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1 芸芸糸勺

メトキシメタノールをSD系ラットに反復投与した時の動物に及ぼす一般毒性学的

影響および性腺機能、交尾行動、受胎および分娩等の生殖・発生に及ぼす影響を検

討した。被験物質には46.73犯のメトキシメタノールの他、メタノールが44.93児含ま

れる。

投与用量を12、60および300mg/kg(純度換算値はそれぞれ 5.6、28および140mg/

kg)とし、雌雄とも交配前14日間および交配を経て雄は計44日問、雌は妊娠、分娩

を経て晴育3日までの計41--47日間、反復経口投与した。 l群の動物数は雌雄各10

匹とした。対照群には溶媒(精製水)のみを投与した。

(1) 反復投与毒性

300mg/kg群において、雌雄ともに胃のびらん、漬虜あるいは十二指腸の肥厚など

の消化管障害および流泌が認められた他、雄で死亡、体重増加抑制および摂餌量減

少が認められた。また、雄の血液学検査で赤血球数、ヘマトクリット値、ヘモグロ

ビン濃度の減少、網赤血球数および血小板数の増加が、臨床化学的検査で総蛋白、

アルブミン、カルシウムの減少およびA/G比の増加が認められた。

60mg/kg群においても、雄で胃の病理組織学的変化が認められた。

(2) 生殖・発生毒性

親動物の交尾率、受胎率、妊娠期間、出産率、分娩率、分娩およびH甫育行動に被

験物質に起因すると考えられる変化は認められなかった。新生児の検査において、

出産児数、生存児数、性比、出生率、新生児生存率、一般状態および体重に被験物

質の影響は認められなかった。生後4日の新生児の内臓検査において、 300mg/kg群

で卵円孔関存の発現率に軽度の増加が認められた。タト表および骨格検査では被験物

質に起因すると考えられる異常は認められなかった。

以上の結果より、本試験条件下におけるメトキシメタノールの反復投与毒性に関

する無影響量は雄が12mg/旬、雌が60mg/kg、生殖・発生毒性に関する無影響量は

親動物に対して雌雄とも300mg/旬、児動物に対しては60mg/kgと考えられる。



2 本オ米斗とコぢ泣云

2. 1 被験物質

より提供されたメトキシメタノール(

ロット番号: )を使用した。被験物質は下記の構造および組成を有する無色の

液体である。本ロットについては投与開始前および投与終了後に分析し、安定であ

ることを確3忍した。

化学名: methoxymethanol 

化学式: CH30CH20H 

構造式: CH3-0-CH2-0H 

組成: メトキシメタノール 46.73 % 

2.2 試験動物

メタノール

遊離酸

44.93 % 

O. 006% 

日本チヤールス・リバー株式会社より1992年10月14日に入手したSD系 (Crj:CD)

ラット (SPF)を使用した。

動物入荷後6日間馴化し、健康状態が良好なことを確認した後、雌雄とも 8週齢

で投与を開始した。投与開始前日に動物を体重別層化無作為抽出法により群分けし

た後、イヤーパンチを用いて群および個体を識別した。投与開始時の体重範囲は、

雄が 278~ 30旬、雌が 186~ 215gであった。

2.3 動物飼育

2.3.1 飼育管理

馴化・検疫期間を含めた全飼育期間中、温度20~250C、湿度40~70%R.H.、換気

約12回/時、照明12時間 C7:00~19:00) に自動調節された飼育室を使用した。

実験動物用床敷(ベータチップ:日本チヤールス・リバー株式会社)を敷いたポ

リカーボネート製ケージ C265Wx 426D x 200Hmm :トキワ科学器械株式会社)に、 l

ケージあたり馴化・検疫期間中は2匹(向性)、交配前投与期間中は l匹、交配期

間中は雌雄各 l匹、日南育期間は1腹で収容し、スチール製架台 (4段〉上で飼育し
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た。ステンレス製の国型飼料用給餌器(トキワ科学器械株式会社〉およびポリカー

ボネート製の給水瓶 (700ml :トキワ科学器械株式会社)を用いた。

ケージ(含床敷)、給餌器および給水瓶は、週 l回の頻度でオートクレーブ滅菌

したものと交換した。

2.3.2 飼料

オートクレーブ滅菌した実験動物周囲型飼料 (CRF-1:オリエンタル酵母工

業株式会社〉を自由摂取させた。飼料は週 l回の頻度で交換した。残留農薬等汚染

物質の分析値が当社のSOPで定めた濃度以下であることが保証された飼料を使用

した。

2.3.3 飲水

5μm のフィルター猿過後、紫外線照射した水道水を自由摂取させた。飲水は週

l回の頻度で交換した。なお水道法に準拠した水質検査を定期的に行い、厚生省令

56の別表に定める基準の範囲内であることを確認した。

2.4 投与

2.4.1 投与用量および設定理由

8週齢のSD系ラットを用いて、予備試験を0、30、100、300および:1000mg/kg

の用量で行った結果、 1000mg/kgで自発運動減少、不整呼吸、流涙などの症状およ

び死亡が認められ、制検では胃あるいは十二指腸のびらん、潰蕩が認められた。ま

た、 300mg/kgで、も流誕および胃の変化が観察された。この結果を基に、本試験の高

用量を300mg/kgとし、以下公比5で中用量を60mg/kg、低用量を12mg/kgとした。

この他に溶媒(精製水)のみを投与する対照群を設けた。

2.4.2 投与期間

雌雄とも交配前14日問、交配期間中およびその後雄は計画殺前日までの計44日問、

雌は交尾成立後分娩を経て晴育3固までの計41-..47日間、毎日 l回、午前中に投与

しfこ。

2.4.3 投与方法

胃ゾンデを装着した注射筒を用いて強制経口投与した。投与液量は5ml/kgとし、

至近測定日の体重を基に算出した。
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2.5 投与液の調製

2.6 

被験物質を精製水に溶解させ、所定の濃度の投与液を用時調製した。各投与液の

濃度について当研究所において分析した結果、いずれの用量とも設定濃度に対して

92.5--102.6児の値であったことから、調製法は妥当であると判断した。なお、調製

に際し純度換算は行わなかった。

群構成

動物数(匹〉
群名 用 量

Cmg/kg) ま佐 雌

対照群 。 10 10 

低用量群 12 10 10 

中用量群 60 10 10 

高用量群 300 10 10 

計 40 40 

2. 7 反復投与毒性に関する観察・検査

2. 7. 1 一般状態

全例について生死および外観・行動等について毎日観察を行った。死亡動物は発

見後速やかに剖検した。

2.7.2 体重

雄は投与開始日(投与O日)およびその後毎週 i回測定した。雌については投与

開始日および交尾成立までは毎週 l回、交尾成立後は妊娠O、7、14、20日および

哨育0、4日に測定した。測定には電子上皿天秤 CEB-3200S:株式会社島津製作所〉

を使用した。

2.7.3 摂餌量

雄は投与開始日から交配期間中を除き毎週1回、雌は交配前は毎週l回、交尾成

立後は妊娠0、7、14、20日および晴育0、4日に風袋込み重量を測定し、各期間

の摂餌量から l匹あたりの l日の平均摂餌量を算出した。測定には前記天秤を使用

しfこO
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2.7.4 血液学的検査

雄の全生存動物について、解剖日の前日より約21時間絶食させ、チオぺンタール

ナトリウム(ラボナール:田辺製薬株式会社)の腹腔内投与による麻酔下で後大静

脈より採血し、以下の項目について検査した。凝固阻止剤として、 EDTA-2Kを用い

fこ。

項目

(1) 赤血球数
(2) 白血球数
(3) 血小板数
(4) ヘモグロビン濃度
(5) ヘマトクリット値
(6) 白血球百分率
(7) 網状赤血球数
(8) 平均赤血球容積CMCV)
(9) 平均赤血球血色素量CMCH)
ω) 平均赤血球血色素濃度CMCHC)

測定機器

測定/算出法

シースフローDCインピーダンス検出法
RF/DCインピーダンス検出法
シースフローDCインピーダンス検出法
SLSヘモグロビン法
赤血球ノミルス波高値検出法
Wright染色塗抹標本について測定
了ルゴンレーザーを用いた7ローサイトメトリー法
(1)、 (5)より算出
(1)、 (4)より算出
(4)、(5)より算出

(1)--(5) :多項目自動血球分析装置 CNE-4500:東亜医用電子(株))
(6) :血液細胞自動分析装置 CMICROXHEG-70A :立石電機(株))
(7) :自動網赤血球測定装置 CR-2000:東亜医用電子(株))

2.7.5 臨床化学的検査

雄の全生存動物について、血液学的検査用と同時に採取した血液を室温で約30分

間放置した後、 3，OOOrpm、10分間遠心分離し、得られた絶食下の血清を用いて以下

の項目について測定した。

項 目

(1) G 0 T CAST) 
(2) G P T (ALT) 
(3) A L P 
(4) r -G T P 
(5) 尿素窒素
(6) グルコース
(7) 総コレステロール
(8) トリグリセライド
(9) クレアチニン
(10) 総ビリルビン
(11) 総蛋白
(12) アルブミン
ωA/G比
q心 カルシウム
ω 無機リン
(16) ナトリウム
間 カリウム
(18) クロライド

測定/算出法

UV-Rate法CSSCC改良法)
UV-Rate法CSSCC改良法)
p-ニトロ7ェニル1)ン酸基質法CGSCC改良法)
7ーグルタミ!いp-ニトロ了二1)ド基質法CSSCC改良法)
酵素-UV法CUrease-GLDH法)
酵素-UV法(GK-G6PDH法)
酵素法CCES-CO-POD法)
酵素法CLPL-GK-G3PO-POD法)
Jaffe法
Jendrassik改良法
Biuret法
BCG法
(11)およびωより算出
O-CPC法
UV法
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法

測定機器:自動分析装置(日立736-10形:(株)日立製作所〉
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2.7.6 病理学的検査

1)病理解剖検査

雄は投与44日、雌は晴育4日(投与41--47日)に、全生存動物について、チオぺ

ンタールナトリウム(ラボナール:田辺製薬株式会社)の腹腔内投与による麻酔下

で腹大動脈切断により放血致死させ剖検した。ただし、未交尾の雌は交配終了後10

日(投与31日)に音IJ検した。

2)器官重量

全生存動物について、音IJ検後に以下の器官の重量を測定した。測定には電子上皿

天秤 CED-H60:株式会社島津製作所〉を用いた。さらに、解剖日の体重を基に対体

重比についても算出した。なお未交尾の雌のデータについては、解剖日が異なるた

め集計から除外した。

胸腺、肝臓、腎臓、精巣および精巣上体

3)病理組織学的検査

全生存動物について以下の器官を採取し、 10%リン酸緩衝中性ホルマリン液〈精

巣および精巣上体はブアン液)にて固定後保存した。雌雄とも対照および高用量群

の器官について、常法に従いヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し鏡検した。

この結果、被験物質投与によると思われる変化が雌雄の胃、雄の副腎および十二指

腸で認められたため、低および、中用量群の当該器官についても検査を行なった。こ

の他、剖検時に異常の認められた低および中用量群各 l例の腎臓、肝臓および皮膚

について検査した。

脳、心臓、肝臓、牌臓、腎臓、副腎、胃、腸管(十二指腸、空腸、回腸、

盲腸、結腸、直腸〉、精巣、精巣上体、非妊娠雌の卵巣

2.8 生殖・発生毒性に関する観察・検査

2. 8. 1 生殖機能

交配前14日間の投与期間終了後、各群内で雄l匹対雌l匹の交配対を設け、 7日

間昼夜同居させ、毎日午前中に雌の態垢を採取し、ギムザ染色して鏡検した。腿栓

形成あるいは躍垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし、その日を妊娠O

日とした。高用量群の雌1例については、同居予定の雄が死亡したため、同群内の

既に交尾が確認された雄と同居させた。交尾した対は雌雄を分離し、以後の検査に
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供した。 7日間の交配で低用量群の l対を除き他は全例が交尾したため、交尾能に

被験物質の影響はないと判断し以後の交配は行わなかった。この間に交尾しなかっ

た雌については雄と分離し、交配期間終了後10日(投与31日)に剖検し、卵巣を保

存した。また、交尾しなかった雄については投与を続け、他の雄と同様に検査した。

交配結果ならびに雌の妊娠状況から次の項目を算出した。

(1) 交尾所要日数:交配後、交尾成立までに要した日数

(2) 交尾が成立するまでに逸した発情期の回数

(3) 交尾率(児) : (交尾動物数/同居動物数)x 100 

(4) 受胎率(見)

2. 8. 2 分娩・晴育状態

(妊娠動物数/交尾動物数)x 100 

交尾が確認された雌については全例を自然分娩させた。午前9時の時点で分娩が

終了している動物を分娩したとみなし、その日を哨育O日とした。分娩状態を観察

した後、新生児を生後4日〈晴育4日)まで晴育させ、一般状態、授乳、営巣、食

児の有無等の晴育状態を毎日観察した。 n甫育4日の解剖時に卵巣、子宮を摘出して

黄体数および着床数を検査した。これらの検査結果から次の項目を算出した。

(1) 妊娠期間 : 妊娠O日から出産が確認された日までの期間

(2) 出産率(児) : (生存児出産雌数/妊娠雌数)x 100 

(3) 黄体数

(4) 着床数

(5) 着床率(児) : (着床数/黄体数)x 100 

(6) 分娩率(児) : (総出産児数/着床数)x 100 

2.8.3 新生児の観察・検査

1) 新生児の検査

哨育O日に生存児数、死亡児数、性別および外表異常の有無を検査した後、一般

状態、死亡の有無を毎日観察した。死亡動物は食児等で検査に耐えないものを除き、

ホルマリン・酢酸混合液により浸漬・固定し、実体顕微鏡下で内臓異常の有無を中

心に剖検した。日南育Oおよび4日の生存児数から、次の項目を算出した。

(1) 出生率(児) : (出産確認時生存児数/総出産児数)x 100 

(2) 新生児生存率(児): (晴育4日生存児数/出産確認時生存児数)x 100 
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2)体重

晴育O日および4日に l腹毎に雌雄単位でまとめて測定し、それぞれの平均値を

算出した。また、哨育O日の体重を基に 4日までの体重増加量を算出した。

3)形態学的検査

全ての生存児について晴育4日に口腔を含む外表を検査した。その後各腹毎に、

雌雄それぞれ約半数の生存児についてアリザリンレッドS骨格染色標本を作製し 1)、

対照群および高用量群について骨格異常の有無を検査した。残りの生存児について

は、ホルマリン・酢酸混合液で固定後内臓標本とし、対照群および高用量群につい

て頭部をWilson氏法2)、胸部および腹部を顕微解剖法3)により内臓異常の有無を検

査した。この結果、高用量群の卵円孔開存の発現率がやや高い傾向を示したため、

中用量群についても内臓検査を実施した。
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2. 9 統計学的解析

計量的データについては、対照群と被験物質投与群間で多重比較検定法により統

計学的有意性を検査した。すなわち、 Bartlett法による等分散の検定を行い、分散

が一様の場合は一元配置分散分析を行い、君半間に有意な差が認められた場合で各群

の例数が一定ならばDunnett法、不定ならばScheffe法により平均値を比較した。

分散が一様でない場合はKruskal-Wallisの検定を行い、群間に有意差が認められた

場合で各群の例数が一定ならばDunnett型、不定ならばScheffe型の順位和検定を

行なった。ただし、一部の項目については、はじめにKruskal-Wallisの検定を行い、

有意差が認められた場合に順位和検定を行った(下記*印〉。計数データについて

はFisherの直接確率法により検定した。有意水準は5%以下とした(両側検定)。

新生児に関するデータについては、各母動物毎に算出した平均値を統計単位とした。

以下に検定の対象となる項目を示す。

(1) 多重比較検定

1)体重 10)黄体数

2)体重増加量 11)着床数

3)摂餌量 12)着床率本

4)血液学的検査 13)分娩率本

5)臨床化学的検査 14)新生児数

6)器宮重量 15)出生率本

7)交尾所要日数本 16)新生児生存率本

8)交尾成立までに逸した発情期の回数本 17)新生児体重

9)妊娠期間本 18)生存児の骨格および内臓
異常の発現率本

(2) F i sherの直接確率法

1)交尾率

2)受胎率

3)出産率

4)性比〈雄/雌〉
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3 系吉長畏

3.1 反復投与毒性

3. 1. 1 死亡動物

300mg/kg群の雄 l例が投与14日に死亡した。その他に死亡は認められなかった。

3. 1. 2 一般状態 CTable1) 

300mg/kg群において、投与後に軽度の流泌が雄では投与2日、雌では4日以降、

ほぼ全例に継続して観察され、一部には投与直前から流誕し始める動物も認められ

た。また、雄の l例は13日に自発運動減少およびあえぎを示し、翌日に死亡した。

雌の l例に投与12日から妊娠6日までラッセル音が観察された。

60mg/kg群においても流誕が雌雄とも少数例で観察されたが、ほとんどが投与期

間を通して 1-.， 2回認められたのみであった。

その他、偶発性と考えられる所見として、頚部皮膚のびらんが 12mg/kg群の雄の

l例で観察された。

3.1.3 体重 (Fig.1. 2. Table 2-9) 

雄の300mg/kg群において、投与7日以降、全投与期間にわたり体重増加抑制が認

められた。雌では交配前、妊娠期間および分娩後とも対照群と被験物質投与群との

聞に有意な差は認められなかった。

3.1.4 摂餌量 CFig.3.4. Table 10-13) 

雄の300mg/kg群において、投与7および14日に減少が認められ、その後の摂取量

もやや低い値で推移した。雌では交配前、妊娠期間および分娩後とも対照群と被験

物質投与群との聞に有意な差は認められなかった。

3.1.5 血液学的検査 CTable14.15) 

300mg/kg群で赤血球数、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度の減少、網赤血球

数および血小板数の増加が認められた。

白血球百分率には対照群と被験物質投与群との聞に有意な差は認められなかった。

3. 1. 6 臨床化学的検査 CTable16) 

300mg/kg群で、総蛋白、アルブミンおよびカルシウムの減少およびA/G比の増加が

認められた。

その他に、 300mg/kg群でクロライドの増加が認められたが、軽微な変化であるこ
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とから、毒性学的意義に乏しい変化と考えられる。また、 12mg/l{g群の総ビリルビ

ンが低値を示したが、 60および、300mg/l{g群で、は認められなかったことから、被験物

質投与とは関連のない変化と判断した。

3.1.7 器官重量 CTable17，18) 

雌雄ともいずれの器官においても対照群と被験物質投与群との聞に有意な差は認

められなかった。

3.1.8 病理解剖検査 CTable24，26) 

1)計画解音11動物

被験物質に起因すると考えられる変化が胃、十二指腸および副腎で認められた。

胃では、腺胃および前胃粘膜における漬療ないしびらんが300mg/kg群の雄3例お

よび雌2例で、大小様々な結節形成が300mg/kg群の雄5例および雌4例で認められ、

そのうち雄の l例では病変部の衆膜面が肝臓と癒着していた。また腺胃粘膜の全体

的な白色化ないし粗造化が300mg/kg群の雄8例および雌7例で認められた。

十二指腸の拡張が300mg/kg群の雄6例で認められた。拡張した十二指腸では、内

容物の滞留や粘膜面の変化は認められなかった。

高Ij腎の腫大が300mg/kg群の雄1~IJで認められた。

その他、偶発病変として腎臓の腫大と槌色、肝臓の黄色化、皮膚のびらんがそれ

ぞれ l例で認められた。

2)死亡動物

300mg/kg群の雄の死亡動物で、は、心房の拡張、肺のうっ血、胸腺の萎縮、腺胃粘

膜における赤色斑および腸管の膨満が認められた。

3.1.9 病理組織学的検査 CTable25，26) 

1)計画解剖動物

被験物質に起因すると考えられる変化が胃、十二指腸および副腎で認められた。

腺胃および、前胃粘膜の潰療が300mg/kg群の雄5例および雌8例で認められた。潰

虜部はち参出した炎症性細胞と肉芽組織によって隆起し、中には大肉芽腫を形成する

ものや病変が筋層を貫通したものもあった。また腺胃では粘膜表層だけが奈IJ離した

びらんが 60mg/kg群の雄2例、 300mg/kg群の雄3例および雌2171Jで、粘膜下織にお

ける炎症性細胞浸潤が300mg/kg群の雄9例および雌5例で、腺胃粘膜の線上皮の限

局性再生性変化が 60mg/kg群の雄3例、 300mg/kg群の雄6例および雌5例で認めら
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れた。この限局性の再生部粘膜は、正常の固有腺細胞と異なった好塩基性の腺上皮

によって構成されていた。なお、これらの病変はいずれも前胃、腺胃の境界部周囲

で好発していた。

十二指腸では、十二指腸粘膜の肥厚が300mg/kg群の雄6例で認められた。肥厚し

た粘膜は深い陰寓と丈の高い繊毛から構成されており、対照群の雄の十二指腸とは

明らかな差が認められた。

副腎では、束状帯および、網状帯の肥大が300mg/kg群の雄2例で認められた。この

2例では胃における潰療が重篤であった。

その他、腎臓における尿細管上皮の好塩基性変化、肝臓における小葉辺緑性の脂

肪化および限局性懐死、皮膚の潰療が観察されたが、 l例ないし少数例の発現であ

り、明瞭な用量との関連も認められなかったことから、被験物質投与とは関連のな

い変化と考えられる。

2)死亡動物

途中死亡動物では計画殺動物とほぼ同様の変化が認められ、腺胃粘膜における腺

上皮の再生性変化、十二指腸における粘膜の肥厚、副腎における束状帯および網状

帯の肥大が認められた。その他、肺のうっ血および水腫、胸腺の萎縮が認められた。

3.2 生殖・発生毒性

3. 2. 1 生殖機能 CTable19) 

交尾が認められなかった交配対は 12mg/kg群で l対認められたのみで、交尾した

雌はすべて妊娠し、交尾率および受胎率に被験物質の影響は認められなかった。ま

た、交尾確認された交配対のほとんどが初回の発情期に交尾し、交尾所要回数にも

有意な差は認められなかった。なお、交尾が認められなかった雌の卵巣に病理組織

学的な変化は認められなかった。

3.2.2 分娩・哨育機能 CTable20) 

12mg/kg群の母動物11J!Jは新生児が l例で授乳行動が認められなかった。この新

生児は翌日死亡した。その他の母動物については各群いずれも正常な分娩を示し、

晴育行動にも異常は認められなかった。妊娠期間、出産率、黄体数、着床数、着床

率および分娩率に対照群と被験物質投与群との聞に有意な差はなかった。
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3.2.3 新生児に及ぼす影響

1)生存率 CTable21) 

各群で死産児および出生後の死亡が少数例観察されたが、出産児数、生存児数お

よび性比、また、出生率および新生児生存率ともに対照群と被験物質投与群との聞

に有意な差は認められなかった。

2)新生児の観察

いずれの群でも外表異常を示す新生児は認められなかった。出生日に授乳が認め

られない新生児が 12mg/kg群の2腹で各l例観察され、いずれも翌日死亡した。そ

の他の新生児には異常は認められなかった。

3)体重 CTable22，23) 

雌雄とも晴育O日および4日の体重、ならびにその間の体重増加量に対照群と被

験物質投与群との聞に有意な差は認められなかった。

4)形態学的検査

(1) 骨格検査 CTable27) 

対照群および~3ûûmg/kg群ともに骨格奇形は認められなかった。変異として過剰舌

下神経孔、頚椎椎体横突孔閉鎖、第一頚椎腹結節骨化核分離、過剰胸骨分節、頚肋

骨、 14本肋骨(痕跡肋骨)および、第13肋骨短小が観察されたが、対照群に比べ有意

に増加した所見は認められなかった。なお、 3uumg/kg群の過剰胸骨分節の発現率が

有意な低値を示したが、偶発的な変化と考えられる。

(2) 内臓検査 CTable28) 

3uumg/kg群において卵円孔開存の発現率に有意な増加が認められた。本所見は対

照群では2腹で2例、 6umg/kg群で、は i腹で l例であったのに対し、 300mg/kg群で

は6腹で10例と発現腹数もやや多かった。

その他、各群で胸腺頚部残留、心臓変形、動脈管関存、過剰冠状動脈口、冠状動

脈口高位および腎孟拡張が観察されたが、 30umg/kg群で有意な変化を示した所見は

なかった。なお、 60mg/kg群の腎孟拡張の発現率が有意な高値を示したが、 30umg/

kg群で、は発現がみられなかったことから、被験物質投与とは関連のない変化と考え

られる。
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(3) 死亡動物の内臓検査 CTable29) 

検査可能であった動物は、対照群より順次、 1、3、2および、9例であった。

分娩確認日の死亡動物では、水頭症が300mg/kg群の l例に認められた。また、晴育

1日以降の死亡動物では、動脈管関存が対照群および300mg/l{g群で、それぞ、れ l例、

腎孟拡張が 12rng/kg群の l例に認められた。いずれも少数例であることから、被験

物質投与に起因したものではないと考えられる。その他、分娩確認日の死亡動物で

卵円孔開存が 12mg/kg群の 1o!Jおよび300mg/kg群の2例、動脈管関存が300mg/kg群
の4例で認められたが、これらは出産前後に死亡したため卵円孔あるいは動脈管が

完全に閉鎖しなかったものと考えられる。
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4 ;:;考委案ヰ3d二 ζ少、来吉言命

メトキシメタノールを 12、60および、300mg/kgの用量(純度換算値はそれぞ、れ5.6、

28および、140mg/kg)でSD系ラットの交配前14日間および交配を経て雄は計44日間、

雌は妊娠、分娩を経て哨育3日までの計41-47日間、反復経口投与し、親動物に及

ぼす一般毒性学的影響および性腺機能、交尾、受胎、分娩、日甫育等の生殖・発生に

及ぼす影響について検討した。被験物質には46.73児のメトキシメタノールの他、メ

タノールが44.93%含まれる。

(1) 反復投与毒性について

反復投与の影響として、胃のびらん、漬蕩および十二指腸の肥厚などの消化管障

害が雄で、は60mg/kg以上、雌では300mg/kg群で認められた。また、雄の300mg/kg群

では死亡、体重増加抑制および摂餌量減少が認められ、血液学および臨床生化学的

検査においても貧血性変化および血清蛋白の減少などの変化が認められた。この他

に流泌が雌雄とも60mg/kg以上の群で観察された。

一般状態観察で60mg/kg以上の群の雌雄で認められた流誕については、投与直前

から流誕し始める動物が散見されたこと、および病理学的検査で被験物質の刺激性

が示唆されていることから、局所刺激性に起因した変化と考えられる。 300mg/kg群

の雄で認められた死亡動物には、死亡前日より一般状態の悪化がみられ、病理学的

検査からは消化管障害の他、心房拡張、肺のうっ血および水腫が認められた。これ

らのことから、消化管障害による衰弱の後、循環障害を起こして死亡したものと推

察される。

300mg/kg群の雄で、認められた体重増加抑制および摂餌量減少については、胃のび

らんおよび潰療などの消化管障害に起因した変化と考えられる。雌では体重および

摂餌量に明瞭な変化は認められなかったが、消化管障害が雄に比べ軽度であったた

めと考えられる。

雄の血液学的検査において、 300mg/kg群で赤血球数、ヘマトクリット値、ヘモグ

ロンビン濃度の減少および網赤血球の増加など貧血性変化が認められた。同群では

胃のびらんおよび潰療が発現しており、病変部では持続的な出血が起こると考えら

れることから、これらの変化は出血に伴う二次的な変化と考えられる。血小板数の
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増加については貧血に対する代償性の造血機能冗進が反映した結果と推察される。

雄の臨床生化学的検査において300mg/kg群で認められた総蛋白、アルブミン、カ

ルシウムの減少およびA/G比の変動については、消化管障害およびそれに伴う摂餌

量減少に起因した低栄養性変化と考えられる。

病理組織学的検査の結果、胃のびらん、潰蕩および十二指腸の肥厚などの消化管

障害が雄では60mg/kg以上、雌では300mg/l{g群で認められた。経口投与の場合、胃

粘膜の障害は様々な物質で惹起され、その刺激の強さや持続時間によって炎症、び

らんおよび漬虜等、病変も様々である 4)。また胃粘膜の障害部では、しばしば代償

性に腺上皮の再生が起こる 5)。十二指腸粘膜の過形成も、投与物質の直接的な増殖

刺激や投与物質による粘膜障害後の修復等の要因で起こりうる 6)O 今回の試験で認

められた胃および十二指腸における一連の変化より、被験物質は胃および十二指腸

に対して刺激性を有することが示唆される。また、これらの変化はホルムアルデヒ

ドのラットへの経口投与で、認められた変化と同様の所見であった7)。被験物質はそ

の構造から、酸性条件下では速やかにホルムアルデヒドおよびメタノールに分解す

ると考えられる。これらのことから、今回認められた消化管障害は、胃内に投与さ

れた被験物質から分解生成したホルムアルデヒドの作用によるものである可能性が

考えられる。

副腎の束状帯および、網状帯の肥大が300mg/kg群の雄2例で認められたが、これら

の動物ではいずれも胃における漬蕩が重篤であったことから、ストレスによる二次

的な変化である可能性が高いと考えられる。

(2) 生殖・発生毒性について

生殖機能検査の結果、雌雄とも交尾率、受胎率に異常はなく、交尾所要日数、妊

娠期間、分娩、晴育行動にも被験物質の影響は認められなかった。また、黄体数、

着床数、着床率、出産率、分娩率、出産児数、生存児数の検査からは被験物質の影

響と考えられる変化は認められなかった。このことから、被験物質の親動物の生殖

機能に対する影響はないと考えられる。

新生児の検査において、一般状態、出生率、新生児生存率および体重には対照群

と被験物質投与群間で差は認められなかった。形態学的検査において、タト表および

骨格異常は認められなかったが、生後4日における卵円孔開存の平均発現頻度が対
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照群の2.7児(2腹で2例)に対し、 300mg/l{g群では14.5%(6腹で10例)と有意な増加

が認められた。しかしながら、同一ロットのSD系ラットを用いた他の試験では対照

群の新生児の平均9.1% (3腹で5例)に卵円孔開存がみられ8)、本所見は自然発生的

にも比較的高率に観察される所見であることを示している。高用量群の発現頻度は

これをやや上回る程度であった。ヒトでは軽度の卵円孔開存が障害を現すのはまれ

であり 9)、さらに針孔状のものはヒトの約25%に残存がみられるといわれる 10) 。

本試験の300mg/kg群の新生児には卵円孔開存の発現率増加以外には特に異常な所見

は観察されず、その毒性学的意義は明らかでない。

卵円孔関存は心臓の一次あるいは二次心房中隔の形成不全に基づく心臓中隔の異

常である。被験物質から分解生成すると考えられるホルムアルデヒド、についてはラ

ットでの催奇形性の報告はないが11-13)、被験物質に含まれるメタノールについて

は吸入でラット胎児に心臓中隔の異常である心室中隔欠損を起こすことが報告され

ている 14，15)。しかし、メタノールでは心臓の異常とともに種々の骨格変異の増加

および周産期死亡の増加を伴っているのに対して、本試験の新生児には同様の変化

は認められず、卵円孔開存の発現とメタノールの関連については明らかでない。な

お、被験物質と類似の構造を有するメトキシエタノールもラットの胎児に心・血管

系の異常を起こすことが報告されているが16ー 18)、メトキシエタノールが毒性を示

すにはアルコキシ酢酸型への代謝が必要といわれている 19， 20)。被験物質から分解

生成されると考えられるホルムアルデヒドおよびメタノールはともに生体内でギ酸

に代謝されることから、被験物質からアルコキシ酢酸が生成し影響を及ぼす可能性

は少ないものと考えられる。

以上のように、本試験では雄は60mg/kg以上の群、雌は300mg/kg群で親動物に被

験物質の刺激性に起因する消化管障害を主とした毒性変化が認められた。交尾、妊

娠、分娩および晴育等の親動物の生殖機能には被験物質の影響は認められなかった

が、 300mg/kg群で新生児の卵円孔関存の発現頻度に軽度の増加が認められた。従っ

て、本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雄が12mg/同、雌が60

mg/l也、生殖・発生毒性に関する無影響量は親動物に対して雌雄とも300mg/kg、児

動物に対しては60mg/kgと考えられる。
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TABLE 1 -M 
TOTAL INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 
TEST ARTICLES : METHOXYMETHANOL 

SEX :胤LE

STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE 
LEVEL 
(mg/kg) 

NUM8ER OF 
ANI臥LS FINDINGS 

DAYS AFTER C印刷ENCEMENTOF TREATMENT 
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TABLE 1 -F 
TOTAL INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 
TEST ARTICLES : METHOXYMETHANOL 

SEX : FEMALE 

STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE NUMBER OF 
LEVEL ANIMALS FINDINGS 
(mg/kg) 

DAYS AFTER CO刷ENCEMENTOF TREATMENT 

o 2 4 6 8 10 12 14 

DAYS OF GESTATION 

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

DAYS OF LACTATION 

o 1 234 

。 10 
SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一
RAL -一一一一一一一一一一一一一一
DEAD 一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一
RAL -一一一一一一一一一一一一一一
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

SAL 1 V AT ION (+) 一一一一 11-111-3一一一
RAL -一一一一一一一一一一一一一一
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一 69 677 8 7 9 899 
RAL -一一一一一一一一一一一 11 1 
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

RAL: RIIONCIIUS. 一:NO SIGNS WERE OsSERVED IN ANY ANlMALS. 十:SLIGHT. 
1) : COPULATION WAS NOT OBSERVED IN ONE ANIMAL. 
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OOSE LEVEL 
門GIIくG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

。

298. 
8.7 
10 

296. 
8.7 
10 

297. 
9.1 
10 

297. 
8.6 
10 

7 14 

351. 385. 
11.6 16.2 
10 10 

347. 378. 
10.4 11.9 
10 10 

345. 382. 
15.3 19.5 
10 10 

** *本

328. 352. 
17.8 25.3 
10 9 

TABLE 2-門ー 1 
BOOY WEIGHT由 GROUP阿EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

SEX :門ALE

OAYS AFTER COM門ENCE門ENTOF TREAT門ENT

21 28 35 41 

407. 428. 453. 461. 
17.7 17.6 19.8 25.6 
10 10 10 10 

399. 419. 443. 457. 
14.3 15.2 17.7 24.2 
10 10 10 10 

402. 423. 449. 466. 
22.2 29.3 33.4 35.7 
10 10 10 10 

** ** ** *出位

366. 383. 400. 412. 
24.2 30.0 39.0 44.5 
9 9 9 9 

STUOY NO. 2L298KEO 

UNIT : G 

4・・・・・圃凹・・・・・・・・・・・・・・・・・--_.・・圃・・・・・・・・・・.__.・・圃・ a圃固_.圃圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃圃・・・・・・・・・・・・------岨・・圃・・圃圃・・・圃・・・ 4・・・・咽--・・・・・・圃・・・・司固・・・・圃.-・・----------_.圃・・・・・・・・・圃・・・司--------圃b・・・・・・・・司・・・・・・咽圃---圃個・・・圃・・・・・・・・・圃・・・・・・・ー・回・・・・・開・・------・・・----圃・・・・・・・・・・・・・・・._-聞._-・M・・・----_.・・・・・・・・・・岨・圃..・-------圃・・・・・・・・・圃・咽圃同・・・・・・・・・・・・ a・・・・・・_.・・・・・・・・・・・・・・・圃凹・・・田・・・・・・・・・・・圃.-唱・・・・・圃圃・・・・・・・---司副圃・._-剖陶個・・・・ー・・・喝・・圃凹・・圃圃齢・・圃・・・M開-

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， *米 ， P<O.01. 
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

円EAN
S.D. 
N 

刊EAN
S.D. 
N 

。

204. 
8.3 
10 

202. 
10.1 
10 

202. 
9.0 
10 

204. 
8.4 
10 

TABLE 3 - F - 1 STUDY NO. 2L298KEO 
BODY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXYMETHANOL

SEX: FE門ALE

UNIT : G 

DAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT

7 14 

219. 226. 
8.4 11.6 
10 10 

218. 225. 
14.4 15.1 
10 10 

220. 229. 
11. 2 13.4 
10 10 

213. 227. 
12.7 16.8 
10 10 

8 - TABLE 3 -F-1 



OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

問EAN
S.O. 
N 

問EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

。 7 

237. 274. 
14.4 13.8 
10 10 

233. 273. 
11.0 13.8 
9 9 

240. 273. 
14.2 14.5 
10 10 

239. 275. 
16.9 16.9 
10 10 

TABLE 4 STUOY NO. 2L298KEO 
BOOY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

UNIT : G 

OAYS (GESTATION) 

14 20 

309. 384. 
11.1 10.5 
10 10 

309. 388. 
16.5 34.0 
9 9 

309. 385. 
14.9 22.2 
10 10 

313. 389. 
18.3 21.8 
10 10 

9 - TABLE 4 



OOSE LEVEL 
門G/KG 0 4 

。阿EAN 281. 313. 
S.O. 22.0 14.8 
N 10 10 

12 門EAN 288. 315. 
S.O. 21.6 22.4 
N 9 9 

60 MEAN 292. 312. 
S.O. 22.7 19.7 
N 10 10 

300 阿EAN 289. 310. 
S.O. 23.2 14.8 
N 10 10 

TABLE 5 STUOY NO. 2L298KEO 
BOOY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

UNIT : G 

OAYS (LACTATION) 

10 - TABLE 5 
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STUOY NO. 2L298KEO 

UNIT : G 

OAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT
OOSE LEVEL 
門G/IくG 7 14 21 28 35 41 

。門EAN 53. 87. 109. 130. 155. 163. 
S.O. 6.6 12.2 14.5 16.6 18.3 25.5 
N 10 10 10 10 10 10 

12 門EAN 51. 82. 103. 123. 147. 162. 
S.O. 5.7 7.8 9.9 12.2 13.7 19.5 
N 10 10 10 10 10 10 

60 門EAN 49. 85. 105. 127. 152. 169. 
S.O. 8.2 13.6 16.4 23.6 28.2 31.1 
N 10 10 10 10 10 10 

** ** ** ** ** ** 300 門EAN 31. 56. 70. 87. 104. 116. 
S.O. 12.7 17.8 17.2 23.5 32.9 39.5 
N 10 9 9 9 9 9 

-・・・・・・・・・_.聞----圃固._--圃~---_.・圃_.圃嗣・・・・司--咽圃・圃・ 4・圃--_.司田町~---_.岡--圃・・・・・・咽・・・・・・・・・・田・・・-咽圃・・・--_.回同園・・・----ー_.司凹・・・・・・・・圃・・・・・圃----圃._.・圃圃._.・・・・・・・・・・・・・・---ー・・圃・・司圃-----咽---咽・・・・・・・圃・・・・・・・・・・開・-----・ー-----咽圃・・・・M圃・・--圃・唱・圃圃・・・・・・・・固司._--_.・・・・・・圃-----圃圃._------圃・・・・・司.. 圃・・・ 4・圃圃・・・・・・・・・・・・・・・・司圃・・・・・・・・・・圃"唱・周囲-_.・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・回・岨・ー・司・・・・・・・ー・・圃・・・・・・・・-司岨圃・・・・・・・・・・・・咽・・圃・ 4・・・・・・・個静

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， ** ， pく0.01.
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STUDY NO. 2L298KEO 

UNIT : G 

DAYS AFTER CO門阿ENCE門ENTOF TREAT門ENT
DOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 

。阿EAN 15. 23. 
S.D. 4.8 7.1 
N 10 10 

12 円EAN 16. 23. 
S.o. 7.1 8.3 
N 10 10 

60 円EAN 18. 27. 
S.o. 7.1 11.0 
N 10 10 

300 門EAN 9. 23. 
S.o. 8.0 12.3 
N 10 10 

12 - TABLE 7 -F-1 



DOSE LEVEL 
MG/KG 7 14 20 

。問EAN 37. 71. 146. 
S.D. 5.9 8.7 11.4 
N 10 10 10 

12 円EAN 40. 76. 155. 
S.D. 8.9 12.7 31.4 
N 9 9 9 

60 門EAN 33. 69. 145. 
S.D. 9.8 10.0 14.4 
N 10 10 10 

300 内EAN 36. 74. 150仰
S.D. 4.7 7.9 16.4 
N 10 10 10 
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STUDY NO. 2L298KEO 

UNIT : G 

DAYS (GESTATION) 
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STUOY NO. 2L298KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS AFTER CO門阿ENCE門ENTOF TREAT門ENT
OOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 28 35 41 

。門EAN 28.5 28.5 27.3 28.0 26.9 
S.O. 2.40 2.36 2.12 2.21 2.96 
N 10 10 10 10 10 

12 門EAN 28.2 28.7 28.2 28.5 28.3 
S.O. 1.67 1.60 1.42 1. 71 2.03 
N 10 10 10 10 10 

60 門EAN 27.8 28.6 28.2 28.5 28.6 
S.O. 1.76 2.48 3.06 2.87 2.76 
N 10 10 10 10 10 

** * 300 阿EAN 24.9 25.6 25.9 25.5 26.2 
S.O. 2.90 2.65 2.68 3.54 4.19 
N 10 9 9 9 9 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05 ;本* ， pく0.01.
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OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
s.O. 
N 

門EAN
s.O. 
N 

門EAN
s.O. 
N 

門EAN
s.O. 
N 

7 

17.7 
1.40 
10 

18.0 
1.40 
10 

17.9 
0.87 
10 

16.6 
1.08 
10 

14 

18.1 
1.86 
10 

18.6 
1.72 
10 

18.1 
1.01 
10 

18.2 
2.05 
10 

TABLE 11 - F - 1 
FOOO CONSU門PTI0N- GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES :阿ETHOXY門ETHANOL

SEX: FE門ALE

OAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT

16 -

STUOY NO. 2L298KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

TABLE ll-F-1 



OOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 20 

。門EAN 22.9 24.9 26.0 
S.O. 1.57 2.01 0.89 
N 10 10 10 

12 門EAN 24.3 26.1 27.5 
S.O. 2.10 2.40 2.62 
N 9 9 9 

60 門EAN 23.3 25.1 26.8 
S.O. 1.39 1.90 2.19 
N 10 10 10 

300 阿EAN 22.9 25.8 26.3 
S.O. 2.21 1.82 3.22 
N 10 10 10 
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STUOY NO. 2L298KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS (GESTATION) 
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DOSE LEVEL 
MG/IくG 4 

。円EAN 41.5 
S.D. 5.39 
N 10 

12 門EAN 38.1 
S.D. 8.74 
N 9 

60 門EAN 35.8 
S.D. 7.14 
N 10 

300 門EAN 38.6 
S.D. 4.78 
N 10 

TABLE 13 
FOOD CONSU門PTION-GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

STUDY NO. 2L298KEO 

UNIT : G/ANI門AL/DAY

DAYS CLACTATION) 

18 - TABLE 13 



TABLE 14 - FS -阿- 1 
HE阿ATOLOGY-GROUP刊EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

SEX :門ALE
ANI門ALSKILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

STUDY NO. 2L298KEO 

-・・・・・圃・・・ー.--・・・ d圃圃.-----陶・・・・ー-----_.田・・・・・・・・田--_.圃圃'‘-----‘・・・・・圃圃・・・・圃・ 4・・・・・・・・・・・・・M・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・岡・・ 4・・・・・・・司・・・-------_.聞・・・・・・・・・・・田・・・・・・・・・・・・・‘・・・・・田・・・・・・・固・・・圃圃・・・・・・・・・・M・・・周囲・・・包・-_.圃・・・・困..__.・圃・------------圃..----_.園周・・周囲.._------ー-_.司圃・・ 4・・・・・・圃--_.闘----・岡田・・・・・・・・・・圃----_.・・・・・・a・・・・・・・司_.田・・ー・・・・・同'

RBC HB RETICULO- PLATELET 
DOSE LEVEL COUNT HT CONC. CYTE 門CV 門CH 門CHC COUNT 
門G/KG COUNT 

(x 10徐υ 〈完} (G/OL) 〈見。〉 〈州つ (PG) (克〉 (x 10払L)
--・・・-唱圃・ー・凶圃島_.肉・・_.・・・・・・・・・-句岡・._.・・ー・圃・・・・・・・・・‘・・・・・・・・司・・・----圃--_.‘・・・・・・・圃・・・・・・---_.開・・ー・・・・・・・・・・・司圃・・・・・・・・・・圃・・a・・・咽・・・・・圃..__.・・・・・・・・・・・ 4・・・咽聞---------_.圃・・---圃・._--_.圃圃----・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・圃・・・・・・・・・・・・ー・・・同・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・‘・・・・・・・・周回・・・・・・・・・・・・・・固司..__.司・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・同.._---_.圃・・・・・・・・回・・・・---------司副---‘・・・・司固・・・・・・・・・・・田・・・圃圃・・・・・_.園田・

。問EAN 813. 43.7 15.5 25. 53.8 19.1 35.5 102.8 
S.O. 26.0 1.00 0.41 3.5 1.33 0.60 0.43 11.02 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

12 円EAN 815. 43.6 15.4 26. 53.6 19.0 35.4 103.3 
S.O. 41.7 1.16 0.53 4.4 1.88 0.71 0.48 13.55 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

60 門EAN 820. 43.6 15.6 26. 53.1 19.0 35.7 106.6 
S.O. 24.7 1.18 0.32 2.8 1.62 0.38 0.53 17.65 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

* ** ** ** * 300 円EAN 755. 38.7 13.5 45. 51.2 17.8 34.7 127.4 
S.O. 52.0 4.66 1.92 18.7 3.92 1.81 1.07 30.09 
N 9 9 9 9 9 9 9 9 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE ， * ， Pく0.05 ; ** ， Pく0.01.
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OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

阿EAN
S.O. 
N 

例EAN
S.O. 
N 

附EAN
S.D. 
N 

WBC 
COUNT 

(x10祢L)

104. 
31.4 
10 

107. 
29.8 
10 

104. 
20.8 
10 

103. 
33.4 
9 

LY阿PHO-
CYTES 

78. 
8.6 
10 

81. 
6.2 
10 

83. 
6.0 
10 

76. 
8.5 
9 

TABLE 15 - FS -門- 1 
HE門ATOLOGY-GROUP阿EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

SEX :阿ALE
ANl門ALSKILLEO ON SCHEOULE ( 6 WEEK) 

OlFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES (χOF TOTAL COUNTEO CELLS) 

NEUTROPHILS 
SEG阿ENTEO BANO 

16. o. 
7.8 0.3 
10 10 

12. 1. 
5.2 0.9 
10 10 

11. 1. 
6.0 0.8 
10 10 

19. 1. 
6.2 0.5 
9 9 

EOSINO-
PHILS 

1. 
0.5 
10 

1. 
0.9 
10 

1. 
1.2 
10 

1. 
0.7 
9 

BASO-
PHILS 

O. 
0.0 
10 

o. 
0.0 
10 

o. 
0.0 
10 

o. 
0.0 
9 

門ONO-
CYTES 

5. 
1.9 
10 

5. 
1.6 
10 

4. 
2.0 
10 

4. 
4.1 
9 

STUOY NO. 2L298KEO 

---------.園田.-聞.-.圃圃・-司胆圃.._-------圃・・・・・・・司闘・・・・・・・ーー・田・・・・・ー・圃圃・・・・・・・・・・圃圃・----・・・・田・ー・・・ー・岡田・・・・・ 4・・・・・・・・・圃._.圃圃・_.園田._-_.・・・・固・・4・・・・・・・・・・・・・・・---句・・・・・・・・岡・・-----圃・・・・・・岡----.. 圃掴..司圃p・・司・・圃・・・・・・・・圃・・噸固・・圃-_.岡--・・・・・・・ー・・田.._--圃・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・圃・ー・・.--帽・司・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・圃・・・圃..-_.. ・・・----圃圃・・a・・・・・・・ー----ー・・・・・・・・・園町・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・司-_.田・・・・・・・・・ー・圃圃'
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DOSE LEVEL 
阿G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

円EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

GOT 

(IU/L) 

83. 
14.1 
10 

84. 
13.1 
10 

78. 
11.6 
10 

93. 
11.8 
9 

GPT 

<IU/L】

27. 
5.6 
10 

26. 
3.5 
10 

26. 
4.0 
10 

33. 
9.7 
9 

T-GTP 

(IU/L) 

O. 
0.0 
10 

0.10 
0.316 
10 

o. 
0.0 
10 

o. 
0.0 
9 

TABLE 16 - FS -門ー 1 
CLINICAL CHE門ISTRY-GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES :門ETHOXY門ETHANOL

SEX :門ALE
ANI門ALSKILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

TOTAL UREA 
ALP BILIRUBIN NITROGEN CREATININ GLUCOSE 

STUDY NO. 2L298KEO 

TOTAL TRI- TOTAL 
CHOL. GLYCERIDE PROTEIN ALBU門IN

CIU/し) (門G/DL) (門G/DL) (阿G/DL) (門G/DL) (阿G/DL) (刊G/DL) (G/OL) (G/OL) 

238. 0.11 18.5 0.5 126. 75. 58. 6.69 3.71 
32.6 0.032 2.08 0.03 8.1 21.8 28.4 0.187 0.083 
10 10 10 10 10 10 10 10 10 

** 245. 0.05 18.8 0.5 128. 65. 49. 6.33 3.61 
54.3 0.053 2.64 0.03 13.3 14.8 20.8 0.476 0.229 
10 10 10 10 10 10 10 10 10 

233. 0.10 18.7 0.5 132. 69. 74. 6.46 3.70 
50.9 0.00 2.58 0.06 13.7 11.0 36.1 0.260 0.110 
10 10 10 10 10 10 10 10 10 

** ** 199. 0.09 17.1 0.4 115. 69. 64. 5.61 3.38 
53.8 0.033 4.06 0.05 23.8 8.9 25.0 0.312 0.157 
9 9 9 9 9 9 9 9 9 

----圃._-同・・・・・困・岨・・・・・・・圃・ 4・・・・・圃圃・・ー・・・・・・・・・唱司--圃固._-----圃固._-圃・・・・・・・・・・・ 4・・回・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・ 4・・・・・・・・・・・・.._--圃圃・--咽・・・・・圃圃圃・ 4・・・・・・圃・・・M圃・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・4・・・・・・・・b・・・・・・・・・・ 4・・・・・・・圃・・圃-咽圃・・・・圃M・・・・・・・・ 4・・・・・・・・・・圃----------圃固・ 4・・・・・圃・聞._.圃-司岡町--回・・・・・圃・・圃岡田・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・----.. ・・・ー・・・・・・・・ー・・・・・・・圃---_.圃闘圃・・聞圃・・・・・・・・・・・・・・岡・b・・・・・‘'岨開・・・嗣聞・唱--_.田・・・・・聞圃・ 4・H・.-ーー・・圃-_.咽岡・・・・・・.-・・・・田町・・圃咽陶'唱同司・・・圃--咽・・・・・・・・咽圃闘・・・・・・・・幽同._---圃・・・・・・・・・圃・ 4・開・副圃・・・・・・・

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ，出"* ， Pく0.01 ; 
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STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

A/G 
RATIO 

INORGANIC 
CALCIU門 PHOS. NA K CL 

〈門G/DL} (門G/DL) (刊EQ/L) (門EQ/L) (門EQ/L)

。門EAN 1.25 9.4 7.4 144. 4.5 105. 
5.0. 0.050 0.22 0.46 0.6 0.17 1.3 
N 10 10 10 10 10 10 

12 阿EAN 1.33 9.3 7.6 144. 4.5 106. 
5.0. 0.074 0.32 0.37 1.0 0.25 2.0 
N 10 10 10 10 10 10 

60 阿EAN 1.34 9.3 7.5 144. 4.5 105. 
5.0. 0.058 0.21 0.45 0.9 0.10 1.0 
N 10 10 10 10 10 10 

** ** ** 300 門EAN 1.53 8.9 7.5 144. 4.6 107. 
5. o. 0.190 0.17 0.66 0.8 0.52 1.3 
N 9 9 9 9 9 9 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， ** ， pく0.01.
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STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BODY 
WEIGHT 
(G) 

THY阿US

〈阿G)

LIVER 

(G) 

KIDNEYS 

(G) 

TESTES EPIDIDY門IDES

(G) (G) 

。問EAN 445. 358. 12.27 2.86 3.30 1.26 
S.o. 26.1 60.0 1.547 0.250 0.227 0.121 
N 10 10 10 10 10 10 

12 問EAN 440. 415. 11.89 2.93 3.16 1.22 
S.o. 25.8 80.7 1.397 0.305 0.147 0.087 
N 10 10 10 10 10 10 

60 門EAN 449. 335. 12.21 2.82 3.21 1.26 
S.D. 32.5 44.3 1.373 0.236 0.344 0.127 
N 10 10 10 10 10 10 

* 300 門EAN 393. 287. 11.45 2.72 3.27 1.23 
S.D. 45.0 90.9 1.195 0.269 0.277 0.120 
N 9 9 9 9 9 9 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ，本， Pく0.05.
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STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BODY 
WEIGHT 
(G) 

THY阿US

〈阿G)

LIVER 

(G) 

KIDNEYS 

(G) 

。阿EAN 313. 199. 14.25 2.10 
S.o. 14.8 69.2 0.945 0.255 
N 10 10 10 10 

12 門EAN 315. 216. 13.84 2.11 
S.o. 22.4 71.0 1.876 0.249 
N 9 9 9 9 

60 門EAN 312. 236. 13.83 2.20 
S.D. 19.7 101.8 0.567 0.574 
N 10 10 10 10 

300 門EAN 310. 185. 15.10 2.01 
S. o. 14.8 31.9 1.477 0.130 
N 10 10 10 10 
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DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 

円EAN
S.o. 
N 

門EAN
S.o. 
N 

門EAN
S.o. 
N 

TABLE 18 - FS -門- 1 
ORGAN WEIGHT (RELATIVE : PERCENTAGE OF BODY WEIGHT) ー GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES :門ETHOXYMETHANOL
SEX :門ALE

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

FINAL 
BODY THY門US LIVER KIDNEYS TESTES EPIDIDY刊lDES
WEIGHT 
(G) (x 10勺

445. 80. 2.75 0.64 0.75 0.28 
26.1 10.7 0.213 0.028 0.081 0.025 
10 10 10 10 10 10 

440. 95. 2.70 0.67 0.72 0.28 
25.8 19.0 0.209 0.057 0.056 0.024 
10 10 10 10 10 10 

449. 75. 2.71 0.63 0.72 0.28 
32.5 9.0 0.133 0.041 0.049 0.018 
10 10 10 10 10 10 

* 393. 72. 2.92 0.69 0.84 0.32 
45.0 19.3 0.233 0.046 0.112 0.026 
9 9 9 9 9 9 

本 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05.
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STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BODY THY阿US
WEIGHT 
(G) (x 10勺

LIVER KIDNEYS 

。円EAN 313. 63. 4.55 0.67 
S.D. 14.8 21.2 0.265 0.087 
N 10 10 10 10 

12 阿EAN 315. 69. 4.38 0.67 
S.D. 22.4 24.2 0.370 0.067 
N 9 9 9 9 

60 問Et¥N 312. 75. 4.45 0.71 
S.D. 19.7 29.0 0.320 0.176 
N 10 10 10 10 

300 門EAN 310. 60. 4.87 0.65 
S.D. 14.8 9.6 0.446 0.041 
N 10 10 10 10 
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OOSE LEVEL 
阿G/KG

。

12 

60 

300 

阿EAN
S.O. 
N 

阿EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

円EAN
S.O. 
N 

TABLE 19 
REPROOUCTIVE PERFOR門ANCE- GROUP門EANVALUES 

NU門BER
OF 
PAIRS 

10 

10 

10 

10 

TEST ARTICLES 

GENERATION 

PRE-COITAL 

門ETHOXY門ETHANOL

FO 

ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー-1)
COPULATION 
INOEX 

OAYS E.S. 〈χ〉

2.8 0.0 100.0(10/10) 
1.48 0.00 
10 10 

2.4 0.0 90.0( 9/10) 
1.01 0.00 
9 9 

3.2 0.1 100.0(10/10) 
1.62 0.32 
10 10 

2.8 0.0 100.0(10/10) 
1.32 0.00 
10 10 

FERTILITY 
INOEX 
〈χ〉

100.0(10/10) 

100.0( 91 9) 

100.0(10/10) 

100.0(10/10) 

唱・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・B・--司開園・・・・・・・ 4圃圃・・・・・・・・・・圃・・・・聞..闘・--・・・ 4圃・・・・・・圃._----同圃・司凹・・・・・・・・・・・・・唱聞・・・・・・・・・・・司._-_.司固咽圃--圃固.-圃圃_.岡田---開幽・ー・・・・・圃固・._-唱圃M・・・---圃M・--_.・・・・・・・・・司---圃・・・圃・・・・・圃・・・圃圃同.-圃・・・圃・・・圃凶陶._--圃._-------司岨・"・・闘陶圃._--同M・a圃・・・・・司---圃._--

1) OAYS ， TI阿E(OAYS) BETWEEN INITIAL PAIRING ANO OETECTION OF COITUS. 
E. S. ， NU阿BEROF ESTROUS STAGES(E.S.) BETWEEN INITIAL PAIRING ANO OETECTION OF COITUS. 
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TABLE 19 



TABLE 20 STUDY NO. 2L298KEO 
GESTATION LENGTH AND INDEX -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : METHOXYMETHANOL 

GENERATION : FO 

DOSE LEVEL GESTATION CORPORA IMPLANTATION TOTAL NUMBER IMPLANTATION 

MG/KG LENGTH LUTEA SITES OF OFFSPRING INDIX DELIVERY INDEX GESTATION INDEX 
(DAYS) (完) (完) (完)

MEAN 22. 7 18. 1 16.4 15. 2 91. 6 92. 7 100.0(10/10) 。S. D. 0.48 2. 64 1. 35 1. 55 9.86 5.37 
N 10 10 10 10 10 10 

MEAN 22.4 17. 9 14.8 14.2 80. 4 91. 8 100.0( 9/ 9) 

12 S. D. O. 73 3. 92 4. 92 5.07 24. 98 16. 20 
N 9 9 9 9 

MEAN 22.4 18.2 14. 6 13. 6 81. 9 93. 0 100.0(10/10) 
60 S. D. O. 52 4. 54 3. 24 3. 20 18. 70 7.00 
N 10 10 10 10 10 10 

MEAN 22. 2 19. 3 16.4 15. 9 87.7 97. 1 100.0(10/10) 
300 S. D. 0.42 4. 00 1. 84 1. 73 16. 05 4.00 

N 10 10 10 10 10 10 
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DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 
SEX RATIO 

門EAN
S.D. 
N 
SEX RATIO 

門EAN
S.D. 
N 
SEX RATIO 

門EAN
S.D. 
N 
SEX RATIO 

TABLE 21 
VIABILITY INDICES AND LITTER SIZES -GROUP門EANVALUES 

VIABILITY (χ〉
ON DAY 

BIRTH AFTER BIRTH 

o 4 

100.0 98.7 
0.00 2.66 
10 10 

99.3 86.1 
2.07 33.33 
9 9 

99.4 97.5 
1.87 4.36 
10 10 

95.8 98.1 
6.35 3.06 
10 10 

TEST ARTICLES 

GENERATION 

門ETHOXY門ETHANOL

Fl 

TOTAL NU門BER
OF OFFSPRING 
AT BIRTH 

門 F TOTAL 
〈門/F) 

7.0 8.2 15.2 
2.40 2.94 1. 55 
10 10 10 
( 70/ 82) 

7.1 7.1 14.2 
3.59 3.52 5.07 
9 9 9 
( 64/ 64) 

5.7 7.9 13.6 
2.36 2.77 3.20 
10 10 10 
( 57/ 79) 

7.1 8.8 15.9 
2.23 2.39 1.73 
10 10 10 
( 71/ 88) 

NU門BEROF LIVE 
OFFSPRING 
AT BIRTH 

門 F TOTAL 
〈門/F) 

7.0 8.2 15.2 
2.40 2.94 1.55 
10 10 10 
( 70/ 82) 

7.1 7.0 14.1 
3.59 3.57 5.04 
9 9 9 
( 64/ 63) 

5.7 7.8 13.5 
2.36 2.53 3.10 
10 10 10 
( 57/ 78) 

6.9 8.3 15.2 
2.33 2.21 1. 75 
10 10 10 
( 69/ 83) 

29 -

NU門BEROF LIVE 
OFFSPRING 
ON DAY 4 

門 F TOTAL 
〈門/F>

6.9 8.1 15.0 
2.51 2.96 1.49 
10 10 10 
( 69/ 81) 

6.9 6.7 13.6 
3.92 3.16 5.34 
9 9 9 
( 62/ 60) 

5.6 7.5 13.1 
2.22 2.32 2.81 
10 10 10 
( 56/ 75) 

6.8 8.1 14.9 
2.15 2.02 1.66 
10 10 10 
( 68/ 81) 

STUDY NO. 2L298KEO 

UNIT : NU門BEROF OFFSPRING 

TABLE 21 



DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

阿EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

。

6.9 
0.54 
10 

6.4 
0.55 
9 

6.9 
0.94 
10 

6.2 
0.59 
10 

TABLE 22 STUDY NO. 2L298KEO 
BODY WEIGHT - GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES 門ETHOXY門ETHANOL

GENERATION AND SEX: F1 門ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

A 

11.1 
0.99 
10 

10.5 
0.84 
8 

10.9 
2.25 
10 

10.0 
0.85 
10 
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DOSE LEVEL 
門G/IくG

。

12 

60 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

300 門EAN
S.D. 
N 

。

6.5 
0.60 
10 

6.0 
0.77 
8 

6.6 
0.87 
10 

5.9 
0.47 
10 

TABLE 22 STUDY NO. 2L298KEO 
BODY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES 門ETHOXY門ETHANOL

GENERATION AND SEX: F1 FE門ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

4 

10.6 
0.95 
10 

9.9 
1.15 
8 

10.7 
2.04 
10 

9.5 
0.93 
10 
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

問EAN
S.D. 
N 

TABLE 23 STUDY NO. 2L298KEO 
BODY WEIGHT GAIN -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES 円ETHOXYMETHANOL

GENERATION AND SEX: F1 阿ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

ム

4.1 
0.59 
10 

4.1 
0.48 
8 

4.0 
1.45 
10 

3.8 
0.43 
10 
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OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

円EAN
S.O. 
N 

問EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

t‘ 

4.1 
0.54 
10 

3.9 
0.50 
8 

4.0 
1.26 
10 

3.6 
0.58 
10 

TABLE 23 STUOY NO. 2L298KEO 
BOOY WEIGHT GAIN -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES 門ETHOXY門ETHANOL

GENERATION ANO SEX: F1 FE門ALE
UNIT : G 

OAYS AFTER BIRTH 

33 - TABLE 23 
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Sex Male Female 
--ーー一一一一ーーーーー一ー一一一ーーーーー ーー一ーーーーーー一一ーーーー一一一一ーーー-

Dose level(mg/kg): 。12 60 300 。12 60 300 
Organ ーー一ー一 一一一一ー ーーーーー ーー一一一 ーーー一一 一ーー-ー ーーー一一 一一ーーー

Findings Number of animals 10 10 10 9 10 10 10 10 
ーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーー一ーー一一ーー一ー一一一ーーーーーー一一ーーーーーー一一ーーーー一一ーーーー一ーーーーーーーーーーーーー一一一一ーー一一一ーー

Stomach 
Nodule 。。。 5 。。。4 
Whitish/Roughish change of 。。。8 。。。 7 

mucosa 
Ulcer/Erosion 。。。3 。。。2 
Adhesion with liver 。。。 。。。。
Duodenum 
Enlargement 。。。6 。。。。
Adrenals 
Enlargement 。。。 。。。。
Kidneys 
Enlargement/Discoloration 。。。。 。。 。
Liver 
Yellowish change 。。 。 。。。。
Skin 
Erosion 。 。。 。。。。
ーーーー一一ーーーーー一一ーーーー一一ーーーー一一ーーーーーーーーーー一一一ーー一ー一一ーーーー一一ーー一一ーー一一一ーーーー一一ーーーー一一ーーー一一ーーーーーーー
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Sex Female Male 

Dose 1 eve 1 (mg/kg) : 60 300 。12 60 300 。12 
Organ 
Findings 10 10 10 10 Number of animals 10 10 9 10 

Stomach 
Ulcer 。。。 5 。。。 8 
Erosion 。。 2 3 。。。 2 
Focal regenerative change of 。。 3 6 。。。 5 

gastric gland 
Inflammatory cel1 infil1ration 。。。 9 。。。 5 

in submucosal layer 

Duodenum 
Thickening of mucosa 。。。6 。 本 本 。
Adrenals 
Hypertrophy of zona fasciculata 。。。 2 。。。。

and zona reticularis 
ーーーーーーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーーーーー一一一一ーーー司ーーー一一一ーーーーーーー一ーー一一ーーーーー--ーーーーーーーーー一ーーーーーーー一ーーーー

Kidneys 
Basophilic change of the 。 本 本 。 2 本 1/1 U) 。

tubular epithelium 

Liver 
Peripheral fatty change 。キ 1/1 。 。 本 本 。
Focal necrosis 。 本 本 。 本 キ 。
Skin 
Ulcer 本 1/1 本 本 キ 本 ヰ 本

一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー一一ーーーーーーーーーー一一一一一ー一ーーーーーーーーーー一一ー一ーーーーーーー一一ーーーー一一ーー一

本: No t exami ned，持) : Number of animals with lesion / Number of animals examined. 
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Organ 
Necropsy findings 

Heart 
Dilatation of atrium 

Lungs 
Congestion 

Thymus 
Atrophy 

Stomach 
Reddish patch 

Intestin 
Dilatation 
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Dose level(mg/kg): 300 

Animal number: DM09 

Organ 
Histological findings 

Adrenals 
Hypertrophy of zona fasciculata and 

zona reticularis (8) 
Lungs 
Pulmonary edema/congestion 

Thymus 
Atrophy 

Stomach (G) 
Focal regenerative change of gastric gland 

Duodenum 
Thickening of mucosa 

B : Bilateral， G : Glandular stomach. 
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TABLE 27 
OBSERVATION OF SKELETAL EXAMINATION OF OFFSPRING -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES: METHOXYMETHANOL 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

。

300 

MEAN 
S. D. 
N 

MEAN 
S. D. 
N 

ABNORMAL 1) 
PUPS 
(覧)

18. 9 
10.78 
10 

16.3 
13.92 
10 

XL 

1.3 
3.95 
10 

0.0 
O. 00 
10 

UNIT :児 INCIDENCE， (LITTER UNIT). 

TV 

5. 1 
8.46 
10 

11. 1 
10.30 
10 

1) NUMBER OF PUPS WITH ONE OR MORE FINDINGS. 

GENERATION: F1 

FINDINGS 

VA NB RC 

o. 0 6. 2 O. 0 
O. 00 6. 54 O. 00 
10 10 10 

1.3 O. 0 1.4 
3. 95 o. 00 4. 52 
10 10 10 

本 SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE ， キキ ， Pく0.01

LEGENDS FOR ABBREVIATIONS 
XL : FORAMEN HYPOGLOSSI DOUBLE 
TV : CLOSURE OF TRANSVERSE FROAMEN OF ONE OR MORE SERVICAL VERTEBRAE 

RH 

2. 5 
7.91 
10 

O. 0 
0.00 
10 

VA : SPLLITING OF OSSIFICATION CENTERS OF THE VENTRAL TUBERCLE OF THE ATLAS 
NB : ACCESSORY STERNEBRAE 
RC : CERVICAL RIBS 
RH : 14TH RIBS 
RW : REDUCED 13TH RIBS 

37 

RW 

5. 0 
10.54 
10 

2. 5 
5.41 
10 
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TABLE 28 
OBSERVATION OF VISCERAL EXAMINATION OF OFFSPRING -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES: METHOXYMETHANOL 

GENERATION: F1 

STUDY NO. 2L298KEO 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

ABNORMAL1】

PUPS 
(児)

FINDINGS 

TR n
E
U
 

n
H
U
 

n
H
U
 

n
H
a
 

DA SR n
k
 
Hn 

US 

。 MEAN 10.9 4. 1 1.4 2. 7 2. 7 2. 7 o. 0 o. 0 
S. D. 8.89 9.46 4.52 5. 67 5. 67 5. 67 O. 00 o. 00 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

MEAN 12.2 3.3 o. 0 1.7 2. 9 o. 0 o. 0 4. 3 
S. D. 16.52 10. 53 0.00 5.28 6. 03 o. 00 O. 00 6.91 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

MEAN 22.4 4.2 o. 0 14. 5 3. 8 o. 0 1.3 o. 0 
S. D. 13. 17 6.81 O. 00 14. 39 8. 44 O. 00 3. 95 0.00 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

60 

300 

UNIT :児 INCIDENCE， (LITTER UNIT). 
1) NUMBER OF PUPS WITH ONE OR MORE FINDINGS. 
本 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FROM CONTROL VALUE ，本， PくO.05 

LEGENDS FOR ABBREVIATIONS 
TR : THYMIC REMUNANT IN THE NECK 
DC : DEFORMITY OF THE HEART 
FO : PATENT FORAMEN OVALE 
DA : PATENT DUCTUS ARTERIOSUS 
SR : SUPERNUMERARY OF THE CORNARY ORIFICE 
HR : HIGH TAKE-OFF OF THE CORNARY ORIFICE 
US : DILATATION OF THE RENAL PELVIS 
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DOSE LEVEL DAM NO. 
MG/KG 

0 

12 

60 

300 

A02 

B01 
802 
806 

C04 
C10 

D01 
D03 
D07 

D09 
D10 

SEX 

M 

F 
M 
M 

F 
F 

F 
F 
M 
F 
F 
F 
M 
F 
F 

TABLE 29 
OBSERVATION OF VISCERAL EXAMINATION OF DEAD OFFSPRING 

AGE 

(DAYS) 

4 

。

。
3 

。。。。。
2 。。
3 

TEST ARTICLES: METHOXYMETHANOL 

GENERATION: F1 

FINDINGS 

PATENT DUCTUS ARTERIOUS 

PATENT FORAMEN OVALE 
DILATATION OF THE RENAL PELVIS 
NO ABNORMAL FINDINGS 

NO ABNORMAL FINDINGS 
NO ABNORMAL FINDINGS 

PATENT DUCTUS ARTERIOUS ， PATENT FORAMEN OVALE 
NO ABNORMAL FINDINGS 
PATENT DUCTUS ARTERIOUS 
PATENT DUCTUS ARTERIOUS ， PATENT FORAMEN OVALE 
PATENT DUCTUS ARTERIOUS ， HYDROCEPHALY 
PATENT DUCTUS ARTERIOUS 
NO ABNORMAL FINDINGS 
NO ABNORMAL FINDINGS 
NO ABNORMAL FINDINGS 
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