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【 要 約 】

（メタクリロイルオキシエチル）トリメチルアンモニウム＝クロリドの28日間反復経口

投与毒性試験（回復14日間）を雌雄の Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄

とも 4群構成とし、 1群には媒体である注射用水を、他の 3群には被験物質を、それぞれ

50、150および 500mg/kgの用星で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄とも回復

試験に用いる動物を含む対照群および 500mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5

匹とした。

その結果、 500mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 5日の体重が低値を示す傾向にあり、

雄では投与第 8日の摂餌量が対照群と比較して有意な低値を示したが、この他の体重およ

び摂餌量には、雌雄いずれの被験物質投与群とも対照群と比較して有意な差は認められな

かった。

その他、一般状態に変化はみられず、尿検査、血液学検査、生化学検査および器官重量

を含む病理学検査では、いずれも被験物質投与に起因したと考えられる変化は認められな

かった。

以上のように、 （メタクリロイルオキシエチル）トリメチルアンモニウム＝クロリドを

500 mg/kgの用量で反復投与することにより、雌雄とも投与初期にごくわずかな体重増加

抑制がみられたものの生体の機能および形態の変化は認められなかった。これらのことか

ら、本試験条件下における（メタクリロイルオキシエチル）トリメチルアンモニウム＝

クロリドの無影響量は雌雄とも 500mg/kgであると考えられる。
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【緒言】

OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、 （メタクリロイル

オキシェチル） トリメチルアンモニウム＝クロリドの安全性確認の資料を得るために、

ラットにおける28日間反復経口投与毒性試験および14日間回復試験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験一ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験ー」（昭和61年12月 5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号）および「化学物質GLP」（昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号）に

準拠して実施した。
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【方法】

1.被験物質

被験物質として、 （メタクリロイルオキシェチル）トリメチルアンモニウム＝クロリド

（以下 METAと略記）を用いた。被験物質は、別名をメタクリル酸ジメチルアミノエチル

メチルクロライド塩と称し、英名は [2-(methacryloyloxy)ethyl] trimethylarnrnoni urn 

chlorideであり、 CAS No. 5 0 3 9 -7 8 -1、分子量 207.75、分子式C9H1aClN02ヽ

融点（凝固点）ー10℃の無色透明の液体である。 METAの構造式を以下に示す。

構造式 H 2 C = C (CH a) CO2 CH 2 CHぶ (CH山 CI 

本試験には、

溶液（ロット番号：

より提供された METAを 78.1 wt％含有する水

）を用いた。提供された水溶液は、安定剤として4ーメト

キシフェノールを 1962ppm含有していた。受領した物質は、使用時まで被験物質保管室

において、密閉、冷蔵、遮光下で保管した。

2.使用動物および飼育方法

生後 4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット [Crj:CD(SD)IGS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター］（注 1)を検疫と馴化を兼ねて 8日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した（注

2)。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24土 1℃、基準湿度 50~65%、換気回数

約15回／時、照明12時間 (7~19時点灯）に設定された飼育室内で、金属製金網床

ケージ (220wX 270d X 190h mm)に 1匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式

会社）および水道水（秦野市水道局給水）を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、

飼育室の温湿度の実測値は、空調機の定期的管理作業あるいは湿式清掃のために最長約 1

（注 1)
動 物購入日： 1999年 2月10日
入荷匹数：雄34匹 雌34匹
入荷時体重：雄79.5~94.2g（平均86.9g) 雌73.7~88. 3g（平均81.4g) 

（注 2)
投与開始日： 1999年 2月18日
投与開始時体重：雄152.2~175. 8g（平均165.3g) 雌128.6~151. 4g（平均140.8g) 
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時間45分にわたり湿度が基準値を外れた以外いずれも基準値内にあった（注 3)。

また、供給した飼料および水には、試験に支障を来す可能性のあるt昆入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群（投与量）、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3.投与検体の調製

投与検体は、供給物質を局方注射用水（英名： Waterfor injection、製造番号：

9707SA、光製薬株式会社）で希釈して被験物質濃度として 10w/v％溶液を調製し、こ

れを注射用水により各濃度に段階希釈した。

なお、秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体の含量測定を実施した結果、

溶液中の被験物質の平均含量は、所定濃度の 97.0~101％であった (AppendixA)。

また、動物試験に先立って、安定性試験を実施した結果、被験物質の 1および

20 w/v％溶液は、調製後、冷蔵、遮光条件下で 8日間は安定であることが確認された

(Appendix B) ため、投与検体は 1週に 1回の割合で調製し、使用時まで冷蔵、遮光

条件下で保管した。なお、本投与検体は溶液であることから、均一性試験は実施しなかっ

た。調製検体中の被験物質の濃度は、高速液体クロマトグラフ (HPLC)法により測定した

(Appendix C)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験（試験計画番号： C-98-014、投与開始

: 1998年l1月24日、投与量： 0、250、500および 1000mg/kg)の結果に基づき決定した。

すなわち、 METAを7日間反復投与することにより、雌では、 500mg/kg以上の投与群

で体重の増加抑制傾向がみられ、さらに 1000mg/kg投与群では、剖検時に肺の暗色部が

認められた。また、雄の 500mg/kg投与群では、投与期間中に一時的な体重減少がみ

られる例があった。以上のことから、本試験では投与期間を考慮し、高用量を 500mg/kg 

とし、以下公比約 3で除して 150および 50mg/kgを中用量および低用量とした。また、

雌雄とも媒体である注射用水を投与する対照群を設けた。なお、雌雄とも投与期間終了後

14日間の回復試験を行う対照群および 500mg/kg投与群は各10匹、その他の群は

（注 3)
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23.0~24.5℃ 湿度44~68%
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各 5匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

群

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

量
①k

o
o
o
o
 

与
1
5
1
5
5
0

投
m
g（ 

量
①

容
l
k
-
5
5
5
5

与
CmL

投 動物番号
雄 雌

l ~10 
1 I~15 
16~20 
21~30 

0
5
0
0
 

4
4
5
6
 

～
～
～
～
 

31414651 

雌雄とも対照群および 500mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復

試験に用いた。

5.投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は10時から13時の間とし、

1日1回、 28日間、ラット用胃管を用いて強制投与した。投与容量は 5mL/kgとし、各投

与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 1日および投与第 1週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 1日および回復第 1週とした。

6.検査項目

l)一般検査

全例について、毎日（投与期間中は投与前および投与後）一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下のとおり測定した。体重は、投与第 1週には投与第 l

日の投与直前と投与第 5日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は 1週に 2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日にも測

定した。摂餌量は、投与第 1週では、投与第 1日から 2日にかけて 1日あたりの摂餌量を

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 1回の頻度で測定した。

/‘  
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2)尿検査

各群とも生存している全例について、投与第 4週および回復試験期間終了週に、動物を

代謝ケージに収容し、 4時間尿あるいは新鮮尿で次の項目について検査した。

項 目

色調・混濁度

pH・潜血・鑑白・糖・ケトン体
りnビリ）ーゲン・ヒリ｝レビン

測定法

視診
試験紙法

同上

使用機器

り＇］こテッり 200+ （バイ19レ・三共）
同上

3)血液学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物（以下、定期解剖例と記

す）は、全例採血前（屠殺剖検前）に18~24時間絶食させた。その後、ペントバルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、

以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラス

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。

項 目

赤血球数(RBC)

測 定 法

自動（電気抵抗法）

使用機器

白血球数(WBC)
血色素量(Hb)
平均赤血球容積(MCV)
血小板数
ヘマトりリット値(Ht)
平均赤血球血色素量(MCH)
平均赤血球血色素濃度(MCHC)
白血球分類

同上（ 同上 ） 
同上（吸光度法）
同上（電気抵抗法）
同上（ 同上 ） 
計算 (RBCx MCV x 0. 001) 
同上 (Hbx 1 000 /RBC) 
同上 (Hbx100/Ht) 
視算（静脈血塗抹標本 光学顆微鏡

Wright-Giemsa染色）
網状赤血球比率 Brecher法
1n卜n‘IÈ1時間 (PT) 光散乱検出法
活性部分団成1ぅスチ‘1時間 (APTT) 同上

）
 

スり
l
-
―
 

e
n
 

d
ト

Mo
けー

r
-
e
h
 

t
lv 

un
壬
上
上
上
上

co（
同
同
同
同

w
 

r
 

e
s
 

l
L
U
 

u
p
 

0
-

C
S
 

同上
CA-1000（東亜医用電子）

同上

4)生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、全例からヘパリンを抗

凝固剤として採取した血液について、以下の項目を検査した。
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項

総蛋白濃度

n1ミン濃度
総コレステロール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
りげチこン濃度
ALP活性

GOT活性

GPT活性

r-GTP活性
トリグリセうイド濃度
無機リン濃度

(I norg. phos.) 
加シ祁濃度
A/G比
ナトリりム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

目 測定法

Eりレット法

BCG法
COD・DAOS法
グ）yJキナーゼ G6PDHも去
りげーゼ GQ. DH法
Jaffe法(Rate)
GSCC法
IFCC法
同上
TーグルタミJv-3-力｝ばキシー4ーニトn7.:l)ド基質法
GPO • DADS法
モリ1デン酸直接法

OCPC法
計算
イオン電極法

冒土

、

’

ー

'

)

1

T

 

、

ソ

＆

D

A

 

置

A

C

(

装

A

R

0

5

析

f

EA

器

分

AS

動

oB

置

自

C

装斤

機

学

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

木

上

上

分

化

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同

同
質

生

刀

牛

用

式

角
方

電
心

動

使

遠

自

全

5)病理学検査

採血後、必要に応じて腋窯動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉眼的に

観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の体重で

除してそれぞれの相対重量を算出した。

重量測定器官

脳、心臓、肺、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣
/・ しヽ

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。なお、精巣およ

び精巣上体はブアン液に固定し（長期保存は 0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリン溶液を

使用した）、その他の器官・組織は 0.1 M リン酸緩衝10％ホルマリン溶液に固定し

た。さらに、投与期間終了時の全群の＊印を付した器官・組織をパラフィン包埋し、この

うち、対照群および高用量群については常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染色標本

を作製し、その後、光学顕微鏡を用いて組織学検査を実施した。

その結果、本試験では、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査において、被

験物質投与に起因したと考えられる変化がなかったことから、回復試験群を含む他の群の

組織学検査は実施しなかった。
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固定・保存器官・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状腺、上皮小体、心臓＊、気管＊、気管支＊、肺＊
肝臓＊、腎臓＊、胸腺、牌臓＊、副腎＊、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸：
直腸、精巣＊、精巣上体＊、前立腺、精嚢、卵巣＊、子宮、腟、乳腺、膀脱、
下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、骨格筋（下腿部）、坐骨神経、大腿骨骨髄、膵臓、
頓下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーター腺、皮膚、病変部

7. データ解析法

体重、摂餌量ならびに定期解剖例の血液学検査、生化学検査および器官重量は、群ご

とに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構成が対照群を含めて 3群以上あっ

た場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性について検定（有意水準： 5 ％)を行

った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性（有意水

準： 5％)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。また、分散が一様

でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意性（有意水準： 5%) 

が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多重比較を行った。但し、いずれかの群で

分散が 0となった場合には、 Bartlett法による検定は行わずに Kruskal-Wallisの順

位検定を行い、その結果、群間に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法によ

り多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群となった場合には、対照群と被験

物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏差値を求めた後、 F—検定

（有意水準： 5％)を行い、等分散の場合には Studentのt検定法、不等分散の場合

には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検定を行った。但し、どちらかの群で分

散が 0となった場合には、t検定は実施しなかった。さらに、病理組織所見中グレード分

けしたデータは Mann-Whitneyの U検定（両側検定）法により、また、陽性グレード

の合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群との間の有意

差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【 結 果 】

1.試験の経過

投与第 8日と 9日に、 500mg/kg投与群の雌 l例（動物番号： 54)が飼育ケージの不良

によりケージ外へ逃亡する事故が発生した。逃亡動物については、飼育室内で発見後直ち

に捕獲し、動物番号を確認したのちに通常の飼育状態に戻した。両日は、体重と摂餌量の

測定日にあたっていたことから、この時の当該動物の体重および摂餌量の値はデータから

削除し、当該群では、残り 9例の値を用いてデータの解析を行った。なお、本件に関して

は、当該動物のその後の体重および摂餌量の推移などをみて、試験成績を評価する上で支

障をきたすことはないと判断した。その他、試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある予期

し得なかった事態の発生および試験計画書からの逸脱はなかった。

2.死亡例

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなかった。

3.一般状態

いずれの例においても、投与期間および回復試験期間中に一般状態の変化は認められな

かった。

4.体重 (Fig. 1、Table1、Appendix1) 

500 mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 5日の体重が低値を示す傾向にあったが、その

後の体重の推移には異常はみられず、他の被験物質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。

5.摂餌量 (Fig. 2、Table2、Appendix2) 

500 mg/kg投与群の雄では、投与第 8日の摂餌量が対照群と比較して有意な低値を示し

たが、この他には、いずれの被験物質投与群においても有意な差は認められなかった。

6.尿検査所見 (TabI e 3、Appendix3) 

投与第27日および回復第13日の尿検査では、いずれの検査項目においても、対照群と被

-9 -
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験物質投与群の間に著しい差はみられなかった。

7.血液学検査所見 (TabI e 4、Appendix4) 

投与期間終了時の検査では、 50mg/kg投与群の雌にヘマトクリット値の有意な増加

がみられた以外、対照群と被験物質投与群の間に有意な差は認められなかった。また、回

復試験終了時の検査では、被験物質投与群の雄に平均赤血球容積の有意な減少と平均赤血

球血色素濃度の有意な上昇がみられ、雌では赤血球数の有意な減少が認められた。

8.生化学検査所見 (Table 5、Appendix5) 

投与期間終了時の検査では、 150mg/kg投与群の雄にアルブミン濃度の有意な低下がみ

られ、 A/G比が有意な低値を示したほか、 500mg/kg投与群の雄ではカルシウム濃度の有

意な上昇が認められた。一方、投与期間終了時の雌および回復試験期間終了時の雌雄では、

いずれの検査項目にも対照群と被験物質投与群の間に有意な差は認められなかった。

9.病理学検査所見

l)器官重量 (TabI e 6, 7、Appendix6, 7) 

投与期間終了時および回復試験期間終了時解剖例の器官重呈には、雌雄いずれも有意な

差は認められなかった。

2)肉眼所見

投与期間終了時および回復試験期間終了時解剖例の肉眼所見には、異常は認められなか

った。

3)組織学検査所見 (Table8、Appendix8) 

投与期間終了時解剖例の対照群および 500mg/kg投与群では、肝臓、腎臓、牌臓お

よび肺に Table8-1-1および 8-1-2に示す所見が観察されたが、いずれの所見も群間で

その発生頻度および程度に差は認められなかった。
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【考察】

METAを、 50、150および 500mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28日

間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復期間を設けた。

その結果、 500mg/kg投与群では、投与初期にわずかな体重増加抑制がみられ、雄では

投与第 8日の摂餌量が有意な低値を示した。体重の増加抑制は、先に実施した投与量設定

試験においても認められたことから、これらの変化は被験物質投与に起因したものと考え

られるが、変化の程度は軽微なものであった。

その他、一般状態に変化はみられず、また、血液学検査、生化学検査で、対照群と被験

物質投与群との間に有意差が認められた項目があったが、他の関連所見がなかったこと、

用量依存性のある変化でなかったことなどから、いずれも被験物質投与に起因した変化で

はないと考えられた。また、尿検査および病理学検査には、被験物質投与に起因した変化

は認められなかった。

以上のように、 METAを 500mg/kgの用量で反復投与することにより、投与初期にごく

わずかな体重増加抑制がみられたものの生体の機能および形態の変化は認められなかった。

これらのことから、本試験条件下における METAの無影響量は雌雄とも 500mg/kgで

あると考えられる。
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Table 1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0£ META in rats 

Body weight changes in males 

Day of dosing period 
Dose 

Cmg/kg) 1 5 8 12 15 19 22 26 28 

゜
16土56(1..500 ) 1:!:9180(1..02 8 ) 2士1221(1..40a ) 2士5135(1..706 ) 2±7177(1..4 5 0) 3±2052(1..4 06 ) 3土2204(1..086 ) 3土4340(1..080 ) 3:t5332(1..7 08 ) 

（ i ） （ ！ ） （ <） （ t ） ｛ ！ ） （ ！ ） （ t ） C ； ） （ i ） 50 16士56•. 2t0l.02. •. 2士21.43•. 2士5199•. 2土8231•. 3±.1257. 、 3土3322.、 3土6371・、 3土7319•. 

（ i ） （ ； ） （ 1 ＞ 
（ ， ） 

（ ！ ） 
(5) 

（ ！ ） 
(5) 

（ ； ） 
150 16:I:86. ・ 1:!:9176 •. 2士2138•. 2±5274 •. 2士8247•. 3±1340-.4 8 3士3353•. 3士6308..51 3土7401•. 

Cl >） 
1:!:8196(1..01 2 ) 2土1126(1..408 ) 

(1 i ） ； 3 10) 
2士9288(1..4 09 ) 3土 1371(1.•4 09 ) 3士3375(1..055 ) 3士4378(1.,068 ) ； 500 坪今： 2:!:4250 •. 2士62..o 8 

i Parameter. mnumeanbe<g r ） 話. D. 
(), animals 

cm 

| 

l 

Day of recovery Period 

1 5 8.  12 14 

(5) (5} (5) (5} 
369-1 392.8 405.2 424.6 
±31.4 ±37.6±36.2:!:41.2 

(5) (5) (5) (5) 
342.7 368.7 381.2 399.2 
±34.7 士33.6 ±35.0 ±38-7 

{5) 

432-7 
:!:41.7 

(5) 

404.3 
士38-5

／
 

I
 



Table 1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of META in rats 

BodY weight changes in females 

Day o壬 dosing Period 
Dose 

<mg/kg> 1 5 8 12 15 19 22 26 28 

13:!:79(1..6 02 ) (1 i ） 170(1 . i ） (1 ！ ） 

｝ ！ 
0C 1.4 0) 

2:!:0137(1..02 8 ) 
(l. <） 

2 3 i 3 秤 2士2232(1..039 ) 

゜
16土09-. 1:!:8113 •. 2±0280 •. 

土11. 5-1 土 ・ 1

（ >） （ <） （ ！ ） （ ！ ） C ！ ） （ i ） ｛ <） （ i ） （ i ） so 14土02•. 15±66 •. 1士1630-. 1:!:7131 •• 1士8121•. 1土9154•. 2土0104•. 2:!:0148 •. 21 る． 
:!:1. 

(5) （ ， ） (5) 
（ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ <） （ ！ ） 150 14士35-.57 1士5143-- 17 ： ． も 18 f ． 1±9183 •. 2士1131.・ 2士2126•. 2:!:.3169, . 2士3176•. ±1. 土1.

< 10) (1 <） （ ； ） 
17±39(1-.03 4 ) 1士8132(1..09 8 ) 1士9153C1..08 3 ) 

(1 i ） 
2土1135(1..066 ) 

(1 g ） 
500 14:!:16・.4 1 1:!:5101, . 1土6131•. 20 ょ． 2 i § ． 

:!:l. ±,1  

Parameter. meanCg> 器. D. 
（）鼻 number animals 

゜

Dav 0£ recovery Period 

1 S 8
 

12 14 

(5) (5) 

223.9 235.1 
:t15.8 士17.2

{S) (5) 

212.6 219.S 
土13.4 土14.6

(5) 

241. 4 
::!:22.0 

(5) 

224. 3 
土17-1

{5) 

252.9 
土23.3

(5) 

232. 1 
士15-5

{ 5) 

254-2 
土20.6

(5) 

235-8 
:!:16-2 



Table 2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test a£ META in rats 

Food consumption in males 

Day 0£ dosing period Day 0£ recovery period 
Dose 

<mg/kg) 
1 8 15 22 1 8 

(1 i ） 2±16(1..03 8 ) 2:!:82(1..7 s 0) 2±93(1-.9 2 0) （ ！ ） （ i ） 

゜
2 f ． i § .• 跨：＊ ー・

（ ！ ） （ ！ ） （ <） 
CS) 

50 琵 召•. 跨: 3:!:.1.3.1 1 

150 （ >） 

跨：
（ ！ ） 

巽：
（ >） 

翌：
（ ! ） 

跨：

500 2土32(1..042 ) 2±33(1..01 2 ) * 2土73(1..046 ) 2士82(1..029 ) （ i ） 

器：
｛ ！ ） 

我：

！ | Parame f e f . mean<g> 器.D. *, signi£icantl.Y different from control., P<0.05 
書 number animal.s 

-< 



Table 2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ META in rats 

Food consumption in females 

Day of dosing period 
Dose 
(mg/kg) 

1 8 15 22 

1:!:82(1..4 03 ) 
(1 i ） 20(1.02 ) Cl ； ） 

゜
17. 2 § ． 
:!:1. ±3.4 ＋ ー・

（ ！ ） （ i ） （ 号） （ <） 
50 翡： 詮： 18. 玲士3.0

（ ［ ） （ i ） 
（ g ） (5) 

150 珪 彗： 20. 2:!:22..s 6 ±2.s 

17{1.02 ) （ i ） 17C 1.s 0) 19(1.09 ) 
500 18. 

士4.2 ::!:1. 士2-3 :!;1.6 

Day 0£ recovery period 

ー 8
 

(5) 

20.3 
士1.9 

(5) 

21. 7 
土2.7

(5) 

19.3 
:!:3.0 

(5) 

20.9 
土2.3

Parameter. mean(g)::!.:s.o. 
(). number 0£ animals 

cc 



Table 3-1 
証 nty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of MITTA in rats 

Urinalysis in rrales and f呻leson day訂 ofdosing period 

N寧 r Colora> Turbidi tyb> pH Protein cl Glucosed) Ketoneb> Bi 1 irubinb> Ctcult bloodb> Urobi l inogenei 

Sex Dose of 
属,"kg) ani皿ls ly 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5祖 0 一士十廿 一士＋廿 ＋ ＋ ＋ 

i 

゜
10 10 10 

゜゚
1 4 3 1 1 

゜
0 10 0 10 1 臀 一（ 2 

゜
10 ， 1 10 

゜d 
• 
• 只） 5 5 5 

゜゚゚
3 0 1 1 

゜゚
4 1 5 

゜
3 2 

゜
5 5 

゜
5 

゜i 狛le

l双 5 3 5 

゜゚
2 2 0 

゜
1 

゜
1 3 1 5 1 3 1 

゜
5 5 

゜
5 

゜
c 

g 10 10 10 

゜゚
3 5 l 

゜
1 

゜゚
， 1 10 

゜
5 4 1 10 10 

゜
， 1 

゜
10 10 10 

゜
1 5 2 1 1 

゜
7 1 2 0 10 10 0 

゜゚
10 10 

゜
， 1 

l 

·~ 印 5 5 5 

゜
2 

゜
2 

゜゚
1 2 1 2 0 5 3 2 

゜゚
5 5 

゜
5 

゜FenE.le 
l区） 5 3 5 1 

゜
2 1 

゜
1 

゜
3 1 1 

゜
5 3 2 

゜゚
5 5 

゜
4 1 

双 10 10 10 

゜
2 4 3 

゜゚
1 4 4 2 

゜
10 7 3 

゜゚
10 10 

゜
8 2 

a) ly, I ight ye l lo.v 
b) -. negative;土trace;+. sl i~血++. m:xierate 
c) -, negative;土trace;＋より ； ＋＋， 100咤／dL
d) -, negative 
e)±,0. 1 E. U. / dL; +. 1. 0 E. U. / dL 

9-~ 

` I 



Table 3-2 
T\\€n ty-e ight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of META in rats 

Urinalysis in昭Jesand f暉leson day 13 of recovery period 

N呻 r Coloral Turbidi tl1 pH Prate inc> Glucosed> Ketoneb> Bi 1 i rub in b> Ck:cu l t b I ood bl Urobi l inogen el 
Sex Dose of 

三） anirrals ly 6. s 7. o 7. 5 a o s. 5 ~-o 一士＋廿 ーエ’千’ -一..J_—.L’ 土 ＋ 

゜
5 5 5 

゜゚
3 2 

゜゚
2 1 1 1 5 2 1 2 5 5 

゜゚
4 1 

狛le
g 5 5 5 

゜
2 1 

゜
2 

゜゚゜
3 2 5 

゜
1 4 5 5 

゜゚
4 1 

゜
5 5 5 l 2 

゜゚゚
2 3 2 

゜゚
5 3 2 

゜
5 4 

゜
l 5 

゜F細 le
トこl 即 5 5 5 

゜
2 1 

゜
1 1 ？ 綸 2 1 

゜
5 4 1 

゜
5 5 

゜゚
4 1 

cっ

a) ly, I ight yel lo.v 
b) -, negative;土trace;+,slight 
c) -, negative;土trace;+. 3J昭／dL;++. l(X)昭／dL
d) -, negative 
e)土0.1E. U. /dL; +. l. 0 E. U. /dL 



Table 4-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of META in rats 

Hematological findings in males at the end of dosing period 

Dose 
<mg/kg) 

R B C 

(X10ツ四n3)

Hemoglobin 

(g/dL> 

Hematocrit 

（宝）

M C V 

(μm3) 

M C H 

(pg) 

M C H C 

（%) 

Reticulocyte 

（言）

Platelet 

(XlO亀／mm3)

p T 

(sec) 

A P T T 

(sec) 

゜
色 50 

150 

500 

)

`

‘

.

)

`

J

 

5
8
2
5
2
2
5
8
7
5
3
6
 

(
6
4
(
1
5
(
2
6
(
0
4
 

7
*
-
7

♦
-
7
+
-
7
+
-

(5) 

15.7 
:t:o.7 

(5) 

15.2 
士1.o

(5) 

15. 1. 
:t:0.9 

{5) 

14.9 
:t:0.8 

(5) 

46. 1 
±2.5 

(5) 

44.0 
士3.2 

{5) 

43.9 
士2.9

(5) 

42.7 
±2.2 

(5) 

60.0 
:!:2.0 

(5) 

61. 8 
:!:1. 1 

(5) 

60.4 
士2.3

(5) 

60.8 
士2.0

(5) 

20.4 
士0.7

(5) 

21.4 
土0.4

(5) 

20.a 
士0.8

(5) 

21. 2 
:t0.8 

(5) 

34.0 
:!:o.s 

(5) 

34.6 
士0.4 

(5) 

34.4 
:!:.0.9 

(5) 

34.9 
:!:0.5 

(5) 

3.1 
:!:0.9 

(5) 

4.0 
:!:0.9 

(5) 

4.1 
士 1•1

(5) 

3.9 
:!:2.2 

(5) 

98.3 
土4.9

(5) 

100.8 
:!:3.7 

(5) 

93.9 
:!:13.6 

(5) 

94.8 
:!:5.1 

(5) 

23.3 
士3.7

(5} 

19.0 
土3.3

(5) 

18.4 
土3.3

(5) 

17.6 
土3.2

(5) 

21.5 
士1.2 

(5) 

21.o 
土1.4 

(5) 

19.5 
土 1•8

(5) 

20,7 
土 2•8

ー

2

1

|

 

↑

、

r

.

I

Dose 
(mg/kg) 

W B C 

(X100/ttun3) 

Band 
neutroPhil. 

（を）

Se叩 ented
neutrophil 

（を）

Eosinoph土1

（を）

Basophil 

（%) 

MonocYte 

（さ）

LYJnphocyte 

（雫）

゜
）
 

5
4
5
 

(
8
2
 

土

50 
、・‘5

1
4
 

(
8
1
 

+

I

 

150 
‘̀ 5

4
1
 

‘
、
7
1+-

500 
5
3
6
 

(
8
2
 

十一

ヽ
9

‘

‘

5
0
0
5
O
Q

5
0
0
5
0
0
 

（

士

（

土

(

+

↑

(

+

』

)

、

’

ヽ

'

)

5
6
3
5
9
3
5
0
4
5
7
2
 

（

士

（

士

(

1
＋

一

（

土

9ヽ

`

'

’

`

9

)

5
0
0
5
1
1
5
0
1
5
1
1
 

(
*
-
(
+
-
、
`
+
-
(
+
-

‘

、

、

'

)

)

5
0
0
5
0
0
5
0
0
5
0
0
 

（

十

一

（

士

（

今

一

（

＋

l

＿

）

）

、

ヽ

）

5
2
3
5
2
2
5
2
2
5
1
1
 

(
+
-
(
+
-
(
+
-
、
、
+
~

‘

,

‘

‘

‘

‘

`

'

 

5
1
6
5
8
4
5
7
4
5
1
2
 

(
9
士

(
8
+
1
(
8
+
-
(
9
士

Parameter, mean土s.o.
<).number 0£ animals 

/‘  

I 



Table 4-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of MET'A in rats 

Hematolog土cal 壬indings in f函ales at the end of dosing period 

R B C Hemoglobin H細 atocrit M C V M C H M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dos 品
(mg/)  (X10ヽ /mml) (g/dL) （%) (..l4n 3) (pg) （%) （を｝ (XlOヽ／mm3) (sec> (sec) 

（ i ） （ ; ） （ ， ） （ ！ ） （ ； ） （ ； ） 
（ i ） （ i ） （ i ） 

(5) 

゜ g 討： g : 翌： 器： 3 t . ふ 器： ; 6 .• 1:!:16..4 2 
士． 5

（ ! ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） （ i ） （ ! ） （ ！ ） （ i ） （ i ） 
(5) 

50 75 捻： 4:!:41. • * fi : 器： 翡： 誌： 士9116. ・ 捻： 1士51.-5 4 
士3

噂 ）

(5) （ § ） 
（ ！ ） （ ！ ） （ 急） （ ！ ） 

(5) (5) (5) 
150 1 i .s 4 f ． 59. 20. 3 t - 品： 105-も 1±20..5 8 1±70-.1 7 

土． 5 士． 5 士1. 士o. :t .6 土11.

（ ； ） 
(5) 

（ ； ） C 忍） （ ； ） （ ［ ） （ ； ） 
(5) 

｛ ； ） （ <） 500 71 
土140..75 : 8 .• 翌：

20. 吋： 品： 9士43..58 誌： 魏：士1 土〇．

2
 
2
 

Band S eeugn, t ent 討
W B C neutr-ophil n rep 1 Eosinophil BasoPhil Monocyte LYmPhocyte 

Dose 
Cmg/kg) <xlOO/mm3) （%) （を） ｛%) （さ） （を） （宝）

i ず :『 埼） 冑） （釈
(5) (5) 

゜
2 89 

士 1 :!:6 土1 ;!:0 :!:1 士6

(5) 
（釈

(5) 甲
(5) (5) {5) 

50 跨 7 

゜
2 91 

±0 士4 士1 士0 :tl :!:5 

i ！ ） :『 紅
(5) 

:『
(;) 絆150 

゜士1 ±1 士1・ 士10

認 （釈 宕 甲 （釈
(5) (5} 

500 3 85 
士9 tD 土7 ±1 :!:O :!:2 士8

Parameter, m umeanbe土Sr • D. *, signi£icantlY di££erent ~ram control, P<0.05 
（）暑 n 0£ animals 



Table 4-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ META土n rats 

Hematological findings in males at the end of recovery Period 

R B C Hemoglobin Hematocrit MC  V MC  H MC  H C Retieulocyte Pl.atel.et p T A P T T 
Dose 

(X104/mm3) {g/dL> （さ） (μm3) (pg) （さ） （%) {Xl.04 /mm3) (sec> (sec> 
(mg/kg) 

噌 （ ! ） （ t ） （ i ） （ <） （ i ） （ ！ ） （ ! ） （ ！ ） （ ！ ） 

゜ 特： 荏 gf : 器： 34. 品: 89. 翡： 討：土o. ±11. 

8i i ） （ ！ ） （ <） 5土16•. (55 31< } 
（ i ） （ i ） （ ! ） （ ！ ） （ i ） （ ， ） 

500 15. 詮 蒻： 3士4o.• "' ふ ~9159 •. 魏: 卦：土1 :!;Q. 

I 1 
4 

心

c 

W B C  
Band Se叩 enotped hi 

neutroPhi1 neutr 1 Eosinophi1 Basophi.1 MonocYte Lymphocyte 
Dose 

CX100/mm3) （を） （吝） （を） （言） （言） ｛念）
(mg/kg) 

゜ ± 絆16 :『
:!:（甲7 

:『
：屈）

冑）

i 『土4

貨 ：『 :!:.翌l.O 
:{) 

：附

(5) 

士紺10 
500 

士｛

Parameter, mean土S.D. *, siヮnificantlYdif£erent £rom control, P<0.05 
C >, number of animals 

｀ 
, J 



Table 4-2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of META in rats 

Hematological findings in females at the end of recovery period 

R B C Hemoglobin Hema.tocrit M C V MC  H M C H C Reticulocyte Platelet p T A P T T 
Dose 

(X10• /mm3) (g/dL) （%) (.utn 3) (pg) （%) （%) cx10• /mm3 l (sec) {sec) 
(mg/kg) 

(5) （ : ） （ <） （ f ） （ 喜） (S) (~) （ § ） 
（ ！ ） （ ほ） 

゜ 咽 1 t . 特： 57. 1 各． 34. る ， g ． i 8 •. 16. 
土．ら ±1.1 土． s :!:o. ±10. .S ±.  3 ~O.B 

（ 象） （ i ） （ ! ） （ ！ ） （ i ） （ i ） (g) （ <） （ : ） (5) 
500 75 ** 魏： 44. きf: 器： 蒻： 跨： 12. 16. f 

士1 士1. ±01. .4 士o.s 士1.

2
 
4
 

Band Segmented 
W B C neutroPhil neutrophil Eosinophil Basophil MonocYte LYmPhocyte 

Dose 
(X100/mm3) （を） （を） ｛を） （告） （%) （%) 

Cmg/kg) 

゜ 紺 :<)
i『

土（甲1 
:『 :『 i『

500 韮） ：忍）
i『 :『

：忍）
：『 紺

Parameter. mean;tS.D. 
c). number of animals ＊賣． si9nificantl.Y different from control, P<0.01 



Table s-1-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of META in rats 

Biochemical findings in males at the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose 
protein 

(g/dL) 
Dose 

(mg/kg) (g/dL) Cmg/dL) 

Total 
cholesterol 

Cmg/dL) 

Tri-
glyceride 

(mg/dL) 

BUN 

(mg/dL> 

Creatinine 

Cmg/dL) 

Inorg. 
phos. 

(mg/dL> 

Ca 

(mg/dL> 

。
,

l

l

ー

4
ー

＋

so 

150 

500 

(5) 
5.6 

士0.2

(5) 

5.3 
士0.3

(5) 

5.4 
土0.2

(5) 

5.5 
士0.2

(5) 

3.3 
:!:0.1 

(5} 

3.2 
士0.2

(5) 

2. 9** 
:!:0.2 

(5) 

3.2 
:!:0.1 

(5) 

1-43 
土0.11

(5) 

1.51 
±0.14 

(5) 

1-17* 
士0-19

(5) 

1-39 
士0.15

ヽ

ヽ

）

、

，

、

、

5
8
8
5
5
6
5
8
2
5
0
5
 

(
4
1
(
3
1
(
2
1
(
3
+
-

1
+
-
1
+
-
1
士

1

）

｀

＇

・

ヽ

9

`

‘

5
9
1
5
8
5
5
2
7
5
6
2
 

(
3
士

(
3
士

(
4
士

(
4
1士

ヽ
9

)

ヽ
9

)

5
1
0
5
2
6
5
5
9
5
0
8
 

(
4
1
(
4
1
(
4
士

(
5
+
-

*
-
+
-

）

）

ヽ

ヽ

）

5
7
3
5
2
3
5
4
1
5
6
4
 

(
1
+
-
(
1
+
-
(
1
+
-
(
1
+
-

(5) 

0.6 
士0.1

(5) 

o.s 
士o.o

(5) 

0.5 
:t0.1 

(5) 

0.6 
tO.O 

(5) 

7.8 
±0.7 

(5) 

7.4 
±0.5 

(5) 

7.3 
±0.3 

(5) 

7.5 
士0.4

(5) 

8.7 
:!::0.2 

(5) 

8.5 
:!:O. 3 

(5) 

8.9 
:!:0.3 

(5) 
9.1貪

:!:0.2 

ー

2

5

|

 

＇ー

4
r

ー

I

Na 

Dose 
(mg/kg) (mEg/L) 

K -

<mEq/L) 

C1 

<mEq/L) 

ALP 

(U/L) 

GPT 

(U/L) 

GOT 

(U/L) 

-r-GTP 

<U/L) 

。
50 

150 

500 

(5) 

145.1 
±0.8 

(5) 

145.4 
士1.1 

(5) 

144.9 
士1.1

(5) 

144.6 
±0.8 

(5) 

3.70 
±0.25 

(5) 

3.57 
士0.18

(5) 

3.61 
士0.34

(5) 

3.50 
±0.17 

(5) 

106.8 
±2.1 

(5) 

107.7 
士1.o

(5) 

108.4 
::1:1. 2 

(5) 

108.3 
士0.9 

ヽ
9

`

'

)

、,

5
4
4
5
7
3
5
0
2
5
1
1
 

(
7
8
(
8
5
(
4
6
(
3
5
 

4
*
-
3
+
-
4
+
-
4
*
-

、

，

ヽ

ヽ

）

）

5
7
3
5
7
3
5
8
2
5
5
2
 

(
2
士

(
2
+
-
(
2
士

(
2
土

`

‘

-

)

)

)

 

5
6
6
5
3
4
5
6
5
5
0
6
 

(
6
士

(
6
+
-
(
6
+
-
(
6
+
-

)

、

9

)

)

5
0
0
5
0
1
5
0
0
5
0
1
 

（

士

（

＊

一

ヽ

｀

＋

一

、

｀

＋

―

Parameter. mean土s.o.
<>,number 0£ animals 

*, significantly di££erent from control, P<0.05 
**, si9ni£icantlY different from control, P<0.01 



Table 5-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0£ META in rats 

Biochemical findings in £ema1es at the end of dosing Period 

Tota t Albumin A/G Glucose 『otal Tri- BUN Creatinine Inorg. Ca 
prote n cha esterol. glyceride phos. 

Dose 
(mg/kg} (g/dL> (g/dL> Cmg/dL) Cmg/dL) cmg/dL) (mg/dL) "ng/dL) Cmg/dL) (mg/dL> 

(5) (5) 
士10.-(5264 5 ) （ ！ ） （ i ） i >） 摺 （ ［ ） （ ! ） （ i ） 

゜ ±50・-12 ±30..2 2 サ ±i 
o. ぶ ±§ .• 士1 ±5 :!:o. 

（ <） （ i ） :!:1Q(. .7524 3 ) （ ！ ） i『 礼） 判 （ <） （ i ） C i ） 50 
:tg •. 土3•. 甘 士8: :!:8: ±g •. 

（ i ） （ <） 
士10•. (5517 6 ) 1士1劉2 

紺 背 判 （ ， ） (~) （ ， ） 
150 ぶ 晶： o. 

±60.. 5 ±g: :!:4 士o.

（ ! ） （ ！ ） :!:10. (.5617 8 ) 湿士1 2 ） 

{ 5) 
紅｝ 釘 （ <） （ ； ） （ ！ ） 500 

士i: 士5: :t413 1 :!:8: 品： ふ

心

c
 

Na k Cl ALP GPT GOT 7-GTP 

CmDogs/e kg) CmEg/L) (mEq/L) (rnEq/L) <U/L) <U/L) (U/L) (U/L) 

｛ >） 
(5) 

（ i ） 社『 紅） 紺 ：平゜
14:!:4o •. 士30..5419 10士9o•. 

:!:8 

（ ! ｝ (51 （ ： ） 
1 ； 釈 釘 評 (~) 

50 14:t4O •. :!:30..4 25 11 g ． 
±.  3 :!: O 士S 士1

（ i ） 
(5) (5) 

蘊 紺 紺 ：『150 14土4o•. 土30..4243 11土00..49 

（ ！ ） （ ！ ） （ ； ） 
2 i ず 紺 忠

±甲〇
500 14:.t4o •. :!:.30. . 0 5 11士0o•. 

土 4 :!:.6 

Parameter, mnumeanbe 土s.o. 
(). r of an血 als



• i 

Table s-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test 0£ META in rats 

Biochemical. findings in mal.es at the end of recovery period 

Total. Al.bwnin A/G Glucose Total Tri- BUN creatinine Inorg. Ca 
protein cholesterol 

Dose 
g1yceride Phos. 

(g/dL) (g/dL> <mg/dL) (mg/dL) 
Cmg/kg) 

cmg/dL) (mg/dL) (mg/dL> <mg/dL) (rng/dL) 

(5) (5) {5) （ 号｝ (5) 

紺 i『 （ t ） 
(5) (5) 

゜
5.4 3 .1 

士1Q..306 2 14 42 盈： 士70..03 :!:a0..s 3 土0.2 士． 2 土13 士5

(5) (5) （ § ） （ ； ） 惰） i『 紺 （ ！ ） （ ； ） （ ！ ） 500 5. 5 3.1 1. 1 14 む 品： 6. 乱：士0.2 士0.1 士0.04 i:15 士o.

| i 

| 4 

I~ 

i 
ト0

-.J 

Na k Cl ALP GPT GOT y-GTP 

l Dose 

I 1 CmEg/L) <mEq/L) <mEg/L) (U/L) CU/L} (U/L) CU/L) 

i , l 
Cmg/kg) 

（ ! ） （酎 （ <） （ぞ
(5) 

紺 ：忍）

゜
144. 107. そ：士o. ±30. .12 6 士1. 跨1

(5) C 号） （ ； ） 
(5) 

評 心 ：屈）500 144.9 3- § 107. 3:!:378 7 合士o.s :tO. 1 ±0. 

Parameter, mnumeanb+eS r .D. 
c >, of animals 



Table 5-2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ META in rats 

Biochemical £indings in £ema1es at the end of recovery per.iod 

Total Albumin A/G Glucose f otal Tri- BUN Creatinine Inorg. Ca 
protein cho estero1 glyceri.de Phos. 

Dose 
(g/dL) (g/dL> (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

(mg/kg) 

(5) (5) 
:!:10. (.5712 2 ) 1:!:紺13 :!:紺13 

（ <） 紺 ｛ ! ） （ 象） （ i ） 

゜ 土s0..s2 :!:30--5 2 士； 土8: ぶ 8. 
±0. 

（ i ） （ <） 
:!:01 .• (2566 2 ) 

（ ! ） 訂 紅 釘 （甲 （ ； ） 
(5) 

500 
:!: g .• 土3.• 13 

:!:0o.. 1 土§ •• ±08.. 3 B :tl 

2
 
8
 

Na K C1 ALP GPT GOT 7-GTP 

Dose 
CmEg/L) lmEg/L) (mEq/L) {U/L) (U/L) (U/L) (UIL) 

Cmg/kg) 

｛ ！ ） :!:30.(.5728 3 ) 
（ f ｝ i 5) 

紅 詮）
(5) 

゜
14士3o•. 109. 1 5 

゜:!:2.2 土39 :!:4 :tO 

（ g ） 考） （ ； ） （ § ） (5) 紺 (5) 
500 14 t 土30..14 6 11士1-o. 20 24 1 

士． 5 ±60 :!:5 :!:7 :!:O 

Par珈 eter. mean:!:S.D. 
C), number of animals 



Table 6-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study J¥ith 匹 bsequent 14-day recovery test 0£ META in rats 

Absolute organ weights in males at the end of dosing per:iod 

Dose 

cmg/kg) 

BodY weight 

(g) 

Brain Thymus Heart Lungs Liver Kidneys Spleen 
Adrenal 
glands Testes EPididYmides 

crng) (mg) (mg) (mg) (mg> (mg) (mg) (mg) Crng) <mg) 

。
50 

150 

500 

(5) 

309.7 
士28.9

(5) 

335.7 
±39.3 

(5) 

337.9 
士40.S

(5) 

323.3 
士36.7

CS) 
1918-5 
士70.0

(5) 

1925-9 
±116.2 

(5) 

1872.8 
士64.0

(5) 

1883.6 
士81・1

(5) 

502.5 
士67.5

(5) 

615.5 
土136.9

(5) 

610.3 
±176.4 

{5) 

595.6 
士102.8

(5) 

1063.2 
±67.9 

(5) 

1107.8 
士97.2

(5} 

1135.0 
:!:1.21.4. 

(5) 

1078.2 
士137.4

(5} 

1262.5 
士400-9

(5) 

1170.0 
士123.8

(5) 

1155.4 
:!:147. 3 

(5) 

1170.3 
士98.6

(5) 

9475.9 
士747.2

(5) 

10337.5 
士1247-5 

(5) 

10617-9 
士1777.6

(5) 

10134.4 
士1646.7

(5) 

2445.4 
土64.4

(5) 

2502.9 
士183.6

(5) 

2530.4 
士294.2

(5) 

2470.3 
士246.5

(5) 

642.4 
±141.5 

(5) 

773.0 
±103.0 

(5) 

765.9 
±148.8 

(5) 

773.9 
±102.6 

(5) 

52.2 
士6.8

(5) 

51.8 
士2.3

(5) 

49.8 
±8.4 

(5) 

S1.3 
±9.7 

(5) 

2979.5 
±149.5 

(5) 

3169.2 
士144.9

(5) 

2913.3 
士105.0

(5) 

2944-0 
士99.4

(5) 

695.4 
土42.0

(5) 

734.8 
土33.1

(5) 

701.7 
士28.5

(5) 

709.0 
士37.1

Parameter. mean:!:.S.D. 
C >, number of an土rnals

|

2

 
9

1

 



Table 6-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-day recovery test of META i.n rats 

Absolute organ weights in females at the end of dosing period 

Adrenal 
Body weight Brain Thymus Heart Lungs Liver Kidneys Spleen glands Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (rng) (mg> (mg) (mg) (mg) (mg) 

(5) 
（ i ） （ ［ ） 

(5) 
（ ； ） （ ， ） 

（ ！ ） （ ！ ） （ i ） C ； ） 

゜ 2土0288..10 177 § ． 4 も1. 6:!:9733..1 2 :!:818130 •. 士61014177•. 1士517643•. :!:418343 •. 器： 士8153•. :t7 .  :!: 1. 

(5) 
（ ［ ） 

(5) 
（ ！ ） （ ！ ） （ >） （ § ） （ ！ ） （ i ） 

(5) 
50 1士9144-.48 17土8664•. 4±2606..1 2 6:!:8831 •. 8土7791•. 5土43891.9. 1:!:512333 •. 4士3599•. 努： 7土18..8 1 

150 （ i ） 
2士1177•. 

（ ！ ） 
17士7640•. 

（ ， ） 

土514232•. 
（ ［ ） 

7:!:1860 •. 
（ ! ） 

土912058•. 
（ ； ） 

6:!:725370 •. 
C i ） 

17士7322•. 
（ i ） 

4士8610•. 
（ >） 

雑：
cざ

土8161.. s 

(5) 
（ ； ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ ； ） （ ！ ） （号） （ ! ） 500 20 3 ． も 17:t7528 •. 4士3579•. 6土7747•. !:914119 •. 5土627859•. 1士610182•. 5土8160•. :!:5191. . 1 :!:7146 •. 

士1.

Parameter, mea nbe+S r .D. 
< >. num 0£ animals 

c 

cっ



Tabl.e 6-2-1 

TWentY-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0£ META in rats 

Absolute organ weights in males at the end 0£ recovery period 

1

,

.

1

9

i

.

 

Body Weight Brain Thymus Heart Lungs Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndal s Testes EPididYtnides 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) {mg) (mg> (mg) (mg) “ng) (mg) <mg) (mg) (mg> 

（ 号） （ <） （ >｝ （ i ） （ ！ ） （ 号） （ § ） ｛ ！ ） ｛ <） （ 象） （ <） 

゜
3 § ； ． 19:!:2999 .• 4士7573•. 12:!:9033 •. 12士4953•. 1±21087928. .9 2士838693., :t814339-. 器： 3±115842 •. 9±4926 •. ~.s 

（ ！ ） （ ！ ） （ ！ ） （ <） （ i ） （ ！ ） （ i ） （ ！ ） （ ! ） （ i ） （ § ） 500 3士7340•. 18t:4970 •. 4:!:4658-. 11士8573-. 1士110881•. ±110212260 •. 2:!:360531 •. :!:714201 •. 器．． 3±100862 .• 9:!:.4241-. 

Parame f e f ‘’ mnumeanbe土Sr • D. 
, of animal.s 

ー

3

1

ー



Table 6-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subse叩 ent 14-daY recovery test of META in rats 

Absolute organ weights in £emales at the end 0£ recovery period 

Body weight Brain ThYlDUS Heart Lungs Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndas l 

Ovaries 
Dose 

(mg/kg) Cg) (mg) (mg) <mg) (mg) {mg) (mg) (mg) {mg) {mg) 

（ >） （ ［ ） （ ［ ） （ ！ ） （ ； ） （ <） （ <） （ ［ ） （ ！ ） （甲

゜ 2土3211•. 18士1672-. 3:!:5548 •. 7土5B4O•. 9士6399•. 6±725963 •. 1±518128 •. 5~0671 •. 悶： 士8192..1 

（ >） （ ！ ） （ ！ ） （ ［ ） （ i ） （ <） （ >） （ ！ ） （ ！ ｝ （ 言） 
500 2~1143 •. 17::!:5549 •. 34 g ． 7士5028•. 9:!:7280 .• 5:!:537736 .• 1土142841.• 48 3 . .:!:5170 .• 7 i ． 

士5. 士1. :!:1. 1 

Parameter. mnumeanb土eSr .D. 
c).  of animals 

3
 
2
 



I! 

「1

, l 
I 

I 
I j 

l l 

I I 

1 

l 

I I 

c 

CO 

Table 7-1-1 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicity study with-subsequent 14-day recovery test of META in rats 

Relative organ weights in males at the end of dos~ng Period 

Body weight 
Dose 

Brain ThYmus Heart Lungs Liver Kidneys 

(mg/kg) (g) Crng/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) {mg/g) Cmg/g) 

゜
（ ！ ） 

3:!:2089 .• :!:06.(.56233) 4 9 土 01•(.52623)3 0 :!:30(..54149) 5 4 士41.-(51839)3 7 3土1.0.(85676)4 0 :!:70-.(58954) 6 3 

50 （ ！ ） 
3::!:3395 •. :!:50 .• (74547) 1 5 :t 01•-{45841) 4 8 ::t:Q3 .• (53112) 1 5 ±30 •. {53506) 6 9 3士01.(.58300)7 8 :!:70.(.55495) 9 8 

（ ！ ） 
士05-(.65650)4 1 土01.(、74559)7 9 :t30 .• (53156) 5 7 :!:03.-(54112) 4 9 3士1.2.(53346)7 3 t.70.(.45259) 5 9 150 33 i ． 

±4. 

500 
（ ； ） 

3:t3263 .• :!:50 .• (55878) 7 4 土10.• (52849) 3 8 冑i :!:03.. 1 3 6 士03.(.56343)5 0 3士1.1.(59273)2 9 :!:70 •. (53650) 3 2 

Paramete f 會 mnumeabn土eSr • D. 
<,  0£ animals 

Spleen 
Adglraenndal s 

Testes EpididYlllides 

{mgノg) Cmg/g) (mg/g} (mg/g) 

（ >） 
士2o.. 508 9 

（ ！ ｝ 
:!:oo. . 615 8 :!:09-.(56873) 4 1 ±2°.・(25155)5 7 

土20-.(53203)9 2 士00•. (10551) 6 9 士19•. (54516) 8 2 :!:20 •. (52313) 9 5 

:!:20.(.52275) 3 8 士00.(.51041)7 3 士81..(75139}5 3 (5 も948 
士20..12 

（ ， ） 

±20. . 986 8 土00.-(51053)0 9 土19--(22510)4 0 士20•. (52310) a 1 



Table 7-1-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicitY study with subsequent 14-daY recovery test of META in rats 

Relative organ weights in females at the end o壬 dosing Period 

Bodyいeight Brain ThYtDUS  Heart Lungs Liver Kidneys Spleen 
Ad f en 品
g ans Ovaries 

Dose 

Cmg/kg) (g) (mg/g) Cmg/g) Cmg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) (rng/g) (mg/g} 

（ <） 
（合6如4 （ ！ ） 

:tQ3 •. (15341) 3 1 ±40-.(51253) 5 0 
（ ， ） 

｛ 籍 （ ； ） (5 i （ ！ ） 

゜ 2:t2088 .• 士81..o :!:o1. • 7B6 6 2±28. • 683 6 7. 6 
土o2.• 911 8 士00..02 7 6 :!:00. • 137 1 :!:o. 5 

(5) 

:!;:90 •. (75238) 3 1 (5 6 も (5) 
士40.• (55182) 4 2 28. （ i ふ； 士70.{.58263)4 6 土Q2.• (52158) 7 5 :!:00 .• (50282) 7 3 （ l ｝ 50 194. i :t02..3 1 4 9 士3Q..451978 士oo.• 758 2 土14. 士1. 4 

（ i ） 
:t:8Q(. .75271) 4 1 

（ ！ ） （ i ） （ i ） 28.(5 7 § g 士80-(.50606)9 6 ±20 •. (52171) 4 2 
（ ； ） （ ！ ） 150 2:!:1177 •. :t2O. . 410 8 士3o.. 936 8 士40-- 614 9 ;!:oo. . 825 8 o. 8 

:t:1.2 ±0. ， 32 

{5} 

士80{..54669)0 9 
（ ： ） 冑） （昂

2士81.(.50169)8 0 ±70 •. {59383) 4 0 :!:02(• -53544) 6 3 ±00(..52096) 7 8 ±00(..53066) 7 5 500 20 3 ． ら :!:02. . 614 5 ::!:30. .1122 2 ::!:4〇..497 B 士1.

Paramete f ＇ mnumeabne+_~ S r .D. 
(,  0£ an土mals

c 

4 



Table 7-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of META in rats 

Relative organ weights in males at the end of recovery period 

i
 

Body wei.ght Brain ThYmus Heart Lungs Liver Kidneys Spleen 
Adgrleanndas l 

Testes EPididYlnides 
Dose 

Cmg/kg) (g) Cmg/g) Cmg/g) Cmg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) <mg/g) Cmg/g) <mg/g) 

（ ： ） （ ! ） 
士10.-(51206)3 3 士30•. (50148) 9 1 

｛ <） 
2±92 .• (56906) 0 0 :!:70 •. (55308) 4 3 士20.• (50291) 4 1 

(5 i （ i ） (5 i 
゜

3~9359 •. 士4o.. 014 3 士3o.. 459 2 :t0O..1 O 0 0 士8a.. 524 4 士20-.53 3 8 

（ i ） 
±50 •. (54136) 4 5 :!:10.(.52271) 0 5 士30.(.51172)1 8 :!::30.{-51198) 3 2 2士71.(.52894) 6 9 

(5 怜
士20.(.50270)0 5 ±00.(.51041) 8 4 

(5) (5) 
500 

3:!:7304 •. 士70.-14 土80..153735 士20..525040 

Parameter. mnumeanb土eSr •D. 
C >. 0£ animaJ.s 

ー

3

5
ー

ー
•
ー

1

＇ 



Table 1-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test o壬 META in rats 

Relative organ ~eigh t s in females at the end of recovery period 

Ad f enal 
Body weigbt Brain Thymus Heart Lungs Liver Kidneys SpJ.een g ands Ovaries 

Dose 

(mq/kg) (9) (mg/9) Cmg/g) (m9/g) (mg/g} Cmg/g) (mg/g) cmg/g) <mg/g) (mg/g) 

（ >） （ 位 1. （ ！ も。
(5) 

悽）
(5) （ § ） (5) (5) (5) 

゜
231. 7. 9 ； • 264 

士4Q..2180 0 
27.208 6. 83 2.188 0.264 0.392 

=21. ±o. 4 :!:o. 51 土． 175 士1.668 士0.230 ±0.412 :!:0,025 :!:0,077 

（ ！ ） :!:08 •. (56202) 3 2 :t01 .• (25670) 3 1 
CS) 

（デ
{S) (5) (S) (5) (5) 

500 2土1143•. ±03.-33314 1 :!:40..3995 6 26.00 3 6.920 2.280 0.268 0.338 
土1.53 :!:0.508 :!-0.212 士0.031 士0,052

Parameter. mean 器.D. 
< >. numb 0£ animals 

3
 
6
 



Table 8-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of META in rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Dose 0 mg/kg 500 mg/kg 

Grade 
一

士 + ++ +++ Pos. -± + +++++ Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Necrosis, focal 4 I 

゜゚゜
1 4 I 

゜゚゜
l 

Fatty change, periportal 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
5 

゜゚゜
5 

(Kidney) [ 5 1 [ 5 ] 

Cellular infiltration, lymphocyte 3 2 

゜゚゜
2 3 2 

゜゚゜
2 

Basophilic tubule 2 3 

゜゚゜
3 1 4 

゜゚゜
4 

Inclusion body, intracytoplasmic, 

4 • ' 

eosinophilic, proximal tubule 3 2 

゜゚゜
2 5 

゜゚゜゚ ゜(Spleen) I 5 J [ 5 J 
Hematopoiesis, extramedullary 

゜
3 2 

゜゚
5 

゜
3 2 

゜゚
5 

叫 (Lung) [ 5 ] [ 5 ] 

I Cellular infiltration, neutrophil 4 1 

゜゚゜
4 l 

゜゚゜
1 

1 Accumulation. foam cell 5 

゜゚゜゚ ゜
4 I 

゜゚゜
1 

(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 
co 

No abnormalities 
--3 

汀estis) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

i (Epididymis) [ 5 ] [ 5 ] 
, l No abnormalities 

汀rachea) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Bronchus) [ 5 J [ 5 ] 

No abnormalities 

-. negative;±,very slight; +, slight;++,moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 



Table 8-1-2 

Twenry-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of MET A in rats 

Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 500 mg/kg 

Grade 
一

士 + ++ +++ Pos. 士 + +++++ Pos. 

(Liver) [ 5 ] [ 5 J 
Fatty change, periportal 

゜
5 

゜゚゜
5 

゜
5 

゜゚゜
5 

（応dney) [ 5 J [ 5 ] 

CelJular infiltration, lymphocyte 1 4 

゜゚゜
4 2 3 

゜゚゜
3 

Basophilic tubule 1 4 

゜゚゜
4 2 3 

゜゚゜
3 

Mineralization, medulla 1 4 

゜゚゜
4 4 1 

゜゚゜(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Hematopoiesis, extrarnedullary 1 4 

゜゚゜
4 I 4 

゜゚゜
4 

Deposit, pigment, brown I 4 

゜゚゜
4 l 4 

゜゚゜
4 

(Lung) [ 5 ] [ 5 ] 

Cellular infiltration, neutrophil 5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜Cellular infiltration, macrophage 5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜Cellular infiltration, lymphocyte 5 

゜゚゜゚ ゜
4 

゜
1 

゜゚(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 
co (Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 
co No abnormalities 

(Ovary) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

汀rachea) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 

(Bronchus) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnormalities 
-, negative;土， veryslight; +, sught; ++, moderate;+++,severe; Pos., total of positive grade. 
[ ], number of animals examined. 
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