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要約

トリプロピレングリコールのラットにおける経口段与による反復段与毒性・生殖発生毒

性併合試験を行い、雌雄動物に対する反復投与による一般毒性学的な影響を検討するとと

もに、性J(泉機能、交尾行動、受胎および分娩などの生殖発生に及ぼす影響について検討し

た。投与段階は、 8、40、200および1000mg/kgとした。

1 .反復投与毒性

1 .雄 (p)に及ぼす影響

一般状態:1000mg/kg群では、投与期間の後期に少数例で投与後に流泌がみられたが、

投与後約5分には消失していた。その他には、異常症状はみられなかった。

体重:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

j冥~[rfft :各投与併とも被験物質投与の影響はみられなかった。

血液学的検査:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

血液化学的検査:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

剖検所見:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

器官重量:1000mg/kg群では、肝臓の絶対重量および相対重量ならびに腎臓相対重量が

育意な高値を示した。

病理組織学的検査:1000mg/kg群では、心臓、腎臓、肝臓、胸腺、精巣、精巣上体、副

腎、脳および牌臓には被験物質役与に起因すると思われる組織変化はみられなかった。

2.雌 (p)に及ぼす影響

一般状態:交配開始前および交.配期間中、妊娠期間中および繍育期間を通じて、対照群

および各投与若手ともに巽治症状は観察されなかった，

体重:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

摂餌量:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

剖検所見:各投与群とも被験物質投与の影響はみられなかった。

器官重量:1000mg/kg群では、肝臓相対重量が有意な高値を示した。

病理組織学的検査:IOOOmg/kg群では、心臓、腎臓、肝臓、胸版、卵巣、副腎、脳およ

び牌織には被験物質投与に起因すると思われる組織変化はみられなかった。

JI.生殖発生毒性

1 .純動物 (P)の生摘発生に及ぼす影響

発情回数、交尾率、交尾日数:各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

妊娠動物数、妊娠期間:各段与群とも対照群とほぼ同程度であった。また、分娩状態に

異常はみられなかった。



霊監室:対照群および各投与群とも100%であった。

黄体数、着床痕数、着床率:各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

山産率:対照群および各投与群とも100%であった，

2.新生児 (f1) に及ぼす影響

出産児数、分娩率、哨育0日の生存児数:各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

死産児数、出生率:用量依存性の変動はみられなかった。

性比:各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

一般状態:対照群および各段与群とも異常症状はみられなかった。

目前育4日の生存児数:用量依存性の変動はみられなかった。

日市育4日の生存率:各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

外表観察:対照群および各投与群とも異常は認められなかった。

体重:各投与野の雌雄とも、新生児の体重は哨育O日および哨育4日ともに対照群とほ

ぼ同程度であった。

以上の結果、トリプロビレングリコールは1000mg/kgで雄(p)の一般状態〈流泌〉およ

び雄〈肝臓、腎臓〉および雌〈肝臓〉の器官重量に影響がみられた。したがって、当試験

条件下における一般毒性学的な無影響量は雌雄とも200mg/kgと推測さ-れた。また、生殖発

生毒性学的な無影響量は、雌雄の生殖および児動物の発生に関していずれも1000mgl同と

推測された。
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トリプロビレングリコール (CASNo.24800440)が人に継続的に摂取された場合の健康

への影響を推定するために、 OECD毒性試験ガイドラインυに従ってトリプロピレングリコ

ールを雌雄ラットに 1日1回、 41-..49日間経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合

試験ぞ行い、雌雄動物に対する反復投与による一般毒性学的な影響を検討するとともに、

性腺機能、交尾行動、受胎および分娩などの生殖発生に及ぼす影響について検討した。

試験材料および試験方法

/ 

1 .被験物質および媒休

被験物質であるトリプロビレングリコール (CASNo.24800440)は、分子式:CSU2004、

分子量:192.0、沸点:2680C、比重(25
eC):1.019、粘性率(250C): 56. 2cp、引火点:1400Cで、

水にきわめて溶けやすい粘性の液体である。当試験には、平成4年8月11日に

から提供されたものを用いた (LotNo. 

純度98%以上〉。入手後は少量ずつ分割し、遮光・気密条件下で

試験施設の被験物質保管室の保管庫にデシケータ内で室温下で保管した。なお、投与終了

後に残余被験物質の一部を製造元に送付して分析した結果、純度は98%以上であり、保管

期間中の安定性が確認された。

媒体として、注射用蒸留水を用いた。注射用蒸留水〈大塚注射用水、 LotNo.2Ci75N、製

造源:株式会社大塚製薬工場、使用期限:1997年6月〉は平成4年10月22日に購入し、入

手後は試験施設の被験物質保管室に室温で保管した。

2.投与検体および濃度確認

被験物質を秤取し、蒸留水に液解して必要i節度の投与検{本il:更を調製した。なお、被験物

質は純度換算しないで投与量は原体重量で表示した。

投与開始前および投与終了前の2回、各調製検体液の一部を財団法人日本食品分析セン

ター名古屋支所に送付し、各投与検体液中の被験物質濃度を測定した。その結果、被験物

質濃度は表示濃度の100.0-"106.3%であり、濃度に問題はなかった (Attachedtable 1、

2)。

蒸留水中の1.6mg/mlおよび200mg/ml濃度の被験物質は、冷蔵・遮光・気密条件下で調製

後7日間までの安定性が確認された (Attachedtable 3)。そこで、各段与検体液の誹j製
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は1週間に 1回以上行い、 1日分ずつ分割して冷蔵・遮光・気密条件下で保存し、問時室

温に戻して使用した。なお、投与後の残余検体液は廃棄した。

3.使用動物および飼育条件

(1)動物種および系統

試験には、一般毒性試験および生殖・発生毒性試験に汎用され、自然発生奇形等の成績

に関する知見が多く得られているSprague-Oawley系雌雄ラット [(SPF)、Crj:C{)(SO)Jを

用いた。ラットは、平成4年11月25日に日本チヤールス・リバー株式会社から 8週齢で雌

雄各73匹を購入した。入手後2日の体重範囲は、雄で286-327g、雌で181--219gであっ

た。

(2)検疫および馴化、群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は、 5日間の検疫n月間およびその後6日間の割11化n日聞を設けた。この1mに、

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を、さらに雌は検疫・馴化期間中に7日間の性

周期観察を行った。一般状態および体重推移に異常がみられず、また性周期観察で異常が

認められなかった動物を群分けして試験に用いた。

群分けは、コンビュータを用いて体重を層別に分けた後に無作為抽出法により各群の平

均体重および分散がほぼ等しくなるように、投与開始日の前日に行った。群分け後の残余

動物は、初回投与日にエーテル麻酔致死させた後に廃棄処分した。

動物は、検疫・思11化期間中は動物入手日に油性インクおよび色素による染毛法を用いて、

群分け後は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した。さらに、検疫・馴化

期間中の各ケージには試験番号、入手年月日、性別および馴化動物番号を記入したラベル

を、群分け後の各ケージには試験番号、投与量および動物番号を記入し、群ごとに色分け

したラベルを取り付けた。

(3)環境条件および飼育管理

動物は、室温20--24
0C、湿度40.......70%、明暗各12時間〈照明:午前6時~午後6時〉、

換気回数12回/時(フィルターにより除菌した新鮮空気〉に設定した飼育室 (E棟10号室〉

で飼育した。

検疫・割11化現J]問中はステンレス製懸垂式ケージ (W:240xO:380xll:200mm)を用いて 1ケ

ージあたり 5匹までの群飼育とし、群分け後はステンレス製五連ケージ (W:755xO:210xU:

170rnm)を用いて個別飼育した。ただし、交配はステンレス製懸垂式ケージ内で行った。

また、母動物は妊娠18日にオートクレーブ処理した床敷〈サンフレーク、日本チヤールス・

リバー株式会社〉を入れたプラスチック製ケージ (W:310xO:360xH:175mm)に個別に移し、

自然分娩および附育させた。ケージの受け皿、給水瓶およびフ.ラスチック製ケージの交換

は 1週間に2回以上行い、ステンレス製懸霊式ケージ・五連ケージおよび給餌器の交換は

2週間に 1回以上行った。なお、動物飼育室の清掃〈床の掃き掃除〉および5001音希釈次
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亜塩素直愛ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は毎日行った。

床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は、ほほ半年毎に財団法人臼本食品分析セン

ターで実施した成様を日本チヤールス・リバー株式会社から入手した。床敷の分析結果は、

試験施設で定めた基準値の範囲内であった。

(4)飼料および飲料水

飼料は、入手後3カ月以内の闇型飼料 (CRF-l、オリエンタル酵母工業株式会社〉を給

餌器に入れ、自由に摂取させた。飼料の分析結果は、財団法人日本食品分析センターおよ

びオリエンタル酵母工業株式会社から入手した。

飲料水は、水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた。飲料水の水質検査結果は、ほほ

3カ月毎に財団法人岐阜県公衆衛生検査センタ}で実胞した成績を入手した。

飼料および飲料水の検査の結果、いずれも検査結果は試験施設で定めた基準値の範囲内

であった。

4.投与経路、投与方法、群構成および投与量

(1)投与経路および段与方法

トリプ口ビレングリコールは、継続して経口的に人に妓取されるI可能性が考えられるた

め、投与経路として経口投与を選択した。

投与に際しては、金属製経.口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスボ}ザプル注

射筒を用いて強制経口投与した。投与液量は、雄では投与日に最も近い測定時の体重を基

準とし、 5mJ/kgで算出した。 i雌では、交配前および交配期間中は投与日に最も近い測定時

の体重を、妊娠期間中は妊娠0、7、14および21日の体重を、授乳期間中は嫡育O日の体重

を基準とし、 5ml/kgで算出した。投与回数は 1日1回とした。投与時刻は午前9時00分~

1 1時58分の聞であった。投与開始時の体重範囲は、雄が343-391g、雌が208-242gであ

った。

(2)群構成および投与量

群構成は、以下の如くとした。一群の動物数は、雌雄各12匹とした。

群 試験群 投与量〈濃度〉 雄〈動物番号〉 雌〈動物番号〉

第 1群 対照〈蒸留水〉 Omg/kg ( 0 %) 12 (001......012) 12 (051-062) 

第2群 トIJ1日ピLンクリ]-Il 8mg/kg ( 0.1696) 12 (101-112) 12 (151--162) 

第3群 トIJ1日e"ンタリ]-n 40mg/kg ( 0.8 %) 12 (201--212) 12 (251--262) 

第4群 いJ1日ピLンクリ]-}l 200mg/kg ( 4 %) 12 (301--312) 12 (351--362) 

第5群 トリ7日~"ンタリ]-n 1000mg/kg (20 %) 12 (401-412) 12 (451へ...4(2)

投与量設定の理由:投与量設定のための、維ラットを用いた 2週間投与による予備試験

-5-



〈投与段階:0、30、100、300および‘1000mg/kg)の結果、最高用量の1000mg/kg群でも

死亡発現はなく、一般状態、体重推移および剖検に異常はみられなかった2FO

そこで、当試験ではOECD毒性試験ガイドラインで限界用量とされている1000mgIJ<gを最

高用量として、以下公比5により200、40および:8mg/kg群を設定した。なお、対照として

媒体の蒸留水を同容量投与する群を設けた。

(3)投与期間

投与期間は、 OECD提案Guideline for Testing of Chemicals， Cotl1bined Repeat Oose 

and Reproductive/Oevelopmental Toxicity Screening Testに従って、雄では交配前14日

間とその後35日間の合計49日間とし、雌では交配前14日間、交配矧問中〈最長5日間)、

妊娠矧問および晴育4日の剖検前日までの合計41-..45日間とした。

5.観察および検査項目

(1)雄 (p)

1)一般状態および死亡の有無

投与期間中は毎日投与前・後の2回くただし、告IJ倹臼は剖検前 1回〉観察した。

2)体重測定

毎週2回〈投与初日を 1日として、 1、4、8、11、15、18、22、25、29、32、:36、39、

旬、 46日〉および剖検日に測定した。

3)摂餌量測定

交配開始前および交配終了後から毎週2回、連続2日間量を測定して 1日量に換算し

た。なお、測定開始日〈体重測定日〉に給餌量を、終了日に残量を測定し、摂餌量の表示

は残貫のiJ{lj定日 (3、6、10、13、24、27、31、34、38、41、45、48日〉とした。また、音11

検前日の夕刻〈午後48寺〉からは絶食とした。

4)血液学的検査

役与矧問 (49日間〉終了の翌日に、ベントバルビタールナトリウムの腹腔内投与〈約

'lOmg/l<g)による麻酔下で腹大動脈からカニュレーシヨンにより血液を採取し、以下の検

査を行った。なお、検査後の残余血液は廃棄した。

プロトロンビン時間(PT)、活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT)およびフィプリ

ノーゲン濃度(fiB)は、 3.13%クエン酸ナトリウム処理した血援について、散乱光輸出方

式によりコアグマスターn(三共株式会社〉を用いて測定した。

赤血球数(RBC)、ヘモグロビン量(HGB)、ヘマトクリット値(IICT)、白血球数(WsC)および

血小板数(PLT)は、 EDTA-2KコーティングしたSysmexサンフ.ルカップに採取した血液につ

いて、多項目自動血球計数装置 (SysmexE-2000、東亜医用電子株式会社〉を用いて測定

した。さらに、平均赤血球容積〈門CV)、平均赤血球血色素量n1CU)および平均赤血球血色素

濃度〈門CliC)を算出した。

白血球百分率 (L:リンパ球、 N:好中球、 E:好酸球、 B:好塩基球、門:単球)は、 EDTA-
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2K処理した血液をスライドグラスに塗抹後、門ay-Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下

で白血球100個を分類計数した。

網状赤血球数(RET)は、 EDTA-2K処理した血液をBrecher法により超生体染色してス

ライドグラスに塗抹後、 Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球1000個中の数を

計数した。

5)血液化学的検査

I血液学的検査用の耐液と同時期に腹大動脈から採取した前l液から分離〈約4
0
C、3000

rpm、15分間〉して得た血清について、以下の検査を行った。なお、血清は測定時まで冷

凍庫(-80<>C)内に保管し、測定後は最終報告書提出時まで冷凍庫〈ー20
0

C)内に保管し

て、その後廃棄する。

GOTおよびGPTはlIenry法、 γ-GTP(GGT)はγ-G・P-NA基質法、総蛋白(TP)はBiuret

法、尿素窒素(BUN)は酵素法、クレアチニン(CRE)はJaffe法、総ビリルビン(T・BIL)は

Azobi 1 i rubi n法、ブドウ糖(GLU)はGlucosedehydrogenase法、無機リン(1のは門olybde-

印 刷 blue法、カルシウム(Ca)はOCPC法により、いずれも自動分析装置 (AU500、オリンパ ( 

ス光学工業株式会社〉を用いて測定した。

NaおよびKはイオン選択性電極法により、 Clは電量滴定法により、いずれも全自動電

解質分析装置 (EA04、株式会社A&T)を用いて測定した。

アルブミン量(ALB)は、総蛋白{痘および蛋自分画i直〈自動電気泳動装置AES600、オリ

ンパス光学工業株式会社〉から算出した。

6)音IJ 検

上記ののおよび5)で採血した動物をさらに放血致死させた後、器官・組織の肉眼的観

察を行った。肝臓、腎臓、胸腺、精巣および精巣上体を摘出後に重量を測定し、さらに副

腎、脳、心臓および牌臓を摘出した。その後、精巣および精巣上体はプアン液に、その他

の器官・組織は10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

7)病rm紺織学的検査

回定した全例の各器官および組織について、常法に従ってパラフィン包i盟傑本を作製

した。対照群およひ:1000mg/kg群についてはU-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検

査を行った。

(2)雌 (p)

1)一般状態および死亡の育無

投与1t月間中は毎日投与前・後の2回〈ただし、自IJ検日は剖検前 1回〉観察した。

2)性周期

投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回観察した。なお、発情期が連続2日間にわた

って観察される場合は 1固と計数した。

3)体重測定

交配開始前14日間および交配期間中は毎週2回〈投与初日を 1日とし、 l、4、8、11、

15、18日〉、妊娠期間中には妊娠O、7、14および21日に、目前育期聞はPjs育Oおよび4日に

それぞれ測定した。
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4)痕餌量測定

交配開始前14日閉までは毎週2回、連続2日間;置を測定 (3、6、10、1:l日〉して 1日

量に換算した。また、妊娠期間中は妊娠0、7、14および19日に連続2日間量を測定し、日m

育期間中には哨育0--4日の累積量を測定し、それぞれ 1日量に換算した。なお、測定開

始日〈妊娠19日を除いた体重測定日〉に給餌量を、終了日に残量を測定し、摂餌量の表示

は残量の測定日とした。

5)分娩状態の観察

自然分娩させ、分娩状態の異常の有無、分娩終了の確認を妊娠21日から妊娠25日の午

前9時まで毎日行った。午前9時に分娩が終了していた場合、その日を晴育O日とした。

6)交尾後25日の午前9時までに分娩しない動物

エーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検し、妊娠の有無を確認した。

交尾が確認されたものの、剖検で着床痕がみられない雌 (No.056)は不妊動物とした。肝

臓、腎臓、胸腺および卵巣を摘出後に重量を測定し、副腎、脳、心臓および脚臓とともに

10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

7)目前育状態の観察および剖検

目前育4日まで毎日観察し、目前育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放凪l致死させた

後に剖検し、着床痕数および黄体数を算定した。肝臓、腎臓、胸腺および卵巣を摘出後に

重置を測定し、副腎、脳、心臓および牌臓、ならびに剖検で異常の認められた器官・組織

(No.053の胃および腕臓〉とともに10%中性緩衝ホルマリン液に固定し、保有・した。

8)病理組織学的検査

固定した全例の各器官および組織について、常法に従ってパラフィン包埋標本を作製

した。対照哲学および1000mg/kg群についてはlトE染色組織標本を作製し、病理組織学的検

査を行った。

(3)親動物 (p)の生殖発生に及ぼす影響

被験物質を14臼聞にわたって投与し、 12週齢に達した同一群内の雌雄 1対1の組み合わ

せで、同居交配した。交配期聞は14日を限度として交尾を確認するまで雌雄を分離するこ

となく同居させたが、同居開始後5日までに全例の交尾が確認された。

なお、交尾確認は毎朝ほほ一定時刻に行い、腔垢内に精子または腔栓を確認した雌を交

尾成立動物として、その日を妊娠0日として起算した。

(4)新生児 (F1)

1)出産時の観察

総出産児数と性、死産児数、新生児数および外表異常の有無を観察した。死産児は、

10%中性緩街ホルマリン液に固定し、保存した。

2)新生児の観察

一般状態および死亡の有無を生存期間中毎日 1回観察した。死亡児は、剖検後10%中

性緩街ホルマリン液に固定し、保存した。
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3)体重

日南青o(出生日〉および4日に測定した。

4)剖検

目前育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後、剖検した。

6.統計学的方法

測定値の統計学的方法は下記の検定法を用い、有意差検定は対照群とトリプロピレング

リコ}ルの各投与群との問で行った。いずれの検定の場合も危険率5%未満を有意とし、

5%未満 (p<O.05)と1%未満 (p<O.Ol)とに分けて表示した。なお、不妊動物 (No.056)

の交尾後の体重および摂餌盤は集計から除外した。また、新生児は一腹の平-均をー単位と

した。

(1)多重比較検定

BartletU去による等分散の検定を行い、等分散の場合には一元配置法による分散分析

を行い、有意ならば対照群との群問比較はOunnett法〈例数が等しい場合〉またはSchef-

fé~去〈例数が等しくない場合〉により行った。一方、等分散と認められなかった湯合は、

順位を利用した一元配置法による分析 (KruskaI-Va 11 i sの検定〉を行い、=有意ならば対照

若手との群問比較は順位を利用したDunnett法〈例数が等しい場合〉またはScheffe法〈例

数が等しくない場合〉た用いて行った。

体重〈親動物、新生児〉、摂餌童、発情回数、閑居日数、妊娠期間[分娩日〈鴫育O

日〉ー交尾確認日]、着床痕数、黄体数、着床率[(着床痕数/黄体数)xlOO]、総出産児数

(=新生児数+死産児数〉、死産児数、分娩率[(総出産児数/着床痕数)xlOO]、児の産出率

[(Pi6育0日の新生児数/着床痕数)xl00]、出生率[(目前育O日の新生児数/総出産児数〉χ

100]、目前.宵4日の生存率[(目前育4日の新生児数/目前育0日の新生児数)xl00]、新生児数、

性比〈雄/雄+雌〉、外表異常の出現率[(外表異常児数/新生児数)xlOO]、器官重量〈相

対重量を含む〉、血液学的検査成績、血液化学的検査成績。

(2)カイ二乗検定

交尾率[(交尾成立動物数/同居動物数)xl00]、受胎率[(妊娠動物数/交尾成立動物数〉

xlOO]、出産率[(新生児出産雌数/妊娠峨数)xlOO]、新生児出産雌数。
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試験成績

1 .反復投与毒性

1 .雄 (p)に及ぼす影響

(1)一般状態 (Tablel-l-1合、 Appendix: 1・1-1・10)

対照群および:200mg/kg以下の投与群では、異常症状はみられなかった。

1000mg/kg群では、投与開始44日以降に最終投与日まで1-3例で投与後に流泌がみら

れた。当症状は投与終了直後からみられたが、約5分後には消失していた。その他には、

異常症状は観察されなかった。

(2)休重 (Table2、fig.l、Appendix:2・1--2・5)

各投与群とも対照群とほぼ同憾のl'佐移を示し、いずれの測定日にも有意差は認められな

かった。

(3)摂餌量 (Table3、Fig.2、Appendi x: 3-1"""'3・5)

各投与群とも対照群とほぼ同様の推移を示し、いずれの測定日にも有意差は認められな

かった。

(4)血液学的検査 (Table'1、 Appendix:4・1"""'4・10)

各投与群のいずれの測定項目とも対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかっ

た。
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(5) [血液化学的検査 (TabJe5、Appendix:5・1-5・20)

各投与群のいずれの測定項目とも対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかっ

た。なお、対照群の1例ではr-GTPが高値を示したため、当群ではバラツキが大きかった。

(fj)剖険所見 (Table6、Appendix:6-1-6-5)

200mg/kg群の1例 (No.310)で、腎臓〈右側〉の腎孟拡張がみられた。その他には、著

変はみられなかった。

(7)器官重量 (Table7、Appendix:7-1-7・5)

対照群に比して、 1000mg/kg群の肝臓絶対重量および相対重量、ならびに腎臓相対重量

が有意な高値を示した。 200mg/kg以下の投与群では、いずれの器官重量とも有意差は認め

られなかった。

(8)病理組織学的検査 (Table8、Appendix:8・1-8-2)

心臓:ごく軽度の肉芽l慢が対照群の1例にみられた。

腎臓:ごく軽度の腎症が対照群の2例にみられた。

その他の検査部位〈肝臓、胸腺、牌臓、精二巣、精巣上体、脳および副腎〉では、いずれ

も著変はみられなかった。

2.雌 (p)に及ぼす影響

(1)一般状態 (Tahle9・1-9-3、Appendix9・1-9・5、10・[-10・5、11・1-11-5)

交配開始前および交配期間中、妊娠期間中ならびに附育矧問中を通じて、対照群および

各投与群とも異常痕状は観察されなかった。

(2)体重 (Table10・1-10・3、Fig.3-t-3・2、Appendix12・1-12圃 5、13・1-13・5、

14・1--14・5)

交配開始前および交配期間中、妊娠期間中ならびに目前育期間中を通じて、各投与群の体

重は対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかった。

(3)妓餌量 (Table11・1--11・3、f'ig.4・1-4・2、Appendix15・1-15・5、16・1-16・5、

17・1........17・5)

交配開始i]ijおよび交配期間中、妊娠期間中ならびに目前育矧問中を通じて、各投与群の摂

餌量は対照群とほぼ間程度であり、脊意、差は認められなかった。

(4)剖検所見 (Table12・1........12-2、Appendix:18・1-18・5)

母動物

対照群の1例 (No.053)で牌臓の退色と表面粗造および牌臓と胃との癒着がみられた。

-1 1 -
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その他には、著変はみられなかった。

不妊動物

不妊動物 (No.056)では、著変はみられなかった。

(5)器官重量

i手動物 (Table13、Appendix:19-1-19-5)

対照群に比してlOOOmg/kg群の肝臓相対重量が有意な高値を示した。その他には、育意

差は認められなかった。

不妊動物 (Appendi x: 19・6)

不妊動物 (No.056)は、同群の他の例に比して体重および肝臓重量がやや低値であった。

(6)病理組織学的検査 (Table14、Appendix:20-1-20・2)

肝臓:ごく軽度の壊死巣が、対照群および1000mg/kg群の各2例にみられた。

牌臓:勝臓との癒着および褐色色素沈着が、対照群のl例にみられた。変化の程度は軽

度であった。

その他の検査部位〈心臓、胸腺、腎臓、卵巣、脳および副腎〉では、いずれも〈不妊動

物を含む〉著変はみられなかった。

11.生殖発生毒性

1 .親動物 (p)の生殖発生に及ぼす影響 (Table15、16・1-16-2、Appendix:2卜1-..

21-10、22・1-22・5、23-1-"23-15)

(1)発情回数

検疫・馴化期間中の7日間および投与期間の14日間〈交配前〉の発情回数は、各投与群

とも対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかった。

(2)交尾率、妊娠動物数および受胎率

各群の動物とも、同居開始後5日までに全例で交尾が確認された。交尾確認までの日数

は、対照群が2.3日、各投与群が2.3-..2.8日でほぼ同程度であった。交尾率は、対照群

および各投与群とも100%であった。

一方、前述のように対照群の1例が不妊であったため、妊娠動物数は対照群が111列、各

投与群ではそれぞれ12例ずつであった。したがって、受胎率は対照群が91.7%、各投与併

では100%であった。

新生児を分娩した母動物数は、対照群で11例、各投与群ではそれぞれ12例ずつであった。

しかしながら、いずれの項目も各群ともに対照群との有意差は認められなかった。
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(3)妊娠則問および分娩状態

各投与群の妊娠JUJ聞は22.08--22.25日で対照群の22.09日とほぼ向程度であり、有意

差は認められなかった。また、いずれの動物とも分娩状態に異需はみられなかった。

(4)黄体数、着床痕数および着床率

黄体数は、各投与群が17.8--19.1であり、対照群は17.5であった。着床痕数は、各投与

群が15.3---16.3であり、対照群は15.5であった。また、着床率は各投与群が8(i.0--88.0%

であり、対照群は90.0%であった。いずれの項目も、各投与群とも対照群とほぼ同程度で

あり、有意差は認められなかった。

(5)出産率

対照群.および各投与群とも、出産惑は100%であった。

2.新生児(F'l)に及ぼす影響 (Table16・1--16・2、Table17、Table18、fig.5、Ap-

penclix:23-1---23・15、24・1--24・5)

(1)総出産児数および分娩率

総出産児数は、対照群が14.4、各投与群が14.0--15.2であった。また、分娩率は対照群

が92.5%、各投与群では91.3--94.3%であった。総出産児数および分娩率は各投与群とも

対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかった。

(2)出生率、児の産出率および性比

11市脊O日の新生児数は、対照群が14.3、各投与群では13.7--15.1であった。総死産児数

は対照群がl例に対して、各投与群でO--'l f~IJであった。総出鹿児数に対する目前育O日の

生存児数を示す出生率は、対照群が99，5%、各投与群が97.9--100.0%であった。また、

着床痕数に対する目前脊O日の生存児数を示す児の産出率は、対照群が92.0%、各投与群が

89.3--94.3%であった。性比は、対照群が0.46、各投与群が0.49--0.54であった。いずれ

の指標とも対照群との育意差は認められず、明確な用量依存性もみられなかった。

(3)新生児の一般状態、目指育4日の生存率および外表異常の観察

新生児の一般状態では、いずれの群とも異常症状は観察されなかった。

目前育Jt日間中に、対照若手、 8、40、200mg/l<g群で死亡例がみられた。また、 H南青4日の生

存児数は、対照群が14.1、各投与群で13.7--14.9であった。したがって、目前育4日の生存

おは対照鮮が98.7%、各投与群がu7.1-100.0%であった。いずれの指僚とも対照鮮との

脊意差は認められず、明確な用量依存性もみられなかった。

新生児の外表異?誌の観察では、異常'はみられなかった。
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(4)新生児の体重

各投与群の体重は、目前育1日および4日とも雌雄ともに対照群とほぼ同程度であり、有

意:差は認められなかった。

(5)新生児の宮IJ検所見

いずれの例とも、剖検で著変はみられなかった。

考 察

トリプロビレングリコールの、ラットを用いた反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を

実施した。役与段階は、 lOOOmg/kgを最高用量とし、以下200、40および8mg/kgとした。

雄(P)動物に対しては、一般状態観察で1000mg/kg群では投与期間の後期に少数例で投

与後に涜泌がみられたが、持続時聞は約5分間のみであり、一過性の症状であった。また、

器官重量測定ではlOOOmg/kg群で肝臓の絶対重量および相対重量ならびに腎臓の相対重貴

が高値を示し、これらの器官への器質的な影響が示唆された。しかしながら、血液化学的

検査ではこれらの器官の機能に関連すると思われる検査値に変動はみられず、また病理組

織学的検査では当群に特異的な組織変化はみられなかった。なお、血液化学的検査におい

て対照群の1f1~で r -GTPが他の例に比して高値を示した。しかしながら、当検査値に関連

すると考えられる器官の肝臓では剖検、重量、組織検査で異常はみられず、その他の検査

項目にも特異的な変化は認められないことから、試験の評価には影響を及ぼさない偶発所

見と思われた。音IJ検では、 200mg/kg群の1例で腎臓の腎孟拡張がみられたのみで、被験物

質投与に起因すると思われる変化はみられなかった。さらに、体重、摂餌量および血液学

的検査でも対照群との有意差は認められなかった。

雌(p)動物に対しては、器官重量測定でlOOOmg/kg群の肝臓相対重量が有意な高値を示

したのみで、一般状態観察、体重、摂餌量、剖検および病理組織学的検査で被験物質投与

に起因すると忠われる変化はみられなかった。

したがって、当試験条件下におけるトリフロピレングリコールの一般毒性学的な無影響

量は、雌雄とも200mg/kgと推測されたo

親動物(P)の生殖発生に対しては、交尾率、授〈受〉胎率、発情回数および妊娠動物数

には、各投与群とも影響はみられなかった。また、各投与群とも妊娠期間、分娩状態、黄

休数、着床痕数、着床率および出産率に影響はみられなかった。

新生児(F1)に対しては、各投与群で出産児数、死産児数、新生児数、性比に用量に依存

した変動は認められず、影響はなかったと判断された。また、一般状態で異常はみられず、

哨育4日の生存児数および生存率に用量に依存した変動は認められなかった。体重にも影

響は認められず、外表異常も観察されなかった。
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したがって、当試験条件下ではトリプロピレングリコールの生殖発生毒性学的な無影響

量は、伽雄の生殖および児動物の発生に関して、いずれもIOOOmg/kgと推測された。

以上により、当試験条件下における一般毒性学的な無影響量は縦雄とも200mg/kgと推測

された。また、生殖発生毒性学的な無影響量は、雌雄の生殖および児動物の発生に関して

いずれもlOOOtttg/kgと推測された。

資 料

l)OECD GUIOELINE FOR TESTING OF CIIE門lCALS、CombinedRepeat Oose and Reproductive 

IOevelopmenlal Toxicity Screening Test (厚生省生活衛生局企画課生活化学 J 

安全対策室から提供された資料〉

2) rトリプロビレングリコール (CASNo.24800440)のラットにおける経

日投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験の予備試験Jの最終報告書

〈株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所、平成5年9月17日〉
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Table 1・1. General討gnof male rats伊)in combined repe31 dose and reproduclive/dcvelopmental loxicity screening test of Tripropylenegly∞1 by oral administralion 

G(ITT1o8ufkp g) 
Number of males Days of administration 
and general sign 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Control 01 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

81 Num民rof mal白 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

40 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

T ripropylenegl ycol Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

200 Num民rof males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 】2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

10∞ Number oi males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

-
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Tableト2. Gen町在1sign of male rats伊)in∞mbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity詑 T田市ngtest of Tripropyleneglycol by oral administra1ion 

Group Number of males Davs of adminislrarion 

(mgJkg) and general sign 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 

Con町01 01 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

81 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

40 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Tripropyleneglycol Noロnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

200 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1∞o N山nberof males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 11 11 10 9 9 

Salivation 。。。。。。。。。。。。。。。2 2 3 3 

事:The day of necropsy. 

50率

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 。
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Table 2. 80dy weight of male rats (P) in combined repeat dose and re?rocuctive/developmental toxicity screening .test 
of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group ControL Tr;orcpyLengLycol 
~/kg) 。 8 ciO 200 
Humber of maLes 12 12 12 12 
Days of adrnin-
istration 362.7 士 8.0 367.0 : 11.9 368.3 :t U.2 365.7 土 13.0 

4 375.8 土 10. ， 376.4 土 12.0 381. 2 ::t 12.9 380.6 土 14. 1 
8 388.2 玄 10.8 387. i ::t 13.2 39~. 2 ::t 17.3 393. 7土 16.7 
11 399.9 :t 13.8 396.5 :t 12.6 402.2 土 19.5 405.7 :t 18.4 
15 410.4 土 18.0 409. I :t 15.2 416.3 .:t 21. 8 416.3 :t 18.8 
18 419.2 玄 13. 7 417.5 土 17.0 420.7 :t 23.9 421. 7土 20.3 
22 435.3 :t 16.1 433.0 :t 21.0 ~3'. 7と 23.2 438.2 :t 20.0 
25 441.2 :t 16.5 439.7 主 22.0 4~2. 1 :: 24.8 4~2.4 土 22.6 
29 450.7 土 18.5 4H.0 :t 26..2 451.2 :: 26.9 455.3 玄 22.4 
32 462.6 土 17.9 457.9 :t 27.3 "59.5 :: 27.8 463. 7 :t 2'.4 
36 470.8 :t 17.8 465.9 ::t 27.0 ~65. 2 :t 27.9 473.9 土 24.9 
39 478.7 :t ， 8.6 475.8 主 26.3 474. 7 :: 29.1 '84.7 土 25. 7 
.0 485. 7 ::t ， 9.6 481. 1主 27.4 482.0 :t 29.0 491. 7 :t 26.3 
46 493.2 :t 18.2 489.2 会 26.2 490.2 :: 30.1 499.1 :t 29.3 
50 469.6 :t 17.6 466.9 :t 25. 7 "i1. '2 :: 2守.6 477.8 :t 26.9 

EachυaLue sho~s mean (g) 主 5.0.

1000 
12 

366. 7土 12.9 
377.8 土 t 5.6 
394.0 土 19.6 
402.7 :t 21. 6 
415.5 :t 24. ， 
423. 7土 21. 8 
.437.6 主 24.3 
440.2 :t 26.2 
450.2 土 28.1 
458.0 土 28.3 
00.2 ::t 30.8 
475.0 土 29.8 
481. 1土 32. 1 
486.6 :t 33.4 
464. 1土 29. 5 
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Table 3. Food consumption of male rats (P) in combined repeat dose and reproductiυe/developmentaL tcxicity screening test 
of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tripropvt号nglycol
~g) 。 8 40 200 
Humber of males 12 12 12 12 
Oays of admin-
istration 3 27. 7 ::t 1.8 27.2 士 1.守 27.9 ::t 1.7 26. 7 ::t 2.0 

b 26.9 :!:: 2.2 26.2 :!:: 1.4 26.7 :!:: 2.3 26.2 :!:: 2.0 
10 27.4 ::t 2.2 25.9 主 1.7 25.0 主 2.2 26.0 :!:: 2.1 
13 27.0 土 2.0 26.1 = 1.5 25.8 玄 2.3 25.3 :!:: 1.8 
24 27.8 :!:: 2. 7 26.6 主 2.5 26.8 :!:: 1.7 26.4 土 1.6 
27 27.3 主 2.4 26.4 土 1.7 27.0 ::t 2.0 2i.2 ::t 1.6 
31 28.2 ::t 2.3 27.2 ::t 1.7 27.5 ::t 2.4 26.8 :t 1.9 
34 26.9 :!:: 2.6 27.5 主 2. 1 25.9 土 2.5 27.0 :t 1.5 
38 27.0 :!:: 2. 3 26.4 :!:: 1.6 26.2 :!:: 2. I 26. 5 :!:: 1.7 
41 26.2 :t 2.2 25.7 :!:: 1. i 25.7 :t 1.8 25. 7 ::!: 1.6 
45 26. 7 :!:: 1.8 27.2 土 1.0 27.2 主 2.3 26.3 ::!: 2.5 
48 27.2 :!:: 2.0 27.2 土 1.4 27.3 :!:: 2.2 26. 7 :t 1.5 

Each value sho~s mean (g/day) 主 S.D. 

1000 
12 

25.9 土 2.2 
25. 7 :!:: 2.9 
25.7 = 2.6 
25.6 ま 2.7 
26.6 :!:: 2.8 
25.8 主 2.7 
27.4 1: 2.6 
27. 1 :t 2. 5 
26. 7 士 2.3 
25. 1 1: 2.6 
26. 7土 2.5 
27.2 .:t 2.3 
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Table 4. Hematological finding of 悶ale rats (P) after mating per;od in combined repeat dose and reprodactive/deυelopmental 
toxicity screening test 01 Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tr;propylenegLycol 

(mg/r.g) 。 8 40 200 1000 
Number 01 凪ales 12 12 12 12 12 
R8C (l伊/mDl2 ) 898.9 :t 35.4 904.0 土 25.8 881.9 土 30.8 884. 5 :t 44.9 868.4 土

Hemoglobin ( g / dl ) 15.96 土 0.54 15.76 : 0.57 15.68 : 0.63 15.62 土 0.65 15.33 土

Hematocrit (% ) 47.15 : 1. 69 46.96 土 1. 40 46.27 :t 1. 58 47.80 土 5. 17 45.77 土

門Cυ (同事) 52..49 :t 2.02 51. 97 土 2.01 52.48 主 1. 63 54.05 玄 5.08 52. 74 主

HCH (pg) 17.78 :t O. 70 17.44 :t O. 73 17.77 : 0.60 17.67 会 0.68 17.65 土

門CHC ( g / dl) 33.86 土 0.54 33.55 :t 0.54 33.89 土 0.45 32.89 :t 2.52 33.52 : 
Platelet (1Q4 / 111m2 ) 111. 32 :!: 15.42. 109.27 :t 8.50 106.28 之 7.46 111.34 :t 17.71 111. 12 土

RET (払) 24.1 玄 3.0 21. 7 土 4.6 21. 0 :t 3.0 22. 7 :t 3.6 22.3 :t 
PT Csec. ) 16.04 土 3.13 15.41 :!: 2.10 14.13 主 1. 72 16.21 土 4.28 15. 70 之

APTT (sec. ) 31. 62 土 3.20 30. 17 : 2. 78 28.42 土 2.05 30.03 会 3.69 30.61 :t 
Fibrinogen (時/dl) 252.4 之 46.7 242.9 土 13.5 244.1 玄 42. 1 246.8 :t 22.3 244.3 土

I-lBC (1伊/1111112 ) 55.0 土 7.9 47.7 :t 11. " 50.1 : 12.1 46.4 土 10.4 53.4 :t 
Di fferent i a l leukocyte (%) 

Lymphocyte 91.9 :t 3.9 92.1 土 2.5 91. 2 土 3.9 90. 7 :t 3.1 90.2 :t 
Heutrophi l 7.7 土 3.7 7.2 土 2.6 8.2 会 4. 1 8.8 会 2.9 8.8 :t 
Eosinophfl 0.0 :t 0.0 0.5 :t O. 7 0.4 之 O. 7 0.1 会 0.3 0.3 :t 
Basophil 0.0玄 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 玄 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 
門onocyte 0.3 玄 0.5 0.3 土 0.6 0.2 : 0.4 0.4 :t O. 7 O. O 土

Each value sho~s mean 士s.O. 

33.1 
0.58 
1. 69 
1. 19 
0.59 
0.66 

17.56 
4.2 

4. 15 
4.35 
11. O 

14.0 

4.4 
4.1 
0.5 
0.0 
0.7 
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TabLe 5. BLood chemical analysis of male rats (P) after mating period in combined repeat dose and reprodactive/de υelo;:Jl:lental 
toxicity screening test 01 Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control TriproPYleneglycol 
(l'!Ig/Kg) 。 8 40 200 1000 
Humber of males 12 12 12 12 12 
GOT ( IU / 1 ) 76.37 :t 11.27 68.28 土 7.09 75.31 土 14.31 81.2S 土 24.55 78.89 土

GPT (!U/l) 26.49 土 6.96 23.18 :t 4.47 24.79 玄 2.73 29.04 :t 10.39 33.82 土

r -GTP ( IU / 1 ) 2.59 = 8.98 0.00 = 0.00 0.00 土 0.00 O. 00 :t 0.00 0.00 :t 
TP ( g / dl) 5. 79 :t 0.24 5.61 会 0.22 5.62 土 0.11 5.62 :t 0.22 5.92 ::!: 
ALbumin ( g / dl ) 3.055 ::!: 0.154 3.039 ::!: 0.123 2.949 土 O. 165 2.975 z O. 122 3. 111 :!: 

Protein fraction (%) 
白Lbumin 52.81 :t 2.71 54.19 :t 1.55 52.48 :!:: 2.46 52.98 :!:: 1. 91 52.61 主

αI-Clo 21.70 主 1. 73 21.86 :!:: 1.66 22.53 :!:: 1. 46 22.53 土 1.70 22.12 :t 
α2-clo 5.37 :t 0.78 5. 17 土 0.39 5. 10 ::!:: 0.42 4.89 ::!:: 0.42 5.47 :t 
α3・clo 6.22 主 0.62 6. 10 :!: 0.38 6.30 土 O. 59 6.35 :t 0.44 6.17 土

s -c lo 10.63 ::!:: 0.66 9.92 ::!: 0.70 10.47 ::!:: 0.80 10.31 :t 0.84 10.67 士

r -c lo 3.27 :!:: 0.81 2.77 :!:: 0.60 3. 12 :t 1. 01 2.93 ::!: 0.67 2.97 :t 
A/G ratio 1. 117 :!:: O. 115 1.177 :t 0.073 1.102 主 0.106 1.120 土 0.088 1.101 :t 
T・BIL (時/dl) 0.046 :!:: 0.008 0.046 主 0.008 0.047 土 0.017 0.053 :t 0.012 0.056 :::!: 
BUH (時/dl) 17.25 :t 3.54 17.69 土 3.91 16.07 :t 1. 99 17.96 :::!: 1. 93 17.03 土

Creatinine (時/dl) 0.663 土 0.261 0.598 ::!: 0.072 0.570 ::!: 0.040 0.586 :t 0.026 0.583 :::!: 
GLucose (時/dl) 127.92 土 16.35 123.97 :!:: 8.77 123.53 :::!: 11.43 122.30 土 9.59 124.62 :t 
Ha ( mEq/ 1 ) 144.37 :!: 1. 43 144.43 土 1. 26 144.79 土 1. 51 144.15 :t 1. 61 144.21 :!:: 

K ( mEq/l) 4.322 :!:: 0.287 4.300 主 0.208 4.376 :t 0.228 4.492 :t 0.303 4. ~ 53 ::!: 

C l ( mEq / 1 ) 106.78 :t 1. 90 107.42 :t 1. 03 107.11 土 1. 34 106.59 土 1. 19 105.58 土

Ca (昭/dl) 9.91 :!: 0.33 9.92 土 0.33 9.91 士 0.18 9.98 :t 0.27 10. 19 土

IP {問どdl) 6.90 :t 0.56 6.88 :t 0.53 7.07 :t 0.65 7.38 :t 0.60 7. 12 :!:: 

Each value sholJs mean :!:: S. D. 

31.40 
16. 11 

0.00 

0.28 
O. 115 

1. 79 
2.09 
0.49 
0.40 
0.74 
0.64 

0.081 
0.022 
1. 98 

0.034 
9.68 
1. 36 

0.381 
1. 82 
0.24 
0.42 



Table 6. N ecropsy finding of rnale rats (P) in cornbined repeat dose and reproducth'e / 

developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tripropyleneglycol 

Cmglkg} 。 8 40 200 1000 

Number of males 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 11 12 

Kidney (right) 

Pyelectasia 。 。 。 1 。

ω
α
i
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Table 7. Organ weight of maLe rats (P) after mating periOd in combined repeat dose and reprodactive/developmental toxicity screening test 
of TripropyleneglycoL by oral administration 

ー

ω
∞
ー

Group Control TrioropyleneglycOl 
(mg/kg) 。 s 40 200 1000 
Humber of animals 12 12 12 12 12 
Body lJeight (g) 469.6 :t 17.6 466.9 :t 25. 7 471.2 :t 29.6 477.8 :t 26.9 464. 1主 29.5 

Thymus (mg) 286.43 :t 76.31 281. 86 玄 79.37 267.53 :t 53.09 269.43 土 51.24 283.68 :t 68.76 
(mg%) 60.95 :t 15.98 60.52 土 17. 75 57.05 ::t: 12.56 56.37 :t 10.36 61.07 :t 14. 14 

liυer ( 9 ) 11.597 :t 0.833 11.478 土 0.935 11. 587 :t 0.966 12.544 :t 0.851 14.961 :t 1.262%% 
(9%) 2.467 :t 0.140 2.457 :t 0.141 2.459 土 O. 147 2.625 :!: 0.113 3.232 :t 0.280%% 

Kidneys (9) 3.110 玄 0.242 3.038 之 0.252 3.027 :t 0.294 3.069 :t o. 172 3.327 土 0.224 
(9%) 0.663 全 0.048 0.652 土 0.054 0.642 :t 0.053 0.646 主 0.026 O. 719 土 0.041 :( 

Testes (g) 3.427 玄 0.214 3.443 主 0.224 3.385 :t 0.277 3.341 土 0.308 :5.317 :!: 0.248 
(g%) 0.730 主 0.032 O. 739 :t 0.056 0.720 土 0.071 0.700 :!: 0.072 O. 716 :!: 0.071 

Epididy田ides (g) 1. 326 :t 0.080 1.281 :t 0.089 1. 295 :t O. 144 1. 272 :t 0.096 1. 305 :t 0.072 
ltlJ 0.282 :t 0.017 0.275 :t 0.027 0.275 :!: 0.037 O.26I :t 0.025 0.281:!: 0.027 

Eachυalue sholJS mean土 S.O. 
Significantly different from control (:z: P<O.05. u: P<O.Ol). 



Tabl e 8. Histopathological finding of survival male rats (P) in combined rep句 tdose and 
reproductive/developmental toxicity screening test of TriproPYleneg!ycol by oral administration 

Group Control Tripropyleneglycol 

(mg/kg) 1000 

Number of males 12 12 

Findings Grade 掛H
廿+

 
+一 一土+*掛

t'-' 
-.J 

Heart 
Granu!oma(appex) 

Kidney 
Nephropathy 

11 1 0 0 0 12 0 0 0 0 

10 2 0 0 0 12 0 0 0 0 

一:No abnormal detect.. 土:Sl ight. +: Mi ld. -1+: Moderate. *: Mark凶.

No remarkable changes were recognized in liver. thymus. spleen. testis. epididymis. brain and adrenal. 
Histopathological examinations of above organs in the other dose groups of Tripropyleneglycol except 
1000rn&!kg group were not carried out . 

.......... Pームー、



Table 9・1. Genera1 sign of fema1e rats伊)during pre・matingand mating peri凶 sin combined repcaI. dose 

reproductive/devclopmental loxicily screening test of lripropylcnegly∞1 by oral a.dministr31ion 

Group Number of femalcs Davs of administration 

(mg/kg) and general sign 2 3 4 3 6 7 s 9 10 11 12 13 14 15・
Conlrol 01 Number of fema1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

81 Number of fema1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

40 Number of fcmaJcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Tripropylcneglycol Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

200 Numbcr of fcmaJcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1∞o Number of fcma1cs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー

ω
∞l

事:5t釘tof mating. 



Table 9・2. General sign of dams伊)during p詑gnancyperiod in∞mbined r中目1dose釦 dreproduClive/developmental loxicity託児eninglest of 丁目propylencglycolby oral administration 

Group Number of dams Days o( P詑 gnancy

(mFJkg) art~_ _genera1 si~n 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Conlrol 01 Number of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Normal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

81 Numb町 ofdams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 

40 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

T ripropylenegl ycol Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

200 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 

1000 T、~umber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 

L Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 

ー

ω
∞

!



Table 9・3. Genera1 sign of dams 伊)during laclation period in combined repeal do田 and
reproductive/developmenta1 toxicity詑 r民団ngtest of Tripropylenegly∞1 by ora1 administration 

ー

ω
C
l

G(mToMuKp E) 
Number of dams Days of lactation 

anc:i_~町三l 討gt! 。 2 3 4・
Control 01 Num凶rof dams 11 11 11 11 11 

Norma1 11 11 11 11 11 

81 Number of dams 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 

40 Number of dams 12 12 12 12 12 

Tripropyleneglycol Noロnal 12 12 12 12 12 

2∞ Number o{ dams 12 12 12 12 12 

Noπnal 12 12 12 12 12 

10∞ Number of dams 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 

....百leday of necropsy. 



む3
伊闘圃.

Table 10-1. 80dy weight ot female rats (P) during pre-mating period 】ncombined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental toxicity screening test 
ot Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tr;propylenglycol 

(mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Number of females 12 12 12 12 ， 2 

Oays 01 admin-
istration 224. 6 ~ 9.4 224.9 土 8.0 222.5 ::t 9.7 226.2 土 6.9 225.1 ::t 8.1 

4 233.0 ::t 9.9 232.2 ::t 7.6 232.6 土 10.2 232.9 ::t 8.5 233.6 主 9. 5 
8 239.7 ::t 11. 3 241. 2 ::t 8.9 243.5 之 11. 1 241. 1 ::t 7.7 242.2 ::t 10.3 
11 245.9 会 10.9 245.7 :!:: 6.4 247.5 ::t 11. 9 247.5 :!:: 12.3 249.9 ::t 12.4 
15 252.4 ::t 13.3 254. 1 ::t 7.4 256. 1土 12.7 255.6 土 11.4 255.6 ::t 11.0 

Each value shows mean (g) 土 S.O. 
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Table 10・3. Body we;ght of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t!st 
01 Tripropylenglycol by oral administration 

Control 。 8 ~O 200 1000 
11 12 12 12 12 

。 17.4 288.6土 t8.8 290.6 :: t 6. 7 293. 7主 20.4 304.5 玄 16.4 
4 333. t :: 15.2 324.7 :t 21. 1 329.6 土 18.2 333.7 :: 18.8 340.7 :: 19.6 

Each value shows mean (9) 玄 S.D. 
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Table 11-2. Food consumption 01 dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductiυe/developmental toxicity screening test 
01 iripropylenglycol by oral administration 

Group Control Tri propy l~ lyco~ 
(mg/"-9) 。 8 40 200 1000 
Nu田ber01 dams 11 12 12 12 12 
Oays of 'pregnancy 

2 23.4 土 2.5 22.4 土 1.8 23.0 :t 1.3 23. 7会 2.5 24.3 玄 1.7 
? 24.9 土 1.9 24.7 主 2.2 26.0 土 1.6 24.3 土 1.9 26.2 会 2. 5 
16 24.9 :t 2.3 24.8 土 2. 1 24.2 土 2.0 23.2 主 2.1 26.2 :!: 2.1 
21 24. 1 :t 2.1 22.2 :t 2.3 24.1 :!:: 1.8 24.5会 2.4 25.9 :!: 2.2 

Each value shows mean (g/day) 念 S.D. 
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Table 12-1. K ecropsy finaing of dams (P) on day 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive f 

developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tri propy leneglycol 

(mglkg) 。 8 40 200 1000 

Number of dams 11 12 12 12 12 

Normal 10 12 12 12 12 
Spleen and stomach 

Adhesion 1 。 。 。 。
Spleen 

Pale color and rough surface 1 。 。 。 。
一一一一 一一一



Table 12・2. Necropsy finding of female rat (P) which was not delivered until day 25 of mating in combined repeat dose 

and reproductive I developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group 

(mglkg) 

Number of female 

Control 

。

Normal 

ー

ω
∞l



Table 13. Organ weight of dams (P) on day 4 of lactat'on in cOlbined repeat dose and reproductiυe/develop~ental toxicity 
screening test of Trfpropyleneglycol by oral ad.inistration 

ー

ω
∞l

Group Control Triprooyleneglycol 

(mg/kg) 。 8 .40 200 1000 

Number 01 dams 11 12 12 12 12 
Body weight (9) 333.1 土 15.2 324. 7 土 21.1 329.6 :t 18.2 333.7 :t 18.8 340. 7 主 19.6 

Thymus (院g) 255.10 :t 58.77 227.32 :!: 75.39 231.93 主 64. .47 26.4. 17 会 55. 17 306.1.4 :t 80.70 
(m9%) 76.51 土 16.46 69.96 :t 22. 73 70.25 ::t 18.82 79.23 土 16.46 89.87 :t 23.04 

Liver (9) 14.285 土 1.140 13.423 :!: 1. 178 1.4.368 :t 1. 16.4 1.4.916 主 1.386 15.941 土 1. 585 
(9%) 4.290 :!: 0.292 4.129 :t O. 145 4.357 土 0.238 4.467 土 0.329 4. t 72 土 0.274% 

Kidneys (9 ) 1. 974 ::t 0.222 1. 972 ::t 0.123 1. 928 土 0.122 2.004 :!: 0.172 2.077 :t O. 164 
(g%) 0.591 土 0.054 0.609 ::t 0.0.49 O. 585 主 0.031 0.602 之 0.038 0.608 :t 0.044 

Ouaries (m9) 105.30 :t 8.90 104.17 士 12.54 102.76 ::!;: 7.44 111.94 土 22.50 109.50 土 15.62 
~ __ _ _ __ ____~ Lmgll 31. 59 土 2.11 32.23 :t 4.79 31. 25 ::!;: 2.66 33.52 :!:: 6.34 32.16 :t 4.35 
Eachνalue sholJS mean土 S.D. 
Signiticantly ditterent 1rom control (x: P<O.OS). 



4ゐ。

--、1

~、

Table 14. Histopathological finding of survival female rats (P) in combined repeat dose and 
reproductive/developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tripropyleneglycol 
-・・ 4・・ ----_.・・ -.圃圃 ------ -.・・h 圃噌. - - -ー・・ 司・・ ー・・ ー・・ ・・・ ・・・ ・・・ ・・・ 4・・ ・・・ ・・・ ・・

(mg/kg) 。 1000 

Number of females 12 12 
ー・・ ・・・ ー・・ ・・・ ・・・ ・・・ --~・ ・・・ ・町・ ー・・ ・・・ 4・・ ・・・ - -・・ ・・ー ・・・ ・・・ ・・・ ・・・ ・・・ ・・・ 司・・ ・・・ ・・・ 咽固..・・唱・・・ ・・・ ・・・ ・・・ ・・・

Findings Grade 一+ + * 掛 一+ + * 掛
Liver 

Focal necrosis 10 。 。 10 2 。。。
Spleen 

Adhesion to pancreas 11 。 。。 12 。。。。
Brown pigmentation 11 。 。。 12 。。。

一:No abnormal detec t. ，土:Sl ight， +: Mild， *: Moderate， ffi: Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart， thymus. kidney， ovary， brain and adrenal. 
Histopathological exarninations of above organs in the other dose groups of Tripropyleneglycol except 
1000mg/kg group were not carried out. 
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Table 15. Number of times in estrus and reproductive performance of rnale and female rats (P) in combined repeat 

dose and reproductive I developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tripropyleneglycol 

(mglkg) 。 8 40 200 1000 

N umber of females 12 12 12 12 12 

N umber of times in estrus before administration (7 days) 
Mean:f:S.O. 1.7:t 0.5 1.6:t 0.5 1.8土0.5 1.8:t 0.4 1.7:t 0.5 

N umber of times in estr凶 dはringadministration (14days) 
Mean土S.O. 3.4:t 0.5 3.4士0.5 3.9土0.3 3.6:t 0.5 3.3土0.9

N urnber of pairs 12 12 12 12 12 
Number of pairs with successful cop叫ation 12 12 12 12 12 

Copulation index (%) al 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 
Oays before copulation a丘erpairing 

Mean土S.D. 2.3土1.3 2.3土1.3 2.8:f: 0.6 2.4土1.2 2.4土1.2
Number of pregnant females 11 12 12 12 12 

Fertility index (%)初 91.7 100.0 100.0 100.0 100.0 

Number of pregnant females with live pups 11 12 12 12 12 

a): (Number of pairs with successful copu1ation/numher of pairs)XI00. 
b): (Number of pregnant animals I number of pairs with successful copulation) X 100. 
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Table 16-1. Observation 01 pups (Fl) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
01 Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control Tripropyleneglycol 
(_mg/kgJ 。 8 40 200 
Humber 01 dams 11 12 12 12 
Length 01 gestation (days) 

円ea n :t. S. 0 . p e r d 3m 22.09: 0.30 22.25 之 0.45 22.08:!: 0.29 22.25:!: 0.45 
Number 01 implantation scars 

Total 171 195 194 192 
Hean: S. D. per da 15.5 : 1.6 1 O. 3 : 1.3 16.2 :!: 1.3 16.0 : 1.5 

Gestation index(Z)羽 100.0 100.0 100.0 100.0 
Number 01 live pups born 

円ale 73 88 86 98 
Female 84 90 91 83 
Total 157 178 177 181 
門eln7.::S. D. per dam 14.3 :!: 1.8 14.8 :!: 1.6 14.8 :!: 1.7 15.1 主 1.7 
Se x r a t i Obl 0.46:!: 0.15 0.49:0.12 O.~9 :!: 0.15 O. 54 ::t O. 11 

Humber 01 dead pUPS on day 0 
Total 4 2 。
門ean土 S.D. per dam 0.1 : O. 3 0.3 :t 0.5 0.2 :t 0.4 0.0 土 0.0 

8irth indexc1 92.0 土 7.8 91. 2 土 6.4 91.4 土 8.6 94.3 ::t 5.9 
Number 01 live pUPS on day 4 

門aLe 72 8S 85 96 
FemaLe 83 e8 87 83 

Viability indexri'】 98. 7 :!: 2.8 97.3 :!: 4.2 97.1 :!: 5.8 98.8 :!: 2.8 
Number ot external anomalies 。 。 。 。

門ean7.:!:S. O. per dam 0.0 :!: 0.0 O.O ::t 0.0 0.0 :!: 0.0 0.0 :!: 0.0 

a): (Number 01 dams ~ith live of1spring I number 01 pregnant daos) X 100. 
b): Humber of male offspring I number 01 liυe of1spring; 門ean士S.O. per da悶.

c): (Number ot live offspring at birth I number 01 implantation scars) X 100; HeanX::!:S.D. per dam. 
d): (Number of live offspring on day 4 I number 01 liυe offspring at birth) X 100: Nean7.:!:S.D. per d3m. 

1000 
12 

22.17: 0.39 

184 
15.3 土 3.4 

100.0 

89 
75 

164 
13.7 土 3.4 
0.53 :!: 0.16 

4 
0.3 ::t 0.5 

89.3 主 10.O 

89 
75 

100.0 :!: 0.0 。
0.0 :t 0.0 



Table 16・2. Observation of pups (Fl) from dams (P) in combined repeat dose and reproductive I 

developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

ヘ
-
ω
l

Group Control Tripropyleneglycol 

(mglkg) 。 8 40 200 1000 

N umber of dams 11 12 12 12 12 

Number of implantation scars 
Total 171 195 194 192 184 
Mean:t 8.0. per dam 15.5土1.6 16.3土1.3 16.2土1.3 16.0:t 1.5 15.3土 3.4

Number of pups born 
Total 158 182 179 181 168 
Mean土8.0.per dam 14.4土1.9 15.2土1.8 14.9:t 1.7 15.1土1.7 14.0:t 3.6 

NDeulmivbeerr y index (%)a} 92.5土 7.7 93.2:t 6.5 92.3:t 8.5 94.3土 5.9 91.3土11.1
of live pups born 

Total 157 178 177 181 164 
Mean土5.0.per dam 14.3土1.8 14.8土1.6 14.8:t 1.7 15.1土1.7 13.7:t 3.4 

Live birth inde玄 (%)b) 99.5土1.8 97.9:t 3.1 98.9土 2.5 100.0:t 0.0 97.9:t 3.1 
Number of live pups on day 4 

Male 72 85 85 96 89 
Female 83 88 87 83 75 
Total 155 173 172 179 164 
Mean:t8.0. per dam 14.1:t 1.9 14.4土1.6 14.3土1.9 14.9土1.8 13.7:t 3.4 

a): (Number of pups born I number of implantation scars) X 100; Mean%:t 8.D. per dam. 
b): (Number of live pups born/number of pups born)X100; Mean%土5.0.per darn. 



TabLe 17. Body weight 01 pups (Fl) on days 0 and 4 01 lactation in co~bined repeat dose and reproductiue/develoP伺ental
toxic;ty screening test 01 TripropyLenegLycol by oral administration 

llroup Control iriロrooyLeneglycol

(mg/kg) 。 8 4，) 200 1000 

Humber 01 dams 11 12 1ヲ 12 p 

門al e 

Days 01 
lactation 。 6.':'5 :: 0.61 6. 52 土 O. 71 6.る1:!: O.5i 6. 56 :t 0.44 6.82 ::!: 0.85 

4 10.74 :!・ 1. 55 10..0 :t 1. 12 11. 04 ::!: i.2i 10.72 ::!: 0.85 1 I ， I 7 :t 2.20 

Humber ot dams 11 12 12 12 12 

FemaLe 
Oays 01 
lactation 。 6. 17 :!: 0.62 6.22 土 O. 70 6.32 ::!: 0.5? ゐ.27 :t 0.42 6，37 :t 0.65 

・~ 10.12 :!: 1.7う 10，16 土 1. 10 ! 0.55 :!: : . 33 10. 14 :t 0，92 10， .: 1 :t 1. 88 

Each value shous mean (9) :!: S.O. per cam. 
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Table 18. Necropsy finding of pups (F1) on day 4 of lactation in combined repeat dose and問productive/ developmental 

toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration 

Group Control IIi PfO:QYl ~_I'l_e j?: 1 yco 1 

(mgfkg) 。 40 200 1000 

Number of pups Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female 

72 83 85 88 85 87 96 83 89 75 

N~G[QP~Y findin霊 N0 remarkable chan ~es 
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Body weight of female rats (P) during pre-mating period in combined repeat dose 
and reproductive / developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration. 

Fig.3・1.
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Food consumption of dams (P) during pregnancy and lactation periods in combined repeat dose 
and reproductive I developmental toxicity screening test of Tripropyleneglycol by oral administration. 
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