこ

とから，毒性学的意義はないと考えられた．この変化には，回復性が認められた．

投与終了時の病理学的検査では， 1000mg/kg群の主試験群（交配群）の雌雄および非交配群

の雌で肝臓の絶対または相対重量の有意な高値または高値傾向， 1000mg/kg群の主試験群の雄

および非交配群の雌で肝臓の暗褐色化がみられた．これらは被験物質投与に起因する変化と考

えられたが，肝臓の病理組織学的検査では 1000mg/kg群の雌雄に小葉中心性肝細胞肥大がみ

られたのみであった．血液化学的検査の肝機能に関するパラメーターにも被験物質投与の影響

はみられないことから，肝臓の変化は異物に対する適応を示すものである可能性が考えられた

12). これらの変化は，いずれも回復性が認められた．その他に， 300mg/kg群の主試験群（交

配群）の雌の肝臓および副腎の相対重量， 1000mg/kg群の主試験群（交配群）の雌雄の腎臓お

よび雌の副腎の相対重量に有意な高値，卵巣および子宮の絶対重量に有意な低値，非交配群の

雌の心臓の絶対重量に有意な低値がみられたが，絶対重量または相対重量のいずれかのみの変

化であること，病理組織学的検査で被験物質投与に関連する変化がみられなかったことから，

剖検時の体重の低値に起因する変化または偶発的な変動と考えられた．

尿検査では，被験物質投与に関連する毒性はみられなかった．

以上のように， 100および 300mg/kg群では雌雄ともに被験物質投与の影響は認められな

かった． 1000mg/kg群では，雌雄に外尿道口周囲被毛汚染，体重または体重増加量の低値，雌

に自発運動の低下，呼吸緩徐および前肢の握力の低値，雄に摂餌量，赤血球数およびヘモグロ
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ビン濃度の低値，雌雄に肝臓重量の高値，肝臓の暗褐色化および小葉中心性肝細胞肥大がみら

れたしたがって，本試験条件下における 2-[(2-エチルヘキサン—1ーイル）オキシ］エタノールの

反復投与毒性に関する無影響量(NOEL)および無毒性量 (NOAEL)は雌雄ともに 300

mg/kg/dayであると考えられた．

5.2生殖発生毒性

生殖能検査では， 1000mg/kg群まで性周期の異常の発現率，発情期間隔および発情回数，交

尾率，受胎率，交尾所要日数，黄体数，着床数，着床率，出生率，妊娠期間，出産率，出産児

数，出産児の生存児数および死亡児数ならびに哺育 4日の哺育率には，被験物質投与に関連す

る変化はみられなかった．

新生児では， 1000mg/kg群で生後 0日の雌雄の体重に有意な低値または低値傾向がみられ，

被験物質投与による胎児の発育抑制と考えられた．出生児の外形検査，一般状態，剖検，性比

および生存率では被験物質投与の影響は認められなかった．

以上のように， 100および300mg/kg群では，親動物の生殖能および新生児の発生に被験物

質投与に関連した変化は認められなかった． 1000mg/kg群では，親動物の生殖能には被験物質

投与の影響はみられなかったが，新生児では雌雄の体重に低値が認められた．したがって，本

試験条件下における 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの親動物の生殖に対する

無影響量(NOEL)および無毒性量(NOAEL)は 1000mg/kg/day，新生児の発生に対する無影響

呈（NOEL)および無毒性量（NOAEL)は300mg/kg/dayと考えられた．

6試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因

標準操作手順書からの逸脱：2017年 11月 3,4，および 6日の主試験群の雌の搬出登録の際，

データ取得のために使用している 2本の MiTOXプロトコール（生殖用および一般毒性用）の

両方で搬出時の体重を取得した．再測定の必要はないことから，先に取得した値を採用とした．

必要なデータは得られていることから，このことによる試験の信頼性に対する影響はないと考

えられた．

尿検査の SOPでは試験紙の精度管理は 2週間を限度に実施すると規定されているが，回復

群の尿検査において，精度管理を規定された期間内に実施していなかった（前回の精度管理か

ら15日後に実施）．使用した試験紙は使用期限内のものであったことから，試験の信頼性に対

する影響はないと考えられた．

予見することができなかった事態：雌のサテライト群の回復終了時剖検例の凝固系検査にお

いて，動物番号 50559ではプロトロンビン時間が 160.0秒であり，活性化部分トロンボプラス
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チン時間では凝固が認められなかったこれらの値は対照群としては明らかな異常値であるこ

とから，この動物のプロトロンビン時間の値は集計から除外した． 4例のデータが得られてお

り，統計検定は可能であることから，このことによる試験の信頼性に対する影響はないと考え

られた．

その他に試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因はなかった．

7資料の保存

7.1資料の種類

以下を株式会社化合物安全性研究所の資料保存室に保存する．

］．試験計画書および試験計画書変更書

2. 生データその他の記録文書

3. 最終報告書

4. 標本

5. 被験物質サンプル

7.2保存期間

試験終了後］0年間保存し，その後の保存については試験委託者との協議により決定する．
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最終報告書

試験名

投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの

安定性試験および濃度確認試験

蓋直

試験終了日

2017年 12月 13日

試験施設

株式会社日曹分析センター

〒250-0216 神奈川県小田原市高田 345

試験委託者

株式会社化合物安全性研究所

安全性研究部

〒004-0839北海道札幌市清田区真栄 363番地24

試験番号

NCAS 17-209 

TRUE COPY OF ORIGINAL 

1.2... 



- 662 -
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GLP適合陳述書

試験番号： NCAS 17-209 

試験名： 投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの安定性試験

および濃度確認試験

この試験は、以下の GLPに従って実施した。

［新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について」（平成 23年 3月

31日薬食発 0331第 8号、平成 23• 03 • 29製局第 6号、環保企発第 110331010号）

この試験はここに述べられた方法により行われ、この最終報告書は試験実施により得られた

生データを正確に反映したものである。

試験責任者： Zo/7生／り）｝日

株式会社日曹分析センター小田原事業所
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信頼性保証書

試験番号： NCAS 17-209 

試験名： 投与液中の 2-[(2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの安定性試験

および濃度確認試験

上記試験の信頼性保証の監査または査察を適用 GLPおよび信頼性保証部門(QAU)のSOPに

基づいて実施した。監査または査察の結果は、以下の日付で試験責任者および運営管理者に報

告した。

日付（月1日1年）

監査または査察項目 監査または 報告日

査察日 試験責任者 運営管理者

試験計画書 8/22/2017 8/22/2017 8/22/2017 

実験操作

． IRスペクトル測定 8/28/2017 8/31/2017 8/31/2017 

標準溶液の調製 8/30, 31/2017 8/31/2017 8/31/2017 

． 模擬投与液の調製 8/30, 31/2017 8/31/2017 8/31/2017 

． 測定溶液の調製 8/30, 31/2017 8/31/2017 8/31/2017 

． GC測定 8/30, 31/2017 8/31/2017 8/31/2017 

． 投与液の受領 9/13/2017 9/13/2017 9/13/2017 

生データおよび関連試験資料 12/4-6/2017 12/6/2017 12/6/2017 

報告書草案 12/4-6/2017 12/6/2017 12/6/2017 

最終報告書 12/13/2017 12/13/2017 12/13/2017 

QAUは、この試験が試験計画書および SOPに従って行われ、報告された方法や手段が実際に

使われたものであり、結果は記録されたデータを正確に反映していることを確認した。

QAU責任者 三(7~{3 日

（株）日曹分析センター
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試験情報

試験番号： NCAS 17-209 

試験名： 投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの安定性試験

および濃度確認試験

報告書番号： NCAS 17-209 

試験委託者： 株式会社化合物安全性研究所

試験施設：

試験責任者：

試験従事者：

安全性研究部

〒004-0839北海道札幌市清田区真栄 363番地 24

TEL01 l-885-503L FAX 011-885-5313 

株式会社日曹分析センター小田原事業所

〒250-0216神奈川県小田原市高田 345

TEL 080-5969-3620、FAX0465-42-3586 

試験開始日： 2017年 8月 22日

実験開始日： 2017年 8月 28日

実験終了日： 2017年 11月 14日

試験終了日： 2017年 12月 13日

適用ガイドライン：なし

関連する試験：

試験番号 NCAS17-208NG :投与液中の 2-[(2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの

分析法検討および分析法確認試験

試験番号 SR17140:2皿［（2-エチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノールのラットにおける

反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験

試資料保管：

本試験に関する全ての文書は、当試験施設の資料室に該当通知後 10年間保管する。その後

の保管場所については、試験委託者と協議して決定する。被験物質は該当の通知後 10年間

または品質低下を起こさない期間のいずれか短い期間保管する。

SOPおよび試験計画書からの逸脱：

SOPおよび試験計画書からの逸脱はなかった。

試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因：

試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因はなかった。
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概要

株式会社化合物安全性研究所の委託により、投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］

エタノールの安定性試験および濃度確認試験を行った。

2017年 8月 28日に測定した標準物質（ロット番号 DSROl15および ECP4663)の IRスペク

トルは、試験委託者より提供された 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの IRスペ

クトルと吸収波数がほぼ一致し、同一性が確認された。また、実験終了時 (2017年 II月 14

日）に測定した標準物質の IRスペクトルと比較したところ、主な吸収波数が一致したので実

験期間中の標準物質は安定であったと判断した。

投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの安定性確認を行った結果、調

製した模擬投与液中における 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの室温 (22.5~

23.1℃)保存 9日間（調製日を 0日として起算）の安定性が確認された。

試験委託者より受領した投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノール濃度確

認試験を行った。濃度測定はGCにより行い、結果は以下の通りであった。

試験項目
設定濃度 投与液濃度 真度 相対標準偏差
mg/mL mg/mL （％） （％） 

20 mg/mL投与液 20 18.0 90.0 0.6 

2017年

9月 II日 60mg/mL投与液 60 59.2 98.7 9.9 
調製

200mg/mL投与液 200 191 95.5 1.9 

20mg/mL投与液 20 19.0 95.0 1.0 

2017年

10月8日 60mglmL投与液 60 65.7 109.5 5.7 
調製

200mg/mL投与液 200 214 107.0 4.9 

毒性試験施設で調製した 20、60および 200mg/mL投与液の濃度測定結果は、判定基準であ

る設定濃度に対してJOO土10％以内、相対標準偏差 10％以下であることが確認され、設定濃度

に調製されたと判断し、得られた結果は有効とした。

緒言

株式会社化合物安全性研究所の委託により、測定対象物質である 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イ

ル）オキシ］エタノールの同一性試験および安定性試験を実施し、また、投与液中の 2ー［（2-エチ

ルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの安定性試験および濃度確認試験を実施したのでここ

に報告する。
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l．測定対象物質

化合物名：

CASNo.: 

分子式：

分子量：

構造式：

2．標準物質

実験材料および方法

2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノール

1559-35-9 

C10枷 02

174.28 

。べOH

2ー［（2-エチルヘキサン—1ーイル）オキシ］エタノール
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2.1.標準物質 l

化合物名：

純度：

ロット番号：

99.7%（高純度品のため、定量計算では純度補正を実施しなかった。

DSR0115 

NCAS検索番号：

入手先：

入手日：

入手量：

保存条件：

STD-1544 

株式会社化合物安全性研究所

2017年7月6日

20 g 

冷蔵、暗所

構造式や分子量等の情報は 1項に記載した。

2.2．標準物質 2

化合物名：

純度：

ロット番号：

NCAS検索番号：

入手先：

入手予定日：

2ー［（2-エチルヘキサン-I—イル）オキシ］エタノール

99.5%（高純度品のため、定最計算では純度補正を実施しなかった。

ECP4663 

STD-1550 

株式会社化合物安全性研究所

2017年 8月23日

入手量： 10 g 

保存条件： 冷蔵、暗所

備考： ロット番号 ECP4663は、 5.1項の試験でのみ使用した。

構造式や分子量等の情報は 1項に記載した。

3．試薬および機器

トウモロコシ油： CP (Reagent）、ナカライテスク株式会社

アセトン： HPLC用、和光純薬工業（株）

室温保管庫： SH-170FINC、コクヨ

サーモレコーダー： TR-71U、（株）ティアンドデイ
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天秤： XP205、メトラー・トレド（株）

ガスクロマトグラフ (GC): Agilent 7890GC、AgilentTechnologies 

水素発生装置： NM-HIOO、（株）エアーテック

フーリエ変換赤外分光光度計 (FT-JR): Spectrum One、PerkinElmer

4．投与液

2017年 9月 1313および 2017年 10月 10日に、毒性試験施設で調製した 20、60および

200mg/mLの投与液を受領した。受領した試料は即日分析した。残余試料は室温 (1~30°c)

で保存し、試験終了後、試験委託者の了解を得て処分した。

2017年 9月 13日入手投与液： 2017年 9月 11日調製（初回調製）

2017年 10月 10日入手投与液： 2017年 10月8日調製（雄の最終回調製）

5．実験方法

5.1. 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの同一性・安定性確認

5.1.1 FT-IR測定条件

測定法： KBr液膜法

測定波数： 4000~400cm・1

積算回数： 4 

分解能： 4cm・1 

5.1.2同一性

5.4項で実施された安定性試験における模擬投与液調製前 (2017年 8月28日）に、 FT-JR

(KBr液膜法）を用いて、標準物質 2ロットの IRスペクトルを測定し、試験委託者より

提供されたスペクトルとの比較により同一性を確認した。

5.1.3安定性

試験委託者が実施する毒性試験（委託者試験番号 SR17140) における投与終了日以降

(2017年 11月 14日）に、 FT-IRを用いて標準物質 2ロットの IRスペクトルを測定し、

5.1.2項のスペクトルと比較した。スペクトルが一致した場合に、実験期間中の標準物質

は安定であったと判断した。

5.2. GC条件

GC: 

カラム：

カラム温度：

注入口：

注入口温度：

検出器：

検出器温度：

検出器ガス：

Agilent 7890 GC 

InertCap Pure WAX, 30 mx0.25皿 ni.d.,膜厚 0.25μm, GL Sciences 

初期温度 60°C, 60→240 °C (20 °C /min),最終温度 240°C (5分間保持）

スプリットレス

240 °C 

FID 

280 °C 

水素 30mL/min,空気 400mL/min 
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メークアップガス：窒素 25mL/min

キャリアガス：ヘリウム ImL/min 

注入量： I μL 

5.3.検量線

5.3.1標準溶液の調製

下表に従い、 1200mg/L標準溶液を調製した。

調製日 標準溶液No.
標準物質
秤取最(mg)

2017年 8月30日 0830-SS-I 24.48 
2017年 9月8日 0908-SS-I 24.34 
2017年 9月 13日 0913-SS-l 24.14 
2017年 10月 10日 1010-SS-l 24.24 

Page 11 of33 

調製量
使用溶媒

調製濃度
(mL) (m叫）

1224 

20 アセトン
1217 
1207 
1212 

各調製日ごとに、 1200mg/L標準溶液をアセトンで以下に示したように希釈し、各標準溶

液を調製した。また、標準溶液No．の『mmdd』は調製月日を意味する。

標準溶液No. 使用標準溶液No. 採取量(mL) 調製量(mL)

mmdd-SS-2 mmdd-SS-1 2 10 
mmdd-SS-3 mmdd-SS-2 2 10 
mmdd-SS-4 mmdd-SS-3 2 10 
mmdd-SS-5 mmdd-SS-4 2 10 

5.3.2検量線試料の分析と回帰式の算出

5.3.1項で調製した各標準溶液 (mmdd-SS-1~5) とアセトン（ブランク試料）を 5.2項記

載の条件の GCで分析し、クロマトグラムより 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタ

ノールのピーク面積を求めた。

2ー［（2-エチルヘキサン＿J-イル）オキシ］エタノールのピーク面積を縦軸に、標準溶液濃度

(mg/L)を横軸にとり、MicrosoftExcel 2010 (SP2 MSO)を用いて検量線（重み付け：1/x)の

回帰式および相関係数（r)を求めた。さらに、検量線の各点について逆回帰値を算出し、

設定値に対する真度（％）を算出した。

検量線の判定基準は、相関係数が 0.990以上、真度が最低濃度試料で士20％以内、それ

以外の検量線試料で土15％以内とした。

5.4．投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの安定性確認

5.4.1概要

模擬投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの濃度測定を行い、模

擬投与液調製後、室温 (I~30℃)保存 9日間（調製日を 0日として起算）の安定性を確

認した。調製された模擬投与液の測定は以下の時点で行った。

・模擬投与液調製初日（調製直後試料）

•初日調製から 9 日経過後（保存安定性確認試料）

5.4.2安定性確認用模擬投与液の調製方法

標準物質を次表のように秤取し、それぞれトウモロコシ油で IOmLに定容して、 20およ
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び200mg/mLの模擬投与液を調製した。

安定性確認用模擬投与液の調製は初日のみ実施した。調製直後に安定性確認用模擬投与液

の前処理を実施し、2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノール濃度測定を行った (2017

年 8月 30日実施）。残りの安定性確認用模擬投与液は室温下（室温保管庫）で 9日間保存

した（保存安定性確認試料）。保存後の試料は前処理を実施し、 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）

オキシ］エタノール濃度測定を行った (2017年 9月 8日実施）。

トウモロコシ油定容量
安定性確認用

標準物質秤取量
模擬投与液調製濃度

(mg) (mL) 
(mg/mL) 

203.30 10 20.33 
2006.3 10 200.6 

5.4.3前処理および濃度測定

5.4.2項で調製した調製直後および 9日間保存後の安定性確認用模擬投与液は、以下に従

って前処理を行い測定溶液とした。

•20mg/mL 模擬投与液

20 mg/mL模擬投与液を ImL採取し、アセトンで 100mLに定容し、 20mg/mL測定溶

液とした(JOO倍希釈）。これを 2連で調製した。

• 200m幻mL模擬投与液

200mg/mL模擬投与液を 0.5mL採取し、アセトンで IOOmLに定容し、 200mg/mL測定

溶液とした (200倍希釈）。これを 2連で調製した。

上記で調製した測定溶液を 5.2項記載の条件の GCで分析し、クロマトグラムより 2-[(2-

エチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノールのピーク面積を求めた。同日に作成した検量線

の回帰式にピーク面積を代入し測定溶液濃度を算出した。測定溶液の検出濃度に希釈率を

かけて、安定性確認用模擬投与液中の 2-[(2-エチルヘキサン-l—イル）オキシ］エタノール濃度

の定量値を算出した。

各模擬投与液中の2·[(2・エチルヘキサン・ 1•イル）オキシ］

エタノール濃度の定量値 (mg/mL)

5.4.4解析および評価

検出濃度(mg/L) X 希釈倍率

1000 

調製直後試料の平均濃度が設定濃度に対して 100土10％以内であれば、設定濃度に調製さ

れたと判断し、得られた結果は有効とした。

調製直後および保存後の試料の測定で得られた濃度から次式より測定対象物質の変化率

（％）を算出した。判定基準は変化率（％）が 100土10％以内の場合、安定であると判断した。

変化率（％）
保存安定性確認試料の平均濃度

調製直後試料の平均濃度
X 100 



- 673 -

SR17140Annex 1

報告書番号 NCAS17-209 Page 13 of33 

5.5．投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの濃度測定

4項で受領した各投与液を以下に従って希釈し、測定溶液とした。それぞれ 2連で実施した。

•20m凶mL投与液

20 mg/mL投与液を ImL採取し、アセトンで 100mLに定容し、 20mg/mL測定溶液とし

た (100倍希釈）。

•60m凶mL投与液

60 mg/mL投与液を ImL採取し、アセトンで IOOmLに定容し、 60mg/mL測定溶液とし

た(JOO倍希釈）。

•200m皿mL 投与液

200mg/mL投与液を 0,5mL採取し、アセトンで lOOmLに定容し、 200mg/mL測定溶液と

した (200倍希釈）。

上記で調製した測定溶液を 5.2項記載の条件の GCで分析し、クロマトグラムより 2ー［（2-エ

チルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールのピーク面積を求めた。同日に作成した検量線の回

帰式にピーク面積を代入し測定溶液濃度を算出した。下式に従い測定溶液の検出濃度より投

与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノール濃度を算出した（有効数字 4桁）。

この濃度の平均値が、設定濃度に対し］00土］0％以内、相対標準偏差が 10％以下であれば設

定濃度に調製されたと判断し、得られた結果は有効とした。各投与液の平均濃度を最終的な

投与液濃度とした（有効数字 3桁）。

各投与液中の2・[(2・エチルヘキサン・1・イル）オキシ］

エタノール濃度の定量値 (mg/mL)

6．機器使用前点検

検出濃度 (mg/L) X 希釈倍率

1000 

GC測定の前に、 5.3.1項に従って調製した最高濃度の検量線試料 (mmdd-SS-1)を3回測定

し、 2-[(2ニチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノールのヒ゜ーク面積を求めた。ヒ゜ーク面積値の

相対標準偏差がJO％以下の場合、異常なしと判断して測定を開始した。

7．統計処理

結果の統計処理は、 MicrosoftExcel 2010 (SP2 MSO)を使用した。計算は Excelの最大精度

をもって行なわれた。
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結果、考察および結論

I. 2-[(2-エチルヘキサン-1ーイル）オキシ］エタノールの同一性・安定性確認

I.I.同一性

Page 14 of33 

試験委託者より提供された 1Rスペクトルを図 lに、本試験における模擬投与液調製前

(2017年 8月28日）に測定した標準物質2ロットの IRスペクトルを図 2および図 3に示

す。両者の吸収波数はほぼ一致しており、同一性が確認された。

1.2.安定性

安定性確認時 (2017年 11月 14日）の標準物質 2ロットの IRスペクトルを図 4および図

5に示す。同一性確認時における標準物質 2ロットの IRスペクトルと比較した結果、主な

吸収波数はほぼ一致したため、実験期間中の標準物質は安定であったと判断した。

2．検量線および機器使用前点検

各測定日における機器使用前点検結果を表 lに、機器使用前点検の代表的なクロマトグラ

ムを図 6に示す。各測定日における最高濃度の検量線試料 (mmdd-SS-1) を3回測定して求

めたヒ゜ーク面積の相対標準偏差はすべて 10％以内であったので、異常なしと判断し濃度測定

を実施した。

アセトン（プランク試料）の代表的なクロマトグラムを図 7に示す。各測定日において、

2-[(2コエチルヘキサン-1-イル）オキシ］エタノールの検出時間付近に定最を妨害するヒ゜ークが

ないことを確認した。

各測定日における標準溶液の測定結果を表 2～表 5に、標準溶液の代表的なクロマトグラ

ムを図 8～図 12に示す。各測定日における検量線の相関係数はすべて 0.990以上、検量線

試料の真度は士15％以内であり、検量線の判定基準を満たした。

3．投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿1-イル）オキシ］エタノールの安定性確認

3.1．模擬投与液調製直後試料

調製直後の安定性確認用模擬投与液の濃度測定結果を表 6に、代表的なクロマトグラム

を図 13および図 14に示す。調製直後試料における 20mg/mL模擬投与液の 2連測定の平

均濃度は 20.75mg/mLであり、理論濃度 (20.33mg/mL)に対して 102.1％であった。また、

200mg/mL模擬投与液の2連測定の平均濃度は207.1mg/mLであり、理論濃度 (200.6mg/mL) 

に対して 103.2％であった。以上より、各模擬投与液は理論濃度に調製されたと判断し、得

られた結果は有効とした。

3.2．保存安定性確認試料

保存安定性確認試料の濃度測定結果を表 7に、代表的なクロマトグラムを図 15および図

16に示す。保存後の 20mg/mL模擬投与液の 2連測定の平均濃度は 20.35mg/mL、200mg/mL

模擬投与液の 2連測定の平均濃度は 204.4mg/mLであった。変化率は 20mg/mL模擬投与液

で98.1%、200mg/mL模擬投与液で 98.7％となり、安定性の判定基準（変化率が 100土10%)
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を満たした。従って、 20mg/mLおよび200mg/mL模擬投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン-1-

イル）オキシ］エタノールは、室温 (I~30°C)保存 9日間（調製日を 0日として起算）まで

安定であることが確認された。なお、保存期間中の温度は、 22.5~23.1°C（室温）であった。

4．投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサン＿l-イル）オキシ］エタノールの濃度測定

4.1.2017年9月 11日に調製された投与液の測定結果

2017年 9月 11日に調製された投与液を測定した結果（測定日： 2017年 9月 13日）を表 8

に、 20、60および 200mg/mL投与液の代表的な測定溶液のクロマトグラムを図 17～図 19

に示す。毒性試験施設で調製した 20、60および 200mg/mLの投与液における 2連測定の平

均濃度は、それぞれ 18.0、59.2および 191mg/mLであった。これらの真度はそれぞれ90.0%、

98.7％および 95.5％であり、設定濃度士10％以内であることが確認された。また、相対標準偏

差はそれぞれ 0,6%、9.9％および1.9％であり、 10％以内であった。以上の結果、各濃度の投

与液は設定濃度に調製されたと判断し、得られた結果は有効とした。

4.2.2017年 10月8日に調製された投与液の測定結果

2017年 10月8日に調製された投与液を測定した結果（測定日： 2017年 10月 10日）を表

9に、 20、60および 200mg/mL投与液の代表的な測定溶液のクロマトグラムを図 20～図 22

に示す。毒性試験施設で調製した 20、60および 200mg/mLの投与液における 2連測定の平

均濃度は、それぞれ 19.0、65.7および214mg/mLであった。これらの真度はそれぞれ 95.0%、

109.5％および 107.0％であり、設定濃度土10％以内であることが確認された。また、相対標準

偏差はそれぞれ1.0%、5.7％および 4.9％であり、 10％以内であった。以上の結果、各濃度の

投与液は設定濃度に調製されたと判断し、得られた結果は有効とした。

5.中間報告

各結果について、中間報告として作成した分析証明書を添付資料 l～添付資料 3に示す。
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表 l 機器使用前点検結果

測定日 試料 ID ピーク面積
ピーク面積 相対標準偏差

平均値 (%) 

2017年
0830-SS-l-OO l 13091.041 

0830-SS-1-002 13146.444 12992.126 1.7 
8月30日

0830-SS-1-003 12738.893 

2017年
0908-SS-l-OO I 13603.836 

0908-SS-J-002 13249.035 13271.014 2.4 
9月8日

0908-SS-1-003 12960.170 

2017年
0913-SS-1-001 11904.129 

9月 13日
0913-SS-1-002 13470.860 12599.144 6.3 

0913-SS-1-003 12422.444 

2017年
101O-SS-1-001 12640.516 

1010-SS-1-002 13168.719 13120.197 3.5 
10月 10日

1010-SS-1-003 13551.355 

表 2 標準溶液の測定結果（測定日： 2017年 8月30日）

試料 ID
標準溶液濃度

ピーク面積
逆回帰値 真度

(mg/L) (mg/L) （％） 

0830-SS-l 1224 12564.305 1231 0.6 

0830-SS-2 244.8 2444.641 239.8 -2.0 

0830-SS-3 48.96 472.587 46.64 -4.7 

0830-SS-4 9.792 93.211 9.479 -3.2 

0830-SS-5 1.958 18.277 2.140 9.3 

0830-blank Not detected 

Correlation coefficient : 0.9999 

Slope : 10.21 

Intercept : -3.568 

表 3 標準溶液の測定結果（測定日： 2017年 9月 8日）

試料 ID
標準溶液濃度

ピーク面積
逆回帰値 真度

(mg/L) (mg/L) （％） 

0908-SS-l 1217 13181.074 1216 -0.1 

0908-SS-2 243.4 2658.379 245.4 0.8 

0908-SS-3 48.68 521.282 48.26 -0.9 

0908-SS-4 9.736 102.664 9.640 -1.0 

0908-SS-5 1.947 19.548 l.973 1.3 

0908-blank Not detected 

Correlation coefficient : I.0000 

Slope : 10.84 

Intercept : -1.836 
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表 4 標準溶液の測定結果（測定日： 2017年 9月 13日）

試料ID
標準溶液濃度

ピーク面積
逆回帰値 真度

(mg/L) (mg/L) （％） 

0913-SS-J 1207 13727.056 1211 0.3 

0913-SS-2 241.4 2708.078 239.2 -0.9 

0913-SS-3 48.28 531.101 47.23 -2.2 

0913-SS-4 9.656 104.102 9.571 -0.9 

0913-SS-5 l.931 18.311 2.006 3.9 

0913-blank Not detected 

Correlation coefficient : 1.0000 

Slope: 11.34 

Intercept : -4.434 

表 5 標準溶液の測定結果（測定日： 2017年 10月 10日）

試料 ID
標準溶液濃度

ピーク面積
(mg/L) 

1010-SS-l 1212 11883.116 

1010-SS-2 242.4 2576.122 

1010-SS-3 48.48 526.609 

1010-SS-4 9.696 98.550 

1010-SS-5 1.939 18.034 

1010-blank Not detected 

Correlation coefficient : 0.9994 

Slope : 9.967 

Intercept : 1.434 

逆回帰値 真度

(mg/L) （％） 

1192 -1.7 

258.3 6.6 

52.69 8.7 

9.744 0.5 

1.665 -14.1 

Page 17 of33 
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模擬投与液
検出濃度 定量値

定量値の 平均

試料ID 理論濃度 希釈倍率 ピーク面積 平均濃度 回収率

(mg/mL) (mg/L) (mg/mL) (mg/mL) （％） 

0830-20mgml-OD-OO I 2119.378 207.9 20.79 
20.33 100 20.75 102.1 

0830-20mgml-OD-002 2110.669 207.1 20.71 

0830-200mgml-OD-OO I 10515.179 1030 206.0 
200.6 200 207.1 103.2 

0830-200mgml-OD-002 10624.446 1041 208.2 

表 6 調製直後の安定性確認用模擬投与液の濃度測定結果（測定日： 2017年 8月30日）

業
哺
疇
誅
中

N
C
A
S
1
7
,
2
0
9
 

調製直後試料
検出濃度 定量値

定量値の
変化率

試料ID の平均濃度 希釈倍率 ピーク面積 平均濃度

(mg/mL) (mg/L) (mg/mL) (mg/mL) （％） 

0830-20mgml-9D-OO I 2154.199 198.9 19.89 
20.75 100 20.35 98.1 

0830-20mgml-9D-002 2252.421 208.0 20.80 

0830-200mgml-9D-OO I 11329.369 1045 209.1 
207.1 200 204.4 98.7 

0830-200mgml-9D-002 10819.624 998.3 199.7 

表 7 保存後の安定性確認用模擬投与液の濃度測定結果（測定日： 2017年 9月 8日）

変化率（％）
保存安定性確認試料の平均濃度

調製直後試料の平均濃度
X 100 P

a
g
e
 
1

8

 of
3
3
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表 8

検出濃度 定量値
定量値の

真度 相対標準偏差投与液濃度
平均値測定試料ID 希釈倍率 ピーク面積

(mg/mL) 
(mg/L) (mg/mL) (mg/mL) （％） （％） 

0913-20mgml-001 2043.102 180.6 18.06 
20 100 18.0 90.0 0.6 

0913-20mgml-002 2026.284 179.1 17.91 

0913-60mgml-001 6243.148 550.9 55.09 
60 100 59.2 98.7 9.9 

0913-60mgrnl-002 7182.729 633.8 63.38 

0913-200mgml-OO I 10694.165 943.4 188.7 
200 200 191 95.5 1.9 

0913-200mgml-002 10986.708 969.2 193.8 

2017年 9月 11日調製投与液の濃度測定結果（測定日： 2017年 9月 13日）

投与液濃度 検出濃度 定量値
定量値の

真度 相対標準偏差
測定試料 ID 希釈倍率 ピーク面積 平均値

(mg/mL) 
(mg/L) (mg/mL) (mg/mL) （％） （％） 

1010-20mgml-001 1878.082 188.3 18.83 
20 100 19.0 95.0 1.0 

1010-20mgml-002 1904.724 191.0 19.10 

IOI0-60mgml-OOI 6810.390 683.1 68.31 
60 100 65.7 109.5 5.7 

1010-60mgml-002 6283.156 630.3 63.03 

1010-200mgml-001 10272.133 1030.5 206.1 
200 200 214 107.0 4.9 

IO I 0-200mgml-002 11016.996 1105.2 221.0 

表 9 2017年 10月 8日調製投与液の濃度測定結果（測定日： 2017年 10月 10日）

業
呻
疇
誅
J
j
D
N
C
A
S
1
7
,
2
0
9
 

P
ag
e
 1
9
0

f33
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図 1 試験／託者より提供された標準物質のIRスペクトル
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図 2 模擬投与液調製前に測定した標準物質（ロット番号： DSR0115)のIRスペクトル

（測定日： 2017年8月28日）
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図 3 模擬投与液調製前に測定した標準物質（ロット番号：ECP4663)のIRスペクトル

（測定日： 2017年8月28日）
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図 4 毒性試験における投与終了後に測定した標準物質（ロット番号： DSR0115)のIRスペクトル

（測定日： 2017年 11月14日）
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図 5 毒性試験における投与終了後に測定した標準物質（ロット番号： ECP妬63)のIRスペクトル

（測定日： 2017年11月14日）
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pAls) Height Area(~) 

4. 231 
4.614 

7.382 1.142 
13091.041 2403.060 

0. 06 
99. 94 

===================================-----=========================-======--=--

図 6 機器使用前点検のクロマトグラムの一例（測定日： 2017年8月30日）
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<Result> 

Name Tine(min} Aera(pAts} Height Area(¥} 

ニ=ニニニ2:2二＝＝＝＝＝—-一＝=======＝＝＝＝＝＝＝==＝＝==—-一＝＝＝＝＝＝ 2：======------=====

図 7 アセトンのクロマトグラム（測定日： 2017年8月30日）
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<Result> 

Name Tlme(min) Aera(pA*s) Height Area(t) 

4. 524 18. 277 3.513 100. 00 

===================== -=- -============== ========== 

図 8 標準溶液（濃度1.958mg/L)の代表的なクロマトグラム

（測定日： 2017年8月30日、試料ID: 0830-SS-5) 
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<Result> 

Name Time(• i n) Aera(pAls) Height Area(%) 
-------------------------- ------------------------------

4.523 93.211 17.219 100.00 
-------------------------- ----------------------------

=========----==================================---==二========================
図 9 標準溶液（濃度9.792mg,'L)の代表的なクロマトグラム

（測定日： 2017年8月30日、試料ID:0830-SS-4) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pA*s) Height Area(~) 
----------------------------

4. 526 472. 587 90. 540 100. 00 
-----------------------------------------------------------

＝＝＝＝＝＝二＝＝===一ー一＝＝=====•=======================================••==•=====•====

図 10 標準溶液（濃度48.96mg/L)の代表的なクロマトグラム

（測定日： 2017年8月30日、試料ID: 0830・SS・3) 
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<Result> 

Na罰e Time(min) Aera(pAts) Height Area(%) 

—•---------------------------------------4. 537 2444. 641 470. 598 100. 00 
“·。~“"“””"―- ------- ~---“̀ ・い―← ------------------
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標準溶液（濃度244.8mg/L)の代表的なクロマトグラム

（測定日： 2017年 8月30日、試料ID: 0830-SS-2) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pA●,) Height Area(%) 

---------------------------------------------•ロ4.224 6.872 1.083 0.05 
4.603 12564. 305 2316. 896 99. 95 

." - - - - - - - - ------·□ —-- -- ----- -
==- ==- -=—==-

標準溶液（濃度 1224mg/L)の代表的なクロマトグラム

（測定日： 2017年8月30日、試料ID:0830-SS-J) 

図 12
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<Result> 

Name Time(min) Ae『a(pA*s) Height Area(%) 

4. 535 2119.378 411.310 100.00 

＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ ＝一―-===

図 13 調製直後安定性確認20m'l)mL模擬投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年 8月30日、試料ID: 0830-20mgrnl-0D-00I) 
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<Result> 

Nam, Time(min) Aera(pA●s) Height Area(%) 

-===----

4. 221 
4. 590 

6.281 1.200 
10515. 179 2003.657 

0.06 
99. 94 

図 14 調製直後安定性確認200m助mL模擬投与液のクロマトグラムの一例

（測定B : 2017年8月30日、試料ID: 0830-200mgml-0D-00I) 

Page 26 of33 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pAls) Height Area(%) 

4. 509 2154. 199 437. 733 100.00 

========= 

図 15 保存後安定性確認20mg/mL模擬投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年9月8日、試料JD: 0830-20mgml—9D-00I) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pAls) Height Area(%) 

4. 196 
4. 572 

6. 451 I. 054 
11329. 369 2148. 004 

0. 06 
99. 94 

=—================== 
図 16 保存後安定性確認200m'i/mL模擬投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年9月8日、試料ID: 0830-200mgrnl-9D--00I) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pAh) Height Area(%) 

4.485 2043. 102 424. 022 100.00 

====ー―--
図 17 2017年9月］1日調製20mg/mL投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年9月13日、試料ID: 0913-20mgml-001) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(oAls) Height Area(%) 

4. 169 
4. 517 

3. 907 0. 691 
6243. 148 1305. 115 

0. 06 
99. 94 

= 
図 18 2017年9月II日調製60皿血i投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年9月13日、試料ID:0913-60mgm]-00I) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(oMs) Height Area(~) 

4. 177 
4. 550 

6. 789 1. 178 
10694. 165 2084. 438 

0. 06 
99.94 

＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝二======---====================---========---==---=======---===

図 19 2017年 9月］1日調製200mg/mL投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年9月13日、試料ID: 0913-200mgml--0OJ) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pA<s) Height Area(~) 

4.473 1878. 082 390. 008 100, 00 

=========—======= 
図 20 2017年 10月8日調製20m'dmL投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年 10月10日、試料ID:1010-20mgml-001) 
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<Result> 

Na•e Time(min) Aera(oA*s) Height Area(%) 
----- - ------- --------- -- ------ ------

4會 163 3. 865 0. 730 0. 06 
4. 516 6810. 390 1471. 417 99. 94 

-----------------------------------------------------------

=------===========================================---===========---=======---

図 21 2017年 10月8日調製60皿血止投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年 10月 10日、試料ID:IOI().6Omgml-00I) 
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<Result> 

Name Time(min) Aera(pA拿s) Height Area(%) 
-----------------------------------------------------------

4.166 6.095 1.067 0.06 
4. 537 10272. 133 2054. 253 99. 94 

------------▲“-------- - - ----------- ---

===—_ーニ＝＝＝＝＝＝＝===＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝—===========================

図 22 2017年10月8日調製200mg/mL投与液のクロマトグラムの一例

（測定日： 2017年 10月10日、試料ID:IOI0-200mgml-001) 
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添付資料 1:中間報告書 No.1

試験計画書番号］7・209 Page 1 of l 

中間報告書

試験計画書番号

試験名

No. 1 

17-209 

投与液中の 2-[(2•エチルヘキサン-1-イル）オキシlエタノールの

安定性試験および濃度確認試験

試験項目 投与液中の 2ー［（2-エチルヘキサンー1ーイル）オキシ］エタノールの安定性確認

・調製直後試料の評価

理論濃度
定最値の

試料名 平均濃度
回収率 判定基準

(mwmL) 
(mg/mL) 

（％） （％） 

20 mg/mL模擬投与液

（調製直後試料）
20.33 20.75 102.1 

200my/mL模擬投与液
)00土10

（調製直後試料）
200.6 207.1 103.2 

各模擬投与液中における 2-[(2-エチルヘキサンー1イル）オキシ］エタノールの深度を分析

した結果、すべてにおいて判定基準を満たしたため、すべての模擬投与液において設定濃

度に調製されたことが確認された。

・保存安定性確認試料の評価

調製直後試料 保存安定性確認試料

試料名 の平均濃度 の平均濃度
変化率 判定基準

(mg/mL) (m酢mL)
（％） （％） 

20 mg/mL 

模擬投与液
20.75 20.35 98.1 

10010 
200 mg!mL 

模擬投与液
207.1 204.4 98.7 

各模擬投与液中における 24(2ーエチルヘキサンー1-イル）オキシ］エタノールの安定性を評価

した結果、調製後室温保存 9日間において判定基準を満たし、安定性が確認された［

試験責任者： 日付 2 6|’7午 1月 8B 

株式会社日曹分析センター (NCAS)

〒250-0216 神奈川県小田原市高田 345株式会社日曹分析センクー
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添付資料 2:中間報告書 No.2

試験計画害番号 17・209 Page I ofl 

試験計画書番号

試験名

試験項目

中間報告書
No. 2 

17-209 

投与液中の 2-[(2-エチルヘキサン・l“イル）オキシ］エタノールの

安定性試験および濃度確認試験

投与液中の 2•[(2·エチルヘキサンー 1・イル）オキシ］エタノールの濃度測定

•投与液 (2017 年 9 月 11 日調製）

試料名

20 mg/mL 

投与液

60m習mL

投与液
59.2 98.7 

200 mg/mL 

投与液
191 95.5 

判定基準：真度が 100土IO％以内、相対標準偏差が土10％以内

20、60および200mg/mL投与液中における 2-[(2-エチルヘキサン.I.イル）オキシ］エタノ

ールの濃度を分析した結果、すぺてにおいて判定基湘を満たしたため、すべての投与液に

おいて設定濃度に調製されたことが確認された．

試験責任者： 日付 z.,11年9月1ra 

株式会社日曹分析センター(NCAS)

〒250•0216 神奈川県小田原市高田 345株式会社 H曹分析センター
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添付資料 3:中間報告書 No.3

試験計画書番号 17・209 Page 1 of 1 

試験計画書番号

試験名

試験項目

中間報告書
No. 3 

17-209 

投与液中の 2-[(2量エチルヘキサン-1-イル）オキシ）エタノールの

安定性試験および濃度確認試験

投与液中の 2-[(2-エチルヘキサンー1ーイル）オキシ］エタノールの濃度測定

•投与液 (2017 年 10 月 8 日調製）

試料名

判定基準：真度が 100士10％以内、相対標準偏差が士to％以内 iか4
』 •h•1• 9 99 y r 

20、60および200mg/mL投与液中における 2・[{2-エチルヘキサンー］ーイル）オキシ］エタノ

ールの濃度を分析した結果、すべてにおいて判定基準を満たしたため、すべての投与液に

おいて設定濃度に調製されたことが確認された。

試験貨任者： 日付 2ol‘J今 lonlol3 

株式会社日曹分析センター(NCAS)

〒250-0216 神奈川県小田原市高田 345株式会社日曹分析センター



 

Photo 1    Liver, Male (animal No. 10102), control group: Normal ×400 (H.E. stain) 

  

 

Photo 2     Liver, Male (animal No. 10401), 1000 mg/kg group:  

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular ×400  (H.E. stain) 
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