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陳述書(I)

試験の表題

（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ラットを用いる

簡易生殖毒性試験（試験番号： 10-035)

本試験は、 OECD試験法ガイドライン[OECDGUIDELINE FOR TESTING OF 

CHEMICALS for Reproduction/Developmental Toxicity Screening Test 421、

(1995)]並びに化学物質 GLP「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関す

る基準について」（平成 15年 11月21日付け薬食発第 1121003号厚生労働省医薬食品

局長、平成 15年・ 11・17製局第 3号経済産業省製造産業局長、環保企発第 031121004

号環境省総合環境政策局長、連名通知） （最終改正：平成 18年 11月 20日付け薬食発

第 1120001号、平成 18• 11 • 13製局第 5号及び環保企発第 061120001号）に定める

基準に準拠して実施した。

試験責任者

安全性研究部首席研究員

平成21年J月之3日
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陳 述 書 (Il)

試験の表題

（メタクリロイルオキシエチ）レ）トリメチ）レアンモニウムクロリドのラットを用いる

簡易生殖毒性試験（試験番号： 10・035)

本試験は、「動物の愛護及び管理に関する法律J（昭和 48年法律第 105号）、「実験動物の

飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」（平成 18年環境省告示第 88号）、「農林水産

省の所管する研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針」、「厚生労働省の所

管する実施機関等における動物実験等の実施に関する基本指針」及び「動物実験の適正な

実施に向けたガイドライン」 (2006年 6月 1日、日本学術会議）に基づき、実験動物を科学

的観点及び倫理的な配慮の下に実施するべき事項を定めた、「財団法人畜産生物科学安全

研究所の動物実験実施規定」に従い、実験動物委員会の承認を得て、実施した。

試験責任者

安全性研究部首席研究員

平成.23年 3月23日
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試険の表題

（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ラットを用いる

簡易生殖毒性試験（試験番号： 10-035)

試験委託者

名称

所在地

厚生労働省 医薬食品局審査管理課 化学物質安全対策室

東京都千代田区霞が関 1-2-2

試験実施施設

名 称

所在地

運営管理者

試験責任者

信頼性保証責任者

財団法人畜産生物科学安全研究所

神奈川県相模原市緑区橋本台 3-7-11

専務理事

試験日程

試験開始 平成 22年 8月 17日

動物搬入 平成 22年 8月 19日

実険開始 平成 22年 8月 31日

投与開始 平成 22年 9月 1日

交配開始 平成 22年 9月 15日

児動物解剖開始 平成 22年 10月 12日

雌親解剖開始 平成 22年 10月 13日

雄親解剖 平成 22年 10月 13日

実験終了 平成 23年 2月 20日

試験終了 平成 23年 3月 23日

予見することができなかった試験に影響を及ぽす疑いのある事態及び試験計画書から

の逸脱

本試験に関し、予見することのできなかった試験成績の信頼性に影響を及ぼす疑いの
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ある事態および試験計画書からの逸脱はなかった。

試資料の保管

次に示す本試険に関する一連の関係試資料は、試験終了後 10年間、財団法人畜産

生物科学安全研究所において保管する。その後の処置については、 試験委託者と協賠

して決定する。

1)試験計画書

2)被験物質に関する記録およびそのサンプル

3)供試動物に関する記録

4)試験結果に関する記録（親動物の一般状態、体重、摂餌量、性周期、交配、分娩、

哺育、剖検、器官重量、病理組織学検査ならびに児動物の一般状態、成長、外表お

よび内臓検査等に関する生データ）

5)病理標本（固定器官、包埋ブロック、組織標本）

6)信頼性保証に関する記録

7)最終報告書

試験責任者の署名および試験担当者の業務分担

試駿責任 者

財団法人 畜産生物科学安全研究所

安全性研究部 首席研究員

氏名

試験担当者およびその業務分担

検疫責任者

投与液の分析

投与液の調製

動物飼育•投与・臨床観察

病理検査

・iv・ 
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信頼性保証証明書

試験表題： （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
ラットを用いる経口投与による簡易生殖毒性試験

試験番号： 10-035 

審査・査察実施日

1.試験計画書審査
平成 22年08月 17H

2.試験計画書記載事項変更審査

（変1)
平成 22年09月02日

（変2)
平成 23年 01月12日

3.試験実施状況査察

動物導入
平成 22年08月19日

検疫
平成 22年08月20日

試験責任者への報告日

平成 22年08月18日

平成 22年09月03日

平成 23年 01月12日

平成 22年08月19日

平成 22年08月20日

群分け・個体識別・被験物質調製
平成 22年08月31日 平成 22年08月31日

体重測定・餌測定•投与・症状観察
平成 22年09月01H 平成 22年09月01H

交配開始
平成 22年09月15日 平成 22年09月15日

交尾確認
平成 22年 09月 16日 平成 22年09月16H

体重測定・餌測定•投与・症状観察
平成 22年 09月28日 平成 22年 09月28日

分娩の確認
平成 22年 10月08日 平成 22年 10月08日

被験物質調製
平成 22年 10月12日 平成 22年 10月12日

運営管理者への報告日

平成 22年08月18日

平成 22年09月03日

平成 23年01月12H

平成 22年08月19日

平成 22年08月20日

平成 22年08月31日

平成 22年 09月01日

平成 22年09月15日

平成 22年 09月 16H

平成 22年09月28日

平成 22年 10月08日

平成 22年 10月12日

解剖（新生児・雄・雌）・病理組織標本作製（臓器・組織の固定）
平成 22年 10月13日 平成 22年 10月13H 平成 22年 10月13日

病理組織標本作製（切り出し）
平成 22年 12月20日 平成 22年 12月20日 平成 22年 12月20日
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審査・査察実施日 試験責任者への報告 H 運営管理者への報告日

病理組織標本作製（包埋）
平成 22年 12月28日 平成 23年01月04H 平成 23年01月04日

病理組織標本作製（薄切・染色）
平成 23年01月04日 平成 23年01月04日 平成 23年01月04日

4.生データ査察
平成 23年03月10日 平成 23年03月10日 平成 23年03月10日

5.報告書（草案）審査
平成 23年03月11日 平成23年03月14日 平成 23年03月14日
平成 23年03月14日

6.最終報告書審査
平成 23年03月23日 平成 23年03月23日 平成 23年03月23H

上記の審査・査察により、本試験が「化審法 GLP」に従って実施され、本報告書には、

当該試験で使用した方法・手順が忠実に記載され、試験成績には、当該試験の実施過程

において得られた生データが正確に反映されていることを確認した。

平成 ~3 年 3 月 -?3日
財団法人 畜産生物科学安全研究所

信頼性保証責任者
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要約

化学産業の分野において、高分子凝集剤、製紙用各種添加剤、塗料および接着剤等に

使用されている（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 11

の0、100、300および 1000mg/kg/dayを、 1群雌雄各 12匹の SD系ラットに、交配

開始 2週間前から、雄は 42日間、雌は分娩後哺育 4日 (42~46日間）まで経口投与

し、その生殖毒性を調べた。

1.反復投与毒性

1000mg/kg群で雌の妊娠 7日の摂餌量に有意な低値が認められたのみで、いずれの

被験物質投与群とも、一般状態、体重、摂餌量、剖検、器官重量および病理組織学検査

において毒性影響は認められなかった。

2. 生殖発生毒性

親動物について、性周期（雌）、交尾成立期間、交尾率、受胎率、妊娠期間、黄体数、

着床数、着床率、出産率および分娩率に、被験物質の投与に起因する変化は認められな

かった。

児動物についても、総出産児数、生児総数、生存率、分娩率、出生率、性比、体重

および形態に、被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。

以上の結果から、（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

の親動物への反復投与において、いずれの被験物質投与群においても毒性影響は認めら

れなかったことから、反復投与毒性における無影響量 (NOEL) は雌雄ともに 1000

mg/kg/dayと推定した。また、生殖発生毒性に関する NOELは、親動物および児動物

に対し、いずれの被験物質投与群においても変化が認められなかったことから、いずれ

も1000mg/kg/dayと推定した。
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目的

（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ラットに反復経

口投与し、本物質の生殖毒性を検討した。

材料および方法

1.被験物質

被験物質である（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は、

水溶性のほとんど無色透明な液体で、試験には、東京化成工業株式会社（東京都中央区

日本橋 4-10-2）から購入したロット番号YOCLB（濃度 80.4w/w％水溶液）の試薬を

冷暗所 (2~6℃)、密栓下で保管し、使用した。被険物質は、実験終了後に分析し、使

用期間中安定であったことを確認した (Appendix1)。本物質の特性は、 Appendix1 

に示す。

被験物質の投与液は、精製水（局方、ロット番号 181680、共栄製薬株式会社）を溶

媒とし、所定の投与用量となる濃度の溶液に調製した。なお、調製の際には、濃度換算

を行った。調製した投与液は、 1日の使用量ごとに小分けし、使用時まで冷所 (2~6℃)

遮光下で密栓して保管した。冷所遮光下で 7日間、その後室温遮光下で 1日保管した投

与液中の被験物質は、安定であることが確認された (Appendix2) ので、調製後 8日

以内に使用した。初回に調製された投与液について分析し、所定の濃度で調製されてい

ることを確認した (Appendix3)。

2.動物および飼育条件

動物は、 SD系 [Crl:CD(SD)]ラットを用いた。ラットは、日本チャールス・リバー

株疇廿木飼育センター（神奈川県厚木市下古沢 795)から 8週齢のものを搬入（雄 55

匹、雌 55匹）し、 12日間試験環境に馴化させた。馴化期間中に検疫および雌について

は 10日間の性周期観察も併せて行い、発育および一般健康状態が良好で、雌では性周

期に異常の認められなかったものについて、投与開始前日に体重を測定し、体重の平均

値に近いものから雌雄各 48匹を選び、 10週齢で試験に用いた。 1群の動物数は雌雄各

12匹とし、無作為抽出法により群分けを行った。

投与開始時の平均体重（体重範囲）は、雄 377(350~406) g、雌242(217~271) 
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gであった。ラットは、温度 22士3℃、 湿度 55土10%、換気回数 10回以上／時（オ

ールフレッシュエア一方式）、照明 12時間／日（午前 7時点灯、午後 7時消灯）に設

定したバリアーシステム動物室（第 1室）で、個体別にステンレス製金網ケージ

〔260Wx380Dx180 H(mm）〕に収容し、これをステンレス製 5段のラックに配置して

飼育した。ただし、交尾の成立した雌は、妊娠 0日に巣作り材料（ホワイトフレーク、

日本チャールス・リバー株式会社）を入れたポリカーボネート製ケージ

[265Wx426DX200H(mm）〕に収容し、分娩後は児動物と同居させた。飼料（固型飼

料ラボMRストック、日本農産工業株式会社、ロット番号 20100652)および飲料水（孔

径 lμmのカートリッジフィルターで濾過後紫外線照射した殺苗水道水）は、それぞれ

給餌器および自動給水装置または給水瓶（ポリカーボネートケージの場合）により、自

由に摂取させた。

親動物の個体識別は耳パンチ法により行い、ラックおよびケージにはラベルを貼付し

た。児動物は、個体識別は行わなかった。

飼育期間中、動物室の温度は 21.8~24.3℃、湿度は 47~57％の範囲で推移(Appendix

4) した。また、飼料および巣作り材料の汚染物質の分析結果 (Appendices5、6) は

いずれも、「米国環境保護庁有害物質規制法の飼料および媒体の汚染物質限度(1979)」等

を参考にして当研究所が設定した許容範囲内にあり、飲料水は水道法に基づく水質基準

に適合する (Appendix7)ことが確聡された。したがって、動物の飼育期間を通じて、

試験成績の信頼性に影響を及ぼすと思われる環境要因の変化はなかったものと判断さ

れた。

3. 投与量の設定、試験群の構成および投与方法

投与量設定試験として、 10週齢のラットを 1群雌雄各 4匹用い、 100、500および

1000 mg/kg/dayで 14日間反復経口投与した結果、一般状態、体重、摂餌量、剖検およ

び器官重量において、被験物質の投与に起因する変化は認められなかった。

以上のことから、本試験における投与量については、試験法ガイドラインにおける上

限量の 1000mg/kg/dayを最高用量とし、以下公比 3で300および 100mg/kg/dayの

計3用量を設定した。

試験群の構成は、①溶媒投与群（以下、対照群）、②被験物質の 100mg/kg/day投与
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群 (100mg/kg群）、③同 300mg/kg/day投与群 (300mg/kg群）、④同 1000mg/kg/day

投与群（1000mg/kg群）の 4群とした。

投与方法は、投与液量を体重 1kg当たり 5mLとし、テフロン製胃ゾンデを装着した

注射筒を用いて、投与液を胃内に投与した。対照群には、溶媒として用いた局方精製水

を同様に投与した。各個体の投与液量は、至近日の測定体重を基に算出した。投与期間

は、雌雄とも交配開始 14日前から、雄は 42日間、雌は交配および妊娠期間を経て分

娩後の哺育 4日まで、最短 42日～最長 46日間、 1日1回、午前中 (9:02~12: 00) 

に投与した。

4.観察および検査

l)親動物に関する項目

親動物について、次の項目を観察あるいは検査した。

(1)一般状態

投与開始から解剖日まで毎日、午前と午後の 2回、動物の生死、外観、行動等につい

て観察した。また、妊娠、出産、哺育の状態については、注意深く観察した。

(2)体重および摂餌量

体重は、雄については投与 1（投与開始日、投与直前）、 7、14、21、28、35および

42日、雌は投与 1、7および 14日、妊娠 0、7、14および 20日並びに哺育 0および4

日に、また、屠殺日にも測定した。摂餌量は、体重測定日に合わせて、ケージごとに翌

日までの 24時間飼料消費量を測定した。ただし、摂餌量の最終測定日は、雄では投与

41日、雌では哺育 3日とした。

(3)雌の性周期検査

雌について、検疫・馴化期間に引き続き、投与開始日から交尾が確認されるまで、

Giemsa染色による腟垢塗抹標本を作製し、鏡検により性周期段階の判定を行った。ま

た、投与開始日から交配開始日までの性周期段階の判定から性周期を算出した。 1性周

期は、発情期 (rn)像が認められた日から次の発情期像が認められた前日までとし、発

情期像が連続した場合は、最初の発清期像が認められた日から起算した。

(4)交配および分娩状態観察

交配前 2週間の投与を終了（投与 15日の午後）した雌雄を同一群内で 1対 1の組み
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合わせを作り、 2週間を限度として交尾が確認されるまで連続同居させた。交配期間中

は毎朝一定時刻（9:30頃）に交尾の確認を行い、交尾率（％） ［（交尾動物数／同居動

物数）X100]を算出した。交尾は、謄栓形成あるは騰垢中の精子の有無により確認し、

確認された日を妊娠 0日とした。分娩完了の確認は、午前 10時までの時点において、

母動物が営巣し、授乳を開始した状態を確認すること、又は母動物の腟周囲の状態を観

察し、腹部を触診することによって行った。分娩の完了が確認された日を哺育 0日とし

た。交配および分娩の観察結果から、各群について、受胎率（％） ［（受胎雌数／交尾成

立雌数）XlOO]、妊娠期間（妊娠 0日から分娩の完了が確認された日までの日数）およ

び出産率（％） ［（生児出産雌数／妊娠雌数）XlOO]を算出した。

(5)剖検および器官重量

雄の計画屠殺動物は投与 42日の翌日、雌は哺育 5日に、それぞれ工ーテル麻酔下で

放血屠殺し、体表、開口部粘膜および内部諸器官を肉眼的に観察した。また、各群雄全

例の前立腺、精嚢（凝固腺含む）、精巣および精巣上体を秤量（絶対重量）し、屠殺日

の体重に基づいて対体重比（相対重量）を算出した。なお、対器官は左右を一括して秤

量した。雌については、卵巣の黄体数および子宮の着床数を調べ、着床率（％） ［（着床

数／黄体数）XlOO]を算出した。

(6)病理組織学検査

全例について精巣、精巣上体、前立腺、精嚢、卵巣および子宮を採取し、 10％中性リ

ン酸緩衝ホルマリン液（精巣、精巣上体はブアン液で前固定）で固定し、保存した。

病理組織学検査は、対照群および 1000mg/kg群の雌雄全例の精巣、精巣上体、前立

腺、精嚢、卵巣および子宮について実施した。精巣については、精子形成サイクル検査

（ステージII.皿 V、VIIおよびXII)も行った。その結果、被験物質の投与による影響

が雌雄ともに認められなかったので、その他の群については検査を行わなかった。また、

対照群および 300mg/kg群で認められた精巣上体の結節について検査した。検査は、

常法に従ってパラフィン切片を作製し、 H・E染色を施して鏡検した。また、精子形成

サイクル検査については PAS染色を行った。

2)新生児に関する項目

(1)産児数、性比および外表観察

分娩完了の確認後速やかに各腹の産児数（生産児と死亡児の合計）、性別（肛門と生
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殖突起間距離の長短により判定）および口腔内を含む外表の異常を調べ、分娩率（％）

［ （総出産児数／着床数） XlOO]を求めた。また、哺育 0日の出産児の性比（雄出産児

数／雌出産児数）の性比を算出した。

(2)一般状態・生児数

毎日、一般状態および生死を確認し、出生率（％） ［（出産確認時生児数／総出産児数）

XlOO]および哺育 4日生存率（％） ［（哺育 4日の生児数／出産確認時生児数） XlOO]を

算出した。

(3)体重

生児について、哺育 0日（出生日）および4日（屠殺日）に、雌雄別に腹ごとの体重

を測定し、 1匹当たりの平均体重を算出した。

(4)病理学検査

死亡例はその都度、生存例は哺育 4日に二酸化炭素吸入により安楽死させ、胸部およ

び腹部における主要器官について向眼的に観察した。

5.統計解析

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との有意差（危険率 5％以下）を、次

の方法で検定した。なお、出産児に関するデータは、 1腹の平均を 1標本とした。

(1)パラメトリックデータ

多群間の比較については、 Bartlettの分散検定を行った。分散が一様な場合は一元配

置の分散分析を行い、その結果有意差を認めた場合、 Dunnettの検定法により対照群に

対する各群の比較検定を行った。分散が一様でない場合は、ノンパラメトリックデータ

に用いる検定法に従った（体重、体重増加量、摂餌量、器官重量、黄体数、着床数、交

尾成立期間、妊娠期間、産児数、生児数、死亡児数）。

(2)ノンパラメトリックデータ

多群間の比較については、 Kruskal・Wallisの順位検定を行い、その結果有意差を認

めた場合、 Dunnettの検定法により対照群と各群を比較した（着床率、出生率、分娩率、

性周期、新生児生存率）。 2群間の比較については、 Mann・Whitneyの U検定を行った

（精子形成サイクル検査）。
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(3)カテゴリカルデータ

Fisherの直接確率法を用いた（一般状態の観察および病理学検査における異常例の

発現率、交尾率、受胎率、出産率）。なお、児動物の性比については疋検定を用いた。

また、病理組織学検査所見のうちグレード分けしたデータについては Mann・Whitney 

のU検定を用いた。
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結果

1.反復投与毒性

1)一般状態および死亡 (Tables1, 2、Appendices8~11) 

被験物質投与各群とも、投与期間を通じて一般状態の変化および死亡は認められなか

った。

2)体重 (Figures1, 2、Tables3, 4、Appendices12, 13) 

被験物質投与各群とも、体重および体重増加量に有意な変化は認められなかった。

3)摂餌量 (Figures3, 4、Tables5, 6、Appendices14, 15) 

1000 mg/kg群で雌に妊娠 7日の摂餌量の有意な低値が認められた。雌の 100およ

び300mg/kg群並びに雄には、有意な変化は認められなかった。

4)剖検 (Tables7, 8、Appendices16, 17) 

対照群および 300mg/kg群で 12匹中各 1匹の雄の精巣上体に結節（対照群：左側、

300 mg/kg群：右側）が認められた。 100および 300mg/kg群並びに雌では変化は認

められなかった。

5)器官重量 (Table9、Appendices18, 19) 

被険物質投与各群とも、器官重量に有意な変化は認められなかった。

6)病理組織学検査 (Tables10, 11、Appendices16, 17) 

被験物質投与各群とも、投与に起因する変化は認められなかった。

前立腺の間質リンパ球浸潤が対照群で 3例認められた。剖検時に対照群および 300

mg/kg群で 1例ずつ認められた精巣上体の結節は、精子肉芽腫（片側性）であった。

精子形成サイクル検査では、各検査ステージに有意な変化は認められなかった。

2. 生殖発生毒性

1)親動物に及ぼす影響
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(1)性周期検査 (Table12、Appendices20, 21) 

被験物質投与各群とも、平均性周期に有意な変化は認められなかった。

(2)交尾率および受胎率 (Table 12、Appendix22) 

被験物質投与各群とも、交尾成立までに要する日数、交尾率および受胎率に有意な変

化は認められなかった。

(3)黄体数、着床数および着床率 (Table12、Appendix22) 

被験物質投与各群とも、黄体数、着床数および着床率に有意な変化は認められなか

った。

(4)妊娠期間および出産率 (Table12、Appendix22) 

被験物質投与各群とも、妊娠期間および出産率に有意な変化は認められなかった。

(5)分娩および哺育状態 (Table12、Appendix22) 

被験物質投与各群とも、分娩および哺育状態に異常は認められなかった。

2)新生児に及ぼす影響

(1)生存性および体重 (Table13、Appendix23) 

被験物質投与各群とも、一腹当たりの総出産児数、生児数、体重、分娩率、出生率、

生存率および性比に有意な変化は認められず、また、新生児の一般状態に異常は認めら

れなかった。

(2)病理学検査 (Table14、15、Appendices24, 25) 

外表検査では、いずれの投与群においても異常は認められなかった。内臓検査にお

いても、いずれの投与群とも異常は認められなかった。内臓変異として、胸腺の頸部残

留を呈する児動物が対照群で 1匹（発現率 0.5%)および 100mg/kg群で 1匹(0.6%)、

尿管の拡張および屈曲を呈する児動物が 300mg/kg群で 1匹 (0.5%)、尿管の屈曲を

呈する児動物が対照群で 2匹(1.5%)、左膊動脈遺残を呈する児動物が lOOOmg/kgで

1匹 (0.5%)認められた。
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考 察

1.反復投与毒性について

（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反復投与毒性に

ついては、ラットヘの 28日間反復経口投与毒性試験において、 1000mg/kg/dayで雌雄

とも一部の例で投与期間中、一過性に排便量の減少および軽度な体重の増加抑制が認め

られたが、これら以外には生体の機能および形態の明らかな変化はなく、毒性影響は認

められなかったと報告されている丸

本試験においては、 1000mg/kg群の雌で妊娠 7日にのみ摂餌量の有意な低値が認め

られたが、ごく軽度な変化であり、また、体重に有意な変化は認められず、壽性影響と

判断されるものではなかった。また、一般状態、剖検、器官重量および病理組織学検査

においても毒性影響と判断される変化は認められなかった。

なお、 300mg/kg群で認められた精巣上体における精子肉芽腫は、 1例のみの発現で

あり、また、ラットにおける自然発生病変として発現する変化 3)でもあることから、

被験物質の投与とは無関係な偶発的所見と判断された。

2. 生殖発生毒性について

雌雄親動物の生殖能に対しては、検査した各指標に有意な変化は認められず、また、

雌雄の生殖器官にも病理学的変化は認められなかった。

児の発生に対しても、検査した各指標に有意な変化は認められなかった。

なお、被験物質投与各群で内臓変異を品する児動物が認められたが、いずれも低い発

現率であり、用量相関的な増加傾向もないことから、自然発生的範疇 4)の変化と判断

された。

以上の結果から、（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

の親動物への反復投与において、いずれの被験物質投与群においても毒性影響は認めら

れなかったことから、反復投与毒性における無影響量 (NOEL) は雌雄ともに 1000

mg/kg/dayと推定した。また、生殖発生毒性に関する NOELは、親動物および児動物

に対し、いずれの被験物質投与群においても変化が認められなかったことから、いずれ

も1000mg/kg/dayと推定した。
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Table 1 Clinical signs and mortality rate of male rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose (mg/kg/day) 

No. of animals 
0
-
1
2
 

100 

12 

300 

12 

1000 

12 

General conditions 

Abnormality 

゜ ゜ ゜ ゜
Mortality (%) 

゜ ゜ ゜ ゜
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Table 2 Clinical signs and mortality rate of female rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

General 

conditions 

Dose (mg/kg/day) 

No. of animals 
0
-
1
2
 

100 

12 

300 

12 

1000 

12 

General conditions 

Abnormality 

゜ ゜ ゜ ゜
Mortality (%) 

゜ ゜ ゜ ゜
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Table 3 Body weights of male rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 

screening test 

(g) 

Administration period 

Dose Gain 

(mg/kg/day) Day 1 7 14 21 28 35 42 l~42 

゜
376 404 433 453 483 502 517 141 

士 18 ± 20 ± 26 ± 27 ± 35 ± 37 ± 39 ± 26 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

100 377 406 431 452 476 496 511 134 

± 15 ± 18 ± 18 ± 21 ± 23 ± 27 ± 31 ± 20 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

300 377 404 429 447 474 496 512 136 

± 13 ± 18 ± 24 士 26 ± 30 ± 33 ± 35 ± 23 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1000 378 403 428 448 472 490 501 123 

± 15 ± 18 ± 18 ± 19 ± 21 士 24 ± 30 ± 23 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Each value is expressed as mean士S.D.

(n) : No. of animals 
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Table 4 Body weights of female rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 

screenmg test 

(g) 

Premating period Pregnancy period Lactation period 

Dose Gain Gain Gain 

(mg/kg/day) Day 1 7 14 1~14 

゜
7 14 20 0~20 

゜
4 0~4 

゜
244 249 261 18 270 306 347 430 160 316 341 25 

士 10 土 9 士 13 土 9 士 13 士 13 士 14士 22 士 15 士23 士 10 土 24

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

100 240 250 256 16 267 305 344 428 161 309 343 35 

土 12 士 13 士 16 士 10 士 15 士 17士 19 土 27 土 19 士21 士 19 士 10

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

300 241 255 266 26 274 306 340 427 154 308 345 38 

士 12 士 9 士 8 土 7 土 12 士 11 士 16士 25 士23 士22士20 土 12

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1000 245 252 257 12 268 299 337 415 146 305 338 33 

士 11 士 12士 16 士 8 士 13 士 17 土 23 士28 士24 士26士25 士 12

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Each value is expressed as mean土S.D.

(n) : No. of animals 
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Table 5 Food consumption of male rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 

screening test 

(g/ratlday) 
Dose Administration period 

(mg/kg/day) Day 1 7 14 21 28 35 41 

゜
33 31 33 34 32 33 32 

± 3 ± 2 ± 2 ± 3 ± 3 ± 3 ± 2 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

100 33 32 31 32 32 32 33 

± 3 ± 4 ± 5 士 2 ± 2 ± 3 ± 3 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

300 34 32 31 33 31 31 33 

± 2 ± 3 ± 3 士 3 士 3 士 3 士 2 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1000 31 32 32 33 31 31 31 

士 3 士 2 ± 3 ± 3 士 3 ± 4 士 4 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Each value is expressed as mean士S.D.
(n) : No. of animals 
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Table 6 Food consumption of female rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 

screening test 

立
Dose Premating period Pregnancy period Lactation period 

(mg/kg/day) Day 1 7 14 

゜
7 14 20 

゜
3 

゜
23 24 21 22 28 28 26 23 54 

± 3 士 4 ± 3 ± 3 ± 2 ± 2 ± ， 士 5 士 12

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

100 22 22 23 21 28 23 27 23 54 

± 5 士 3 ± 2 ± 3 ± 3 ± ， ± 3 士 3 ± 5 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

300 24 22 24 20 26 27 27 25 57 

± 2 ± 4 士 3 ± 4 ± 4 ± ， 士 3 ± 5 土 11

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

1000 20 22 22 18 22 ** 21 27 25 51 

± 5 士 2 ± 2 ± 3 ± 5 ± ， 士 4 ± 8 士 7 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Each value is expressed as mean士S.D.

(n) : No. of animals 

**: Significantly different from control at 1% level of probability. 
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Table 7 Incidence of necropsy findings of male rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Organ : Findings Grade Dose (mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
D
1
2
 

lOOKD12 

300KD12 

1000 
KD 
12 

Epididymis : Nodule ＋ ー

゜
ー

。KD : Killed by design after administration period. 
+: Slight. 

l

l

 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 



Table 8 Incidence of necropsy findings of female rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Organ : Findings Grade Dose (mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
D
1
2
 

lOOKD12 

300

噌
1000 
KD 
12 

Abnormality 

。 ゜ ゜ ゜KD : Killed by design after administration period. 

1
2
、

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 



Table 9 Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 
(2-methylpropronoyloxyethyDtrimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose No.of 

(mg/kg/day) Animals 

B.W. 

(g) 

Prostate 

(g) 

Seminal 
vesicle 

(g) 

Testis Epididymis 

(g) (g) 

。
12 

Absolute 

100 12 

300 12 

1
3
,
 

1000 12 

482 
士37

482 
士28

476 
士31

468 
士24

0.70 
±().25 

0.74 
±().20 

0.80 
±().21 

0.74 
±().16 

2.31 
±0.32 

2.29 
却．36

2.15 
却．26

2.29 
±0.17 

3.38 
士〇．24

3.40 
却．23

3.34 
±0.29 

3.37 
±0.25 

1.44 
却．13

1.46 
±0.16 

1.40 
±0.10 

1.38 
±0.11 

。
12 

Relative@ 

100 12 

300 12 

S
t
u

d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

1000 12 

482 
士37

482 
士28

476 
士31

468 
士24

0.15 
±().06 

0.15 
±().04 

0.17 
±().04 

0.16 
±().03 

0.48 
却．07

0.48 
±0.09 

0.45 
±0.06 

0.49 
±0.04 

0.70 
±0.05 

0.71 
±0.06 

0.70 
±0.06 

0.72 
±0.06 

0.30 
却．03

0.31 
却．04

0.30 
却．03

0.30 
±0.02 

Each value is expressed as mean士S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight. 



Table 10・1 Incidence of histopathological findings of male rats treated orally with (2・methylproprenoyloxyethyi)trimethylammonium 

chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Organ : Findings Grade Dose (mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
D
1
2
 

lOOKD12 

300 
KD 
12 

1000 
KD 
12 

Prostate : Cellular infiltration, lymphocyte, interstitium 

Epididymis : Spermatic granuloma 

＋ 3
 

＃
 

＃
 ゜

＋ ー ＃
 

1/1a 

゜
1
4
,
 

KD: Killed by design after administration period. 
Organs of the testis, prostate, epididymis and seminal vesicle were examined for males of control and 1000 mg/kg groups. 
a : Examined the animal with a macroscopic abnormality. 
+: Slight. 
# : Not examined. 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 



Table 10-2 The number of cells in seminiferous epithelia assessed by the individual examination in male rats treated orally with 
(2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 
(mg/kg/day) 

No. of 
animals 

Stage II-1II 
G P T

 
G
 

st_a眸V
p T

 
G
 

Stage vn 
RIP T

 

Stage XII 
G ZIP 

。
12 Mean 

S.D. 
0.47 
0.04 

1.84 
0.17 

6.06 
0.57 

0.60 
0.05 

1.89 
0.11 

6.07 
0.34 

0.06 
0.01 

3.05 
0.25 

6.20 
0.59 

0.06 
0.01 

4.37 
0.25 

1000 12 Mean 
S.D. 

0.45 
0.04 

1.76 
0.11 

6.06 
0.39 

0.59 
0.03 

1.84 
0.14 

6.24 
0.29 

0.06 
0.01 

3.02 
0.22 

6.26 
0.22 

0.06 
0.01 

4.28 
0.36 

1
5
 

G : spermatogonia. 
P : pachytene spermatocyte. 
R : preleptotene spermatocyte. 
Z : zygotene spermatocyte. 
T : round spermatid. 

S
t
u
d
y
 No. 1

0
,
0
3
5
 



Table 11 Incidence of histopathological findings of female rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium 

chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Organ : Findings Grade Dose (mg/kg/day) 
Fate 

No.of animals 

O
K
D
1
2
 

lOOKD12 

300 
KD 
12 

1000 
KD 
12 

Abnormality 

゜
＃
 

＃
 ゜KD : Killed by design after administration period. 

Organs of the ovary and uterus were examined for females of control and 1000 mg/kg groups. 
# : Not examined. 

1
6
,
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Table 12 Reproduction results of rats treated orally with (2・methylpropenoyloxyethyD 
trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

Dose (mg/kg/day) 

゜
100 300 1000 

Estrous cycle 4.2士0.4(0112)" 4.1士 0.4(0/12) 4.0士0.0(0/12) 4.2士0.5(0/12) 

(days, Mean士S.D.)

No. of pairs mated 12 12 12 12 

No. of pairs with 12 12 12 12 
successful copulation 

Copulation index (%) 100 100 100 100 

Pairing days until copulation 2.6士1.4 2.3士1.0 2.0士1.1 2.8士1.0
(days, Mean士S.D.)

No. of pregnant females 12 12 12 12 

Fertility index (%) 100 100 100 100 

No. of corpora lutea 16.3士1.6 16.3士1.1 15.8士0.8 16.3士1.5
(Mean士S.D.)

No. of implantation sites 15.5士2.2 15.7士1.3 15.5士0.9 15.6士1.6
(Mean士S.D.)

Implantation index 95.2士8.4 96.5士5.6 97.9士3.1 96.1士7.2
(%,Mean士S.D.)

No. of pregnant females 12 12 12 12 
with parturition 

Gestation length 22.3土 0.5 22.5士0.5 22.5士0.5 22.2士0.4
(days, Mean士S.D.)

No. of pregnant females 12 12 12 12 
with live pups 

Gestation index (%) 100 100 100 100 

No. of pregnant females 12 12 12 12 
with live pups on day 4 

Copulation index = (No. of pairs with successful copulation/No. of pairs mated) xlOO. 
Fertility index = (No. of pregnant females/No. of pairs with successful copulation) x 100. 
Gestation index = (No. of females with live pups/No. of pregnant females) xlOO. 
a: (No. of females with disorder of estrous cycle/No. of females). 
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Table 13 Litter results of rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

Dose(mg/kg/day) 

゜
100 300 1000 

No. of pups born 14.6土 2.5 14.8士 1.4 14.9士 1.6 14.8士 1.7 

Delivery index (%) 93.9士 7.0 94.4士 8.0 96.1士 6.0 95.2士 6.1

No. of pups alive 
on day O of lactation 

Total 14.5士 2.6 14.8士 1.4 14.9士 1.6 14.7士 1.8 
Male 7.4士 2.1 6.9士 2.9 6.8士 2.2 7.4士 1.9 
Female 7.1土 1.7 7.8土 2.7 8.2士 2.3 7.3士 1.9 

Live birth index (%) 99.4士 2.2 100.0士 0.0 100.0士 0.0 98.9士 2.7

Sex ratio(Male/Female) 1.06 0.88 0.83 1.02 

No. of pups alive 
on day 4 of lactation 

Total 14.4士 2.5 14.7士 1.4 14.6士 1.6 14.4士 1.8 
Male 7.3士 1.9 6.8士 2.9 6.7士 2.1 7.3士 1.9 
Female 7.1士 1.7 7.8士 2.7 7.9士 2.4 7.2士 1.9 

Viability index (%) 99.5士 1.6 99.4士 1.9 97.8土 4.5 98.4士 3.0

Body weight of live pups (g) 
on day 0 
Male 7.0士 0.7 6.7士 0.6 7.1土 0.8 6.8士 0.7
Female 6.6士 0.7 6.5士 0.5 6.6士 0.7 6.4士 0.6
on day 4 
Male 11.3士 1.6 10.7士 1.1 11.5士 1.8 10.5士 1.1 
Female 10.7士 1.5 10.4士 0.9 10.9士 1.5 10.0士 1.1 

Delivery index = (No. of pups born/No. of implantation sites)x 100. 
Live birth index= (No. oflive pups on day 0/No. of pups born)xlOO. 
Viability index =(No.of live pups on day 4/No. of live pups on day O)xlOO. 
Sex ratio= Total number of male pups/Total number of female pups. 
Each value is expressed as Mean±S.D.,except sex retio. 
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Table 14 External findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose(mg/kg/day) 

゜
100 300 1000 

No. of pups examined 175 177 175 176 

No. of pups with 

゜ ゜ ゜ ゜external malformations ＃ (O) (O) (O) (O) 

#:No.of pups (Mean士S.D.of individual litter percentages). 
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Table 15 Visceral findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose(mg/kg/day) 

゜
100 300 1000 

No. of pups examined 175 177 175 176 

No. of pups with 

゜ ゜ ゜ ゜visceral malformations ＃ (O) (O) (O) (o) 

No. of pups with 3 1 1 1 

visceral variations ＃ (2.0±4.6) (0.6土1.9) (0.5士1.7) (0.5士1.8)

Visceral variations ＃ 

Thymic remnant in neck 1 1 

゜ ゜(0.5士1.8) (0.6土1.9) (O) (O) 

Dilatation of ureter 

゜ ゜
1 

゜(O) (O) (0.5士1.7) (o) 

Bending of ureter 2 

゜
1 

゜(1.5士3.5) (O) (0.5士1.7) (O) 

Persistent left 

゜ ゜ ゜
1 

umbilical artery (O) (O) (O) (0.5士1.8)

# : No. of pups (Mean土S.D.of individual litter percentages). 
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（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

ラットを用いる簡易生殖毒性試験

（試験番号： 10-035)

最終報告書添付資料B
（個体別表等）

財団法人畜産生物科学安全研究所



Appendix 1 Test item characterization 

被験物質の特性

名 称： （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

英名： （2・Methylpropenoyloxyethyl)trimethylamrnonium chloride 

別 名： Ethanaminium,N,N,Ntrirnethyl・ 2-((2-methyl • 1 ・oxo・ 

2・propenyl)oxy)-, chloride 

CAS番号： 5039-78・1 

ロット番号： YOCLB 

濃 度： 80.4 w/w％水溶液［他は水とハイドロキノンモノメチルエーテル（安

定剤）： 2000ppmを含む、東京化成工業株式会社（東京都中央区日本

橋 4・10・2)からの情報］

入手先： ~から試薬を購入

入手日・量： 平成 22年 6月 913 (1500 g) 

物性等：

化学名 （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

分子式 C9H1aClN02 

構造式

CH2 

CHa-C-COOCH心比— -ゞCHa Cl― 

贔
分子最 207.70 

性状（常温） ほとんど無色透明液体

比重 1.12 

溶解性 水に易溶

安定性 安定〔実験終了後、残余被験物質を分析 (2010年 11月24日：

＿電位差滴定法：沈殿滴定）した結果、濃度は

80.2w/w％であり、安定であったことを確認した。〕

保管条件 冷暗所 (2~6℃)、密栓

• 1 • 
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Appendix 2 Stability of the test article in the dosing solutions 

被験物質の投与形態での安定性

（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ラットを用いる経

口投与による簡易生殖毒性試験を実施するに当たり、被験物質の投与形態での安定性を

調べるため、溶媒として精製水（局方、ロット番号 181680、共栄製薬株式会社）を用

いて（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（ロット番号：

YOCLB)の0.2％濃度および 20％濃度の溶解液を調製し、調製直後および調製後冷所

(2~6℃)、遮光下で 7日保存後、それぞれ室温・遮光下で 1日保存したものについて

上、中および下層よりサンプリングし、濃度を分析（電位差滴定法）した。得られた結

果は、次表に示す。

調製濃度
分析時点

分析値（％） 変動係数

（％） 上層 中層 下層 平均値 （％） 

0.2 調製直後 0.20 0.20 0.20 0.20 

゜8日後 0.20 0.20 0.20 0.20 

゜20 調製直後 19.8 20.0 20.0 19.9 0.6 

8日後 20.0 20.1 20.1 20.1 0.3 

以上の結果から、精製水に溶解した（メタクリロイルオキシエチル）トリメチルアン

モニウムクロリドは、冷所 (2~6℃)で 7日保存後、室温・遮光下で 1日保存した場

合において、均一、かつ安定であることが確認された。
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Appendix 3 Analysis of concentrations of the test article in the dosing solutions 

投与液中の被験物質濃度の確認

（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ラットを用いる

経口投与による簡易生殖毒性試験のための被険物質投与液について、所定の濃度で調製

されていることを確認するため、初回に調製された（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精製水による溶液 (100mg/kg群用： 20mg/mL、300

mg/kg群用： 60mg/mLおよび 1000mg/kg群用： 200mg/mL)について、それぞれ 3

反復分析（電位差滴定法）した。得られた結果は、次表に示す。

調製濃度

(mg/mL) 

20 

60 

200 

上層

20.1 

60.2 

198.6 

分析値 (mg/mL)

中層 下層 平均値

20.1 

60.2 

199.7 

20.2 

60.4 

199.9 

20.1 

60.3 

199.4 

以上の結果から、被険物質投与液は、所定の濃度で調製されていることが確認された。
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Appendix 4・1 Environmental conditions of animal room 

Result of temperature and relative humidity at animal room No.l 

Date Temperature（℃） Humidity(%) Note 

2010/8/19 22.2 23.2 51 53 Arrival of animals 

2010/8/20 22.6 23.1 51 54 

2010/8/21 23.1 23.5 50 53 

2010/8/22 22.9 23.8 50 54 Start of the examination of estrous cycle 

2010/8/23 23.0 24.1 49 53 

2010/8/24 23.0 24.1 49 52 

2010/8/25 23.1 24.1 49 52 

2010/8/26 23.1 24.2 49 52 

2010/8/27 23.1 24.1 48 51 

2010/8/28 23.1 24.0 49 51 

2010/8/29 22.9 23.9 49 51 

2010/8/30 22.9 24.0 49 52 

2010/8/31 23.2 24.0 50 55 Grouping 

2010/9/1 23.0 24.1 48 51 Start of administration 

2010/9/2 23.0 24.0 49 51 

2010/9/3 23.0 24.0 48 52 

2010/9/4 23.2 24.3 47 51 

2010/9/5 23.2 24.1 48 51 

2010/9/6 23.0 24.1 49 51 

2010/9/7 22.9 24.1 49 51 

2010/9/8 22.9 23.2 51 

2010/9/9 22.1 23.0 52 53 

2010/9/10 22.3 23.3 51 54 

2010/9/11 22.5 23.5 51 54 

2010/9/12 22.8 23.6 51 53 

2010/9/13 22.9 23.8 50 53 

2010/9/14 23.0 23.6 51 53 

2010/9/15 22.5 23.1 53 Start of mating 

2010/9/16 22.2 23.0 52 53 

2010/9/17 22.4 23.0 52 57 

2010/9/18 22.3 22.9 52 54 
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Appendix 4・2 Environmental conditions of animal room 

Result of temperature and relative humidity at animal room No.1 

Date Temperature（℃） Humidity(%) Note 

2010/9/19 22.3 23.0 52 55 

2010/9/20 22.3 22.8 53 55 

2010/9/21 22.2 23.2 52 55 

2010/9/22 22.4 23.6 51 54 

2010/9/23 22.1 22.7 53 55 

2010/9/24 22.3 22.6 52 54 

2010/9/25 21.9 23.0 55 

2010/9/26 21.8 22.3 50 56 

2010/9/27 22.1 22.2 55 56 

2010/9/28 22.2 22.7 55 57 

2010/9/29 22.1 22.7 54 56 End of mating 

2010/9/30 21.9 22.4 54 55 

2010/10/1 22.2 22.5 54 55 

2010/10/2 22.3 55 56 

2010/10/3 22.3 22.4 55 56 

2010/10/4 22.1 22.5 54 55 

2010/10/5 22.4 22.6 54 55 

2010/10/6 22.2 23.1 55 57 

2010/10/7 22.4 22.6 54 55 

2010/10/8 22.2 22.6 54 56 

2010/10/9 22.4 23.0 53 57 

2010/10/10 22.1 22.8 54 56 

2010/10/11 22.6 22.8 54 56 

2010/10/12 22.0 22.8 55 56 

2010/10/13 22.1 22.4 54 57 Necropsy of males Necropsy of females 

2010/10/14 22.2 22.6 53 55 

2010/10/15 22.0 22.1 54 55 

2010/10/16 22.1 22.2 53 

2010/10/17 22.4 22.5 52 54 
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Appendix 5-1 Analysis of contaminants in animal feed 

TOl<YO l<ENBIKYCにINFOUNDATiOI刈

i a ら"""、•ec, F,,,,.;,,;,¥ E立 '1図 amと lll- sー',.と n.9ら

i1̀AS-H AK OごAl-、iB Lce 4→-1 1wr心;,t、 1199―心 :'zal,―’―’―L.; 1-,,,,_,し； T，oky,., 1,. —’-0(9 f d r F̂14 
"E, :-, --. 5，，，こ：9 ｛’'3 ;, i Fm̀ ,••9.. 9,98,._,,,心らC

AppHcant 

Samples 

Date of ApphcaHon 

Date of Exam;nat;on 

Exam;nat;on No. 

CERTIFICATE 

: NIHON NOSAN KOGYO K.K 

: LABO MR-STOCK, Lot No.201006S2 

: June 7, 2010 

: June 7, 2010~June 28, 2010 

: 261006-0010 

Date: June 28, 2010 

As a result of tests carr;cd out on the sample submHted under the above menHoncd name 

on June 7, 2010, we herewHh report as follows, 

RESULTS 

Aflatoxin B1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin B2 • • • • "• •"" • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin G1 "・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 5 ppb) 

Aflatoxin G2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・.. " • • • ・.. • not detected (detection limit 5 ppb) 

Arscnic(As) • • • • •" • ・" • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.09 ppm (detection limit 0.01 ppm) 

Lead(Pb) • • • • • • • ・" • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.2 ppm (detection limit 0.1 ppm) 

Cadmium(Cd) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • O.Q7 ppm (detection limit 0.01 ppm) 

Chromium(Cr) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.5 ppm (detection limit 0.1 ppm) 

Mercury(Hg) • • • • • • ••• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.01 ppm (detection limit 0.01 ppm) 

Polychlorinatedbiphenyl(PCBs) • • • • •• • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

Total BHC'1 • • • • • • • • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

Parathion • • • • • •" • • ・.. • • • • •"" • "・ • • • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

Malathion "・ ・" • • ""  • ・" • • • • • • • • • • • • • • • • • 0.08 ppm (detection limit 0.05 ppm) 

Total DDT・2•.. • • • • • • • • • • • • • • • ・.. • • ・.. • • • • • not detected (detection limit 0.05 ppm) 

* 1 Expressed as total amounts of u-BHC, 8-BHC,ツ-BHCand !-BHC 

*2 Expressed as total amounts of op'-DDT, pp'-DDT,op'-DDD, pp-ODD, 

op'-DDE and pp'-DDE 

・6・ 
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Appendix 5-2 Analysis of contaminants in animal feed 

了こ;[,'.:Y O K E N B ! i :`’•:;•C’ ー［ f¥！ご(::h」:’9↓CAT i 3閃

i a } iし9J 一 t ・ ;• F :・ •・し 、；↓，9 E 、：,,·,,'•,:r ll ：丘—， r↓ I : 9: l e几，●●，9 -

, 9..: 、←・ら •""'·I・・くこへし．； E L :・ •: サ •4. , 1 r r, o•• しら s r ： 「ふ 9 し•こi,h· :,.,: : r,.,,:,-1• u ・,,,,, , r 1 5 . •ーや r, 、

ー ・ ・・・ ・・・E L,・,.., ・ • 9:• C, 」•: J i's.'.、1;』;lC,.-0，しlピ2c 

Heptachlor • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.0 I ppm) 

Dieldrin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

Aldrin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 0.01 ppm) 

N-Nitrosodiethylamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • not detected (detection limit 10 ppb) 

N-Nitrosodimethylamine • ・會 ...............notdetected (detection limit IO ppb) 

ヽ

-7-

Director 
Institute for Food and Environment Sciences 

TOKYO KENBIKYO-IN FOUNDATION 
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Appendix 5-3 Analysis of contaminants in animal feed 

了（：tノ9:`ヽ：つ卜CENE[k:Yつ^i t刈 F{31̀i l刈：人T:t:̀、[

I込こ r1 r,・,r;- ic-l' F,:,(,(l ,n,: E,・,,・n,;」19111 ；は 1 s,.“9 ← J」,.’“'

, 1V9 ヽ0.:-H~,I《ぐこへ F i s L 5 G ---, IJ, r c.., rら,1' ,,ら Ii心：9l ,—ら h,: こ~,l しへ…や•a• l~ ぐ',-,:, .,:,:;.,し l 5 J -PL I91 

Applicant 

Samples 

Date of Application 

Date of Examination 

Examination No. 

ー；；；し ；；9 : 9 -•もさ：：」：．！3e 

CERTIFlCATE 

: NIHON NOSAN KOGYO K.K 

: LABO MR-STOCK, Lot No.20100652 

: June 7, 2010 

: June 7, 2010~June 28, 2010 

: 26 I 006-0011 

亡しへ ＇J ： 1 : c 5 ：：」もじらざ

Date : June 28, 20 IO 

As a result of tests carried out on the sample submitted under the above mentioned name 

on June 7, 20 I 0, we herewith report as follows : 

RESULT 

Sclcnium(Se) • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・雫 ..0.4ppm (detection limit 0.1 ppm) 

Director 
Institute for Food and Environment Sciences 

TOKYO KENBIKYO-IN FOUNDATION 
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Appendix 5-4 Analysis of contaminants in animal feed 

NOSAN DATE Jun 7. 2010 

MICROBIOLOGICAL INSPECTION 

Customer 

RESEARCH INSTITUTE FOR ANIMAL SCIENCE 

IN BIOCHEMISTORY AND TOXICOLOGY 
Sample Deaignation 
LABO MR STOCK 

Lot No.20100662 

S.P.C.・・・・・・・・・・................囀．．．．．．．，．．．．．．．．．．．．ヽ●●●"●●●●ヽ● 9●●●""、.......,.7.9Xl03 CFU/g 

Coliform Group........................................................ Negative 

Salmonella.—•••••••••••••一••9,..............._.............*• 鳴••Negative

Molds............................................................................. <20 CFU/g 

NOSAN CORPORATION 

R&DCenter 

Voteme”＆均窮日Service“゚叩

5246 TAKURA, TSUK.UB絡HI,800•2615 JAPAN 

- ector 
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Appendix 6-1 Analysis of contaminants in wood chips for mating nest 

呑eurofins
分析レ髯ーt"-F AR•10-JP-0011四1

圃1111111011···••1••·····•• ta 1 
ユーロフィンズ＊ーダーコー•· EUJPTO-O(l(I00951 

日＊＊ペールス

受領

分析報告書

晉ンブルコー•F : 

●害，，ー r;

分祈

ぶ312i:素 ｛“とレてl
1:::棄

』四土ドヨウム

カドミウム

J&珈餡
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嶽告日 22.10.2010 

05.10.2010-19.10.2010 

鎗景 皐位 足霞昇

<U.10 ppm 〇.10

0ユ8”"i 0.01 
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Appendix 6-2 Analysis of contaminants in wood chips for mating nest 
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Appendix 7 Analysis of contaminants in drinking water 

Analytical Certificate of Tap water 

Messrs. RESEARCH INSTITUTE FOR ANIMAL 

]:]t 
Sampl匹 by

Sample: Tap wat釘

Sampli暉 spot: Clean room 
Date of sampling: 20. Jul. 2010 
Purpose of analysis: Suitab!lity in叩ectionaccording to the 

Criteria of the Waterworks Law 
Cl51te皿；＋ 12Steriliz匹 b”roducts)

No. Items Unit 

1 Bacteria count/ml 

2 Colifo1111 count 

3 Nitro11:en (as nitrite&nitrate) mg/I 

4 Chloride ion mg/I 
Organic substance (Total 

5 Organic Carbon) mg/J 

6 pH 

7 Taste 

8 Odor 

9 Degree of Color de口・ee

10 Tubidity degree 

11 Lead and its compound mg/l 

12 Zinc and its compound m/l 

13 Iron and its compound 匹 /1

14 Copper and its compound mg/I 

15 Distillation residue mg/I 

16 Chloroform mg/I 

17 Bromo-dichloromethane mg/I 

18 Dibromo-chloromethlllle mg/I 

19 Bromoform ms/I 

20 Tri-halomethane mg/I 

21 Cyanide ion and cyanchloride 叩／1

22 Bromicacid mg/J 

23 Chloro-acetic acid 叩／1

24 Dlchloro-11cetic acid mg/I 

25 Tti--chloro-acetic acid mg/I 

26 Fonnaldehide mg/I 
27 Chloric acid mg/I 

R郎 uhs

゜Non-detected 

1.2 

9.5 

0,5 

7.5 

normal 

normal 

2 

Below 1 

Below 0.001 

Below 0.1 

0.04 

Below 0.1 

120 

0.011 

0.0032 

Below 0.001 

Below 0.0009 

0.016 

Below 0.001 

Below 0.001 

Below0.002 

Below 0.004 

Below 0.02 

Below 0.008 
Below 0.06 

Issue No. D-100194 
Date: 2.Aug.2010 

& TOXICOLOGY 

ERVICE Co.,Ltd 
J醗四十uTokyo
77)5388 
ofthe...,aterworks la ... 
7 

Cd“”’ 

Jess than 1伽

Non-detected 

less th111110 

Jessth血20()

fess t徊3

5.8~8.6 

Not 

‘Not 

I釦st知5

less“這n2

Jess th血o.o;
Je.ss tJ.四1.0

lessth“'O.3 
less tb四1.0

lossthlll15OO 

Jessth“'0.0, 

lessth“1 0.a 

Ie邸出“'0.1

lessth“'0.O! 
le“,th血 0.1

Jess th血 0.0.

l匹thano.o; 
細t細0.01

l紺 Sth“"’.0!
less th 0.2 

le“t細0.“

l匹 “““'.6

Metho由 of11n11lysis are b11sed on The Ministry of Health and Wei伍 OrderNo.101(30.May.2003) 

The result of above-mentioned items of tap water suits the criteria of the Waterworks Law 
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Appendix 8・ l Individual fate and mortality rate in time course of male rats treated 
orally with (2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(O mg/kg/day) 

Animal Days of admnistration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

001 
002 
003 
004 
005 
006 
007 
008 
009 
010 
011 
012 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of admnistration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

001 
002 
003 
004 
005 
006 
007 
008 
009 
010 
Oll 
012 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of admnistration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

001 TK 
002 TK 
003 TK 
004 TK 
005 TK 
006 TK 
007 TK 
008 TK 
009 TK 
010 TK 
011 TK 
012 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing. A : Cumulative number of dead animals. B: Mortality rate(%). 
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Appendix 8・2 Individual fate and mortality rate in time course of male rats treated 
orally with (2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(100 mg/kg/day)  

Animal 
number 

Days of admnistration 
1 2 3 4 5

 6
 

7
 8

 ，
 

10 11 12 13 14 15 16 

3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
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B
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1
1
1
1
1
1
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2
2
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0
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0
0
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number 
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17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 
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9
0
1
2
3
4
A
B
 

1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0
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0
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0

0

 

0
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0
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0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 Animal 
number 

Days of admnistration 
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
A
B
 

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

1

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

 

TKTKTKTKTKTKTKTKTKTKTKTK 
0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 TK: Terminal killing. A : Cumulative number of dead animals. B : Mortality rate (%). 
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Appendix 8・3 Individual fate and mortality rate in time course of male rats treated 
orally with (2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(300 mg/kg/day) 

Animal Days of admnistration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

025 
026 
027 
028 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of admnistration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

025 
026 
027 
028 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of admnistration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

025 TK 
026 TK 
027 TK 
028 TK 
029 TK 
030 TK 
031 TK 
032 TK 
033 TK 
034 TK 
035 TK 
036 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing. A : Cumulative number of dead animals. B : Mortality rate(%). 
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Appendix 8・4 Individual fate and mortality rate in time course of male rats treated 
orally with (2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(1000 mg/kg/day) 

Animal 
number 

Days of admnistration 
1 2 3 4 5

 
6
 

7
 

8
 ，
 

10 11 12 13 14 15 16 

7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
A
B
 

3
3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 Animal 
number 

Days of admnistration 
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
A
B
 

0
3
0
3
0
3
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
0
4
 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 Animal 
number 

Days of admnistration 
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
A
B
 

3
3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 TK : Terminal killing. A : Cumulative number of dead animals. B : Mortality rate (%). 
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Appendix 9・ l Individual fate and mortality rate in time course of female rats treated 
orally with (2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(O mg/kg/day) 

Animal Days of administration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

501 
502 
503 
504 
505 
506 
507 
508 
509 
510 
511 
512 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

501 
502 
503 
504 
505 
506 
507 
508 
509 
510 
511 
512 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 

501 TK 
502 TK 
503 TK 
504 TK 
505 TK 
506 TK 
507 TK 
508 TK 
509 TK 
510 TK 
511 TK 
512 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing on day 5 after parturition. 
A : Cumulative number of dead animals. B:M叩 alityrate(%). 
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Appendix 9・2 Individual fate and mortality rate in time course of female rats treated 
orally with (2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(100 mg/kg/day) 

Animal Days of administration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

513 
514 
515 
516 
517 
518 
519 
520 
521 
522 
523 
524 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

513 
514 
515 
516 
517 
518 
519 
520 
521 
522 
523 
524 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of admnistration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 

513 TK 
514 TK 
515 TK 
516 TK 
517 TK 
518 TK 
519 TK 
520 TK 
521 TK 
522 TK 
523 TK 
524 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing on day 5 after parturition. 
A : Cumulative number of dead animals. B:Moヰalityrate (%). 

-18 - Study No. 10・035 



Appendix 9・3 Individual fate and mortality rate in time course offemale rats treated 
orally with (2-methylpropenoyloxyethyi)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(300 mg/kg/day) 

Animal Days of administration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

525 
526 
527 
528 
529 
530 
531 
532 
533 
534 
535 
536 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

525 
526 
527 
528 
529 
530 
531 
532 
533 
534 
535 
536 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 

525 TK 
526 TK 
527 TK 
528 TK 
529 TK 
530 TK 
531 TK 
532 TK 
533 TK 
534 TK 
535 TK 
536 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing on day 5 after parturition. 
A : Cumulative number of dead animals. B: Mortality rate(%). 
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Appendix 9・4 Individual fate and mortality rate in time course of female rats treated 
orally with (2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(1000 mg/kg/day) 

Animal Days of administration 
number 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 

537 
538 
539 
540 
541 
542 
543 
544 
545 
546 
547 
548 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

537 
538 
539 
540 
541 
542 
543 
544 
545 
546 
547 
548 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Animal Days of administration 
number 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 

537 TK 
538 TK 
539 TK 
540 TK 
541 TK 
542 TK 
543 TK 
544 TK 
545 TK 
546 TK 
547 TK 
548 TK 

A 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚B 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚TK : Terminal killing on day 5 after parturition. 
A : Cumulative number of dead animals. B : Mortality rate (%). 
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Appendix  10 Individual general conditions of male rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 
(mg/kg/day)  

Animal 
number 

Fat e Day s of 
death 

General conditions 
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A

D
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A

D

N

A
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T
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T
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T
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T

K

T

K

T

K

T

K

T
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8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3
3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
 

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

 

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

 

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
 TK : Terminal killing. 

NAD : No abnormalities were detected. 
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Ap pendix 11 Individual general conditions offemale rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the 
reproduction/develop mental toxicity screening test 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number 

Fat e Day s of 
death 

General conditions 

゜
0
1
0
2
0
3
0
4
0
5
0
6
0
7
0
8
0
9
1
0
1
1
1
2
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

 

5
3
6
6
6
4
5
4
4
3
6
7
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

ゆ
A

D

A

D

A

D

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

 

100 513 
514 
515 
516 
517 
518 
519 
520 
521 
522 
523 
524 

K

R

K

R

K

R

K

R

K

R

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

 

4
6
6
6
4
4
4
7
5
5
3
3
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

 

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

 

300 5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
 

2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
 

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

 

4
7
4
5
4
3
4
4
4
4
4
4
4
6
4
3
4
4
4
4
4
4
4
6
 

認
認

N
A
D
N
A
D

認
認

N
A
D
N
A
D

1000 3
7
3
8
3
9
4
0
4
1
4
2
4
3
4
4
4
5
4
6
4
7
4
8
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

T

K

 

7
6
5
5
4
5
3
6
3
5
5
5
 

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
 

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

A

D

ゆ
A

D

A

D

A

D

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

 

TK : Terminal killing on day 5 after parturition. 
NAD : No abnormalities were detected. 
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Appendix 12・1 Individual body weights of male rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(g) 

Administration Qeriod 
Dose Animal Gain 

(mg/kg/day) number Day 1 7 14 21 28 35 42 1~42 

゜
001 383 410 446 468 497 508 502 119 
002 375 405 435 452 472 483 498 123 
003 354 385 416 432 464 481 492 138 
004 401 424 468 489 537 562 586 185 
005 367 377 388 408 421 438 459 92 
006 370 414 434 460 496 510 531 161 
007 354 377 406 422 451 467 477 123 
008 394 417 439 465 498 520 538 144 
009 392 422 457 481 518 543 565 173 
010 359 396 431 454 489 510 517 158 
011 405 439 473 482 513 543 557 152 
012 359 384 406 421 436 459 480 121 

Mean 376 404 433 453 483 502 517 141 

100 013 357 384 402 417 438 440 454 97 
014 388 420 450 479 509 528 552 164 
015 366 396 422 446 454 473 489 123 
016 406 432 449 480 502 534 556 150 
017 363 384 409 432 461 480 484 121 
018 387 420 447 471 492 512 537 150 
019 381 405 426 442 462 489 493 112 
020 377 419 444 466 502 522 540 163 
021 384 408 429 445 477 495 515 131 
022 366 388 415 438 461 482 501 135 
023 390 429 457 470 492 513 518 128 
024 357 388 421 435 459 482 496 139 

Mean 377 406 431 452 476 496 511 134 
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Appendix 12・2 Individual body weights of male rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(g) 

Administration 12eriod 
Dose Animal Gain 

(mg/kg/day) number Day 1 7 14 21 28 35 42 1~42 

300 025 372 396 416 437 462 485 504 132 
026 363 380 401 419 437 455 468 105 
027 379 415 443 464 487 510 522 143 
028 386 407 439 454 472 501 515 129 
029 361 386 402 411 433 452 464 103 
030 383 410 442 454 489 507 522 139 
031 367 393 409 423 447 464 478 111 
032 367 393 411 433 461 477 493 126 
033 401 433 463 480 519 544 569 168 
034 385 404 435 452 485 513 535 150 
035 395 439 477 502 528 556 574 179 
036 364 394 415 433 465 491 505 141 

Mean 377 404 429 447 474 496 512 136 

1000 037 388 402 427 447 469 478 479 91 
038 350 371 395 420 437 445 441 91 
039 384 415 434 459 490 503 524 140 
040 375 401 421 435 457 473 482 107 
041 404 438 463 485 502 520 518 114 
042 373 400 427 457 488 504 518 145 
043 375 397 433 449 487 517 534 159 
044 369 386 414 429 455 481 497 128 
045 367 397 414 434 462 470 470 103 
046 368 395 415 434 447 472 484 116 
047 377 409 440 455 474 497 524 147 
048 401 429 447 477 499 523 540 139 

Mean 378 403 428 448 472 490 501 123 
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Appendix 13・ 1 Individual body weights of female rats treated orally with (2・methylpropenoyloxyethyD 
trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(g) 

Premating Eeriod Pre11nanc;y Eeriod Lactation period 
Dose Animal Gain Gain Gain 

(mg/kg/day) number Day 1 7 14 1~14 

゜
7 14 20 0~20 

゜
4 0~4 

゜
501 236 244 242 6 256 297 339 425 169 301 344 43 
502 250 259 272 22 274 309 341 432 158 317 334 17 
503 247 244 268 21 277 310 350 433 156 305 337 32 
504 242 237 245 3 259 286 330 412 153 290 321 31 
505 254 251 266 12 284 318 357 445 161 331 353 22 
506 230 244 255 25 260 298 334 387 127 323 338 15 
507 237 252 253 16 264 302 341 412 148 335 345 10 
508 240 234 252 12 260 297 344 437 177 307 356 49 
509 230 246 254 24 250 291 334 422 172 302 339 37 
510 247 265 281 34 279 322 361 438 159 367 332 ・35 
511 262 256 278 16 290 326 378 477 187 333 353 20 
512 248 253 269 21 282 317 350 438 156 283 341 58 

Mean 244 249 261 18 270 306 347 430 160 316 341 25 

100 513 246 265 270 24 271 303 341 440 169 297 338 41 
514 232 241 238 6 262 296 338 418 156 297 336 39 
515 226 236 244 18 254 297 337 421 167 278 318 40 
516 250 256 254 4 281 320 369 462 181 321 363 42 
517 245 265 278 33 278 319 355 447 169 308 363 55 
518 232 237 246 14 244 269 302 371 127 293 322 29 
519 220 229 230 10 245 283 320 402 157 284 315 31 
520 256 252 272 16 288 323 356 428 140 338 361 23 
521 232 252 254 22 256 298 347 429 173 327 347 20 
522 255 253 256 1 276 322 367 472 196 344 369 25 
523 238 246 256 18 265 312 350 421 156 305 331 26 
524 253 272 279 26 279 314 349 422 143 311 354 43 

Mean 240 250 256 16 267 305 344 428 161 309 343 35 
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Appendix 13・2 Individual body weights of female rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 
trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(g) 

Premating period Preg:nanc~ l!eriod Lactation period 
Dose Animal Gain Gain Gain 

(mg/kg/day) number Day 1 7 14 l~14 

゜
7 14 20 0~20 

゜
4 0~4 

300 525 251 257 272 21 297 316 353 440 143 306 368 62 
526 245 261 275 30 284 322 365 459 175 366 384 18 
527 237 254 265 28 265 301 339 422 157 306 340 34 
528 242 255 269 27 272 307 349 454 182 309 346 37 
529 240 263 268 28 280 304 306 383 103 275 306 31 
530 217 233 243 26 253 280 316 385 132 294 325 31 
531 256 254 269 13 285 318 350 453 168 317 362 45 
532 246 261 267 21 271 306 350 437 166 315 348 33 
533 240 258 271 31 269 302 337 416 147 292 338 46 
534 242 256 268 26 270 309 348 429 159 308 349 41 
535 220 245 260 40 258 301 334 434 176 316 340 24 
536 251 266 270 19 282 306 335 417 135 290 339 49 

Mean 241 255 266 26 274 306 340 427 154 308 345 38 

1000 537 271 279 290 19 304 327 366 435 131 333 365 32 
538 233 242 237 4 262 282 310 391 129 274 321 47 
539 229 236 233 4 245 266 287 348 103 264 287 23 
540 250 256 252 2 268 313 364 437 169 321 370 49 
541 248 249 270 22 269 295 345 442 173 315 347 32 
542 235 238 247 12 269 289 319 403 134 282 320 38 
543 249 262 272 23 267 317 361 443 176 324 361 37 
544 237 246 260 23 271 292 335 406 135 280 321 41 
545 248 256 259 11 260 303 345 434 174 322 355 33 
546 241 243 246 5 269 290 325 393 124 287 318 31 
547 246 260 263 17 269 304 341 413 144 309 342 33 
548 248 255 254 6 266 308 343 430 164 343 344 1 

Mean 245 252 257 12 268 299 337 415 146 305 338 33 
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Appendix 14-1 

Dose 

Individual food consumption of male rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in 
the reproduction/developmental toxicity screening test 

Animal Administration 12eriod 
(mg/kg/day) number Day 1 7 14 21 28 35 41 

゜
001 32 32 34 34 30 31 29 
002 31 33 32 34 33 31 32 
003 33 31 30 31 27 29 30 
004 37 32 34 37 35 39 35 
005 30 27 28 28 28 31 29 
006 36 32 33 34 35 34 32 
007 29 31 32 32 30 30 30 
008 33 29 32 36 34 34 34 
009 33 32 36 38 39 37 35 
010 33 32 34 34 30 32 30 
011 39 35 33 34 34 36 34 
012 33 29 32 30 34 30 31 

Mean 33 31 33 34 32 33 32 

100 013 29 27 22 30 29 24 28 
014 28 34 30 30 33 30 36 
015 33 32 32 29 30 30 32 
016 34 36 35 34 36 34 36 
017 29 29 28 33 30 32 30 
018 35 34 35 35 32 33 35 
019 33 23 28 31 34 32 30 
020 39 31 30 37 30 36 36 
021 33 30 28 31 33 34 35 
022 31 31 33 33 33 32 31 
023 37 37 39 33 30 31 29 
024 31 34 26 31 32 31 33 

Mean 33 32 31 32 32 32 33 
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Appendix 14・2 

Dose 

Individual food consumption of male rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in 
the reproduction/developmental t:oxicity screening test 

Animal Administration Eeriod 
(mg/kg/day) number Day 1 7 14 21 28 35 41 

300 025 38 37 34 33 31 30 34 
026 36 32 30 32 28 29 32 
027 32 31 33 34 29 34 30 
028 35 32 31 30 30 33 32 
029 32 27 28 30 27 27 29 
030 32 29 33 37 32 28 32 
031 33 32 31 31 31 30 33 
032 31 28 28 29 31 34 29 
033 36 38 33 38 37 34 37 
034 32 34 31 35 35 33 35 
035 34 36 35 35 34 35 35 
036 33 31 27 30 32 30 32 

Mean 34 32 31 33 31 31 33 

1000 037 27 31 28 31 28 28 27 
038 24 31 30 28 28 24 26 
039 33 31 31 35 32 27 31 
040 32 31 28 30 30 29 27 
041 32 34 36 36 30 29 26 
042 32 33 32 33 33 34 32 
043 29 34 31 34 32 37 36 
044 28 29 31 35 30 32 35 
045 32 31 31 31 30 29 29 
046 33 32 31 33 31 30 29 
047 36 33 36 28 38 38 35 
048 35 37 34 38 34 37 34 

Mean 31 32 32 33 31 31 31 
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Appendix 15・ l Individual food consumption of female rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyDtrimethylammonium in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal Prematin11 Eeriod Pregnancy period 
(mg/kg/day) number Day 1 7 14 

゜
7 14 20 

゜
501 17 24 23 22 28 28 30 
502 25 16 25 23 26 28 29 
503 26 26 17 20 31 29 28 
504 23 22 17 22 25 30 27 
505 23 25 15 19 30 31 34 
506 26 29 23 21 30 27 1 
507 21 24 23 17 24 23 31 
508 20 25 22 28 28 29 32 
509 23 15 23 23 26 27 31 
510 25 27 24 19 28 31 27 
511 24 27 20 24 31 30 24 
512 26 25 22 21 27 26 23 

Mean 23 24 21 22 28 28 26 

100 513 25 25 23 20 30 32 23 
514 16 19 25 20 25 12 24 
515 20 24 23 23 26 22 24 
516 17 27 28 25 31 1 28 
517 24 20 22 23 26 28 26 
518 19 20 21 14 24 23 25 
519 22 22 23 19 23 21 28 
520 29 24 18 24 32 29 33 
521 21 23 23 18 31 32 32 
522 15 25 23 16 28 25 27 
523 24 16 24 23 31 29 26 
524 29 23 25 22 26 27 27 

Mean 22 22 23 21 28 23 27 

Lactation Eeriod 

゜
3 

26 63 
23 52 
27 50 
25 47 
26 53 
25 79 
25 51 
10 60 
28 54 
16 27 
23 50 
24 61 

23 54 

20 53 
23 58 
28 51 
22 60 
27 58 
26 44 
22 52 
24 50 
28 61 
19 51 
19 50 
22 56 

23 54 
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Appendix 15・2 Individual food consumption of female rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium in the 
reproduction/developmental toxicity screening test 

(g/rat/day) 

Dose Animal Premating period Pregnancy period Lactation period 
(mg/kg/day) number Day 1 7 14 

゜
7 14 20 

゜
3 

300 525 23 25 19 21 28 29 31 23 67 
526 22 26 26 15 34 36 29 32 63 
527 28 17 24 23 30 28 28 23 59 
528 24 21 27 22 29 30 27 28 57 
529 25 21 26 17 21 30 20 13 40 
530 24 22 22 18 20 24 27 22 45 
531 25 26 17 27 24 27 24 24 81 
532 24 18 25 25 26 26 29 29 45 
533 23 17 24 17 24 25 28 26 60 
534 24 18 25 24 28 28 29 29 56 
535 25 30 26 18 25 38 30 24 55 
536 18 23 22 18 22 2 27 23 59 

Mean 24 22 24 20 26 27 27 25 57 

1000 537 29 24 21 21 25 28 27 24 51 
538 16 24 23 17 18 25 28 23 47 
539 21 17 20 14 13 12 27 44 44 
540 13 21 23 11 25 20 20 26 60 
541 18 24 23 16 27 28 29 22 53 
542 16 23 20 21 17 19 24 24 43 
543 25 21 25 22 29 30 33 30 62 
544 26 23 23 20 19 28 19 26 50 
545 22 19 19 19 26 28 30 24 54 
546 11 23 25 15 22 8 25 20 39 
547 20 24 21 19 25 19 30 27 61 
548 17 22 22 21 23 5 27 10 46 

Mean 20 22 22 18 22 21 27 25 51 
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Appendix 16・1 Individual pathological findings of male rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 
Animal 
number Necropsy Histology 

。
001 NAD a NAD 

002 NAD a NAD 

003 NAD a NAD 

004 NAD a NAD 

005 NAD a NAD 

3
1
 

006 NAD a NAD 

007 NAD a Prostate : Cellular infiltration, lymphocyte, interstitium + 

008 NAD a NAD 

009 NAD a NAD 

010 NAD a Prostate Cellular infiltration, lymphocyte, interstitium + 

011 NAD a NAD 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

012 Epididymis: Nodule, left side+ a Prostate 
Epididymis 

Cellular infiltration, lymphocyte, interstitium + 
Spermatic granuloma + 

NAD 
＋ 

a 

No abnormalities were detected. 
Slight. 
Organs of the testis, prostate, epididymis and seminal vesicle were examined. 



Appendix 16・2 Individual pathological findings of male rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 

Animal 
number Necropsy Histology 

100 013 NAD Not examined 

014 NAD Not examined 

015 NAD Not examined 

016 NAD Not examined 

017 NAD Not examined 

3
2
、

018 NAD Not examined 

019 NAD Not examined 

020 NAD Not examined 

021 NAD Not examined 

022 NAD Not examined 

023 NAD Not ex咄mined

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

024 NAD Not examined 

NAD No abnormalities were detected. 



Appendix 16-3 Individual pathological findings of male rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 
Animal 
number Necropsy Histology 

300 025 NAD Not examined 

026 NAD Not examined 

027 Epididymis : Nodule, right side + Epididymis' : Spermatic granuloma + 

028 NAD Not examined 

029 NAD Not examined 

3
3
 

030 NAD Not examined 

031 NAD Not examined 

032 NAD Not examined 

033 NAD Not ex叩mined

034 NAD Not examined 

035 NAD Not examined 

S
t
u
dy
 

No. 1
0
,
0
3
5
 

036 NAD Not examined 

NAD 
＋ 

C 

No abnormalities were detected. 
Slight. 
Examined the animal with a macroscopic abnormality. 



Appendix 16・4 Individual pathological findings of male rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyDtrimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 
Animal 
number Necropsy Histology 

1000 037 NAD a NAD 

038 NAD a NAD 

039 NAD a NAD 

040 NAD a NAD 

041 NAD a NAD 

3
4
,
 

042 NAD a NAD 

043 NAD a NAD 

044 NAD a NAD 

045 NAD a NAD 

046 NAD a NAD 

047 NAD a NAD 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 1
0
,
0
3
5
 

048 NAD a NAD 

NAD 

a 

No abnormalities were detected. 
Organs of the testis, prostate, epididymis and seminal vesicle were examined. 



Appendix 16・5 The number of cells in semin廿erousepithelia assessed by the individual examination 
(2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal No. 
(mg/kg/day) 

Stage ll•III 
G P T G

 

Stage v 
p T

 
G
 

Sta釈eVll
RIP T

 

stage XII 
G ZIP 

。

3
5
、

001 
002 
003 
004 
005 
006 
007 
008 
009 
010 
Oll 
012 

Mean 

0.49 
0.42 
0.46 
0.49 
0.40 
0.43 
0.49 
0.53 
0.50 
0.46 
0.44 
0.49 

0.47 

1.62 
1.83 
1.95 
1.87 
2.23 
1.84 
1.85 
1.67 
1.73 
1.62 
1.93 
1.97 

1.84 

5.96 
5.53 
6.30 
5.08 
7.18 
6.12 
5.95 
6.44 
5.61 
5.55 
6.46 
6.58 

6.06 

9
3
4
3
3
1
6
5
0
3
1
6
0
 

5
5
6
5
6
6
6
5
5
6
6
6
6
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

2.10 
1.70 
1.83 
1.94 
2.03 
1.77 
1.87 
1.82 
1.94 
1.98 
1.90 
1.81 

1.89 

6.38 
5.58 
5.83 
6.34 
6.55 
5.71 
6.48 
6.27 
5.64 
5.94 
6.11 
6.04 

6.07 

0.07 
0.06 
0.05 
0.05 
0.06 
0.06 
0.05 
0.05 
0.05 
0.06 
0.05 
0.06 

0.06 

3.23 
2.74 
3.47 
3.08 
2.88 
3.12 
2.94 
3.12 
3.09 
2.52 
3.31 
3.11 

3.05 

6.92 
5.73 
6.38 
5.64 
6.40 
7.18 
5.67 
6.24 
6.47 
5.06 
6.52 
6.20 

6.20 

0.06 
0.05 
0.05 
0.06 
0.07 
0.06 
0.05 
0.06 
0.06 
0.06 
0.05 
0.08 

0.06 

4.50 
4.29 
4.49 
4.90 
4.41 
4.51 
4.37 
3.90 
4.29 
4.17 
4.14 
4.52 

4.37 

1000 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

037 
038 
039 
040 
041 
042 
043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

0.47 
0.41 
0.47 
0.38 
0.41 
0.43 
0.44 
0.52 
0.46 
0.47 
0.47 
0.45 

0.45 

1.74 
1.74 
1.84 
1.96 
1.71 
1.67 
1.54 
1.68 
1.71 
1.91 
1.82 
1.77 

1.76 

5.79 
6.18 
6.46 
5.59 
5.29 
6.10 
5.90 
5.81 
6.30 
6.28 
6.43 
6.62 

6.06 

0.55 
0.58 
0.53 
0.58 
0.61 
0.60 
0.58 
0.56 
0.63 
0.60 
0.59 
0.63 

0.59 

1
3
6
9
6
8
3
9
5
9
1
9
4
 

5
8
9
9
9
7
8
9
7
8
8
7
8
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

5.68 
6.39 
6.51 
5.86 
6.07 
6.29 
6.31 
6.59 
6.17 
6.42 
6.00 
6.58 

6.24 

0.05 
0.06 
0.05 
0.07 
0.06 
0.06 
0.06 
0.08 
0.05 
0.07 
0.06 
0.05 

0.06 

2.76 
3.00 
3.04 
2.85 
2.80 
3.54 
2.95 
2.90 
3.04 
3.17 
3.28 
2.88 

3.02 

6.54 
6.34 
6.14 
6.00 
6.26 
6.64 
5.95 
6.06 
6.52 
6.13 
6.25 
6.25 

6.26 

0
6
0
7
0
7
0
5
0
6
0
6
0
5
0
6
0
7
0
6
0
6
0
7
0
6
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5.04 
4.36 
4.50 
4.66 
4.24 
4.09 
4.10 
4.34 
4.09 
4.17 
3.58 
4.13 

4.28 

G : spermatogonia. 
P : pachytene spermatocyte. 
R : preleptotene spermatocyte. 
Z : eygotene spermatocyte. 
T : round spermatid. 
Each value represents the mean for data from 3 seminiferous epithelia. 



Appendix 17・1 Individual pathological findings of female rats treated orally with (2・methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 
Animal 

number Necropsy Histology 

。
501 NAD b

 
NAD 

502 NAD b
 

NAD 

503 NAD b
 

NAD 

504 NAD b
 

NAD 

505 NAD b
 

NAD 

3
6
 

506 NAD b
 

NAD 

507 NAD b
 

NAD 

508 NAD b
 

NAD 

509 NAD b
 

NAD 

510 NAD b
 

NAD 

511 NAD b
 

NAD 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
‘
0
3
5
 

512 NAD b
 

NAD 

NAD 
b 

No abnormalities were detected. 
Organs of the ovary and uterus were examined. 



Appendix 17・2 Individual pathological findings of female rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 

in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 
Animal 

number Necropsy Histology 

100 513 NAD Not examined 

514 NAD Not examined 

515 NAD Not examined 

516 NAD Not examined 

517 NAD Not examined 

3
7
、

518 NAD Not examined 

519 NAD Not examined 

520 NAD Not examined 

521 NAD Not ex叩mined

522 NAD Not examined 

523 NAD Not ex而mined

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

524 NAD Not ex叩mined

NAD No abnormalities were detected. 



Appendix 17-3 Individual pathological findings of female rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyt)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 

(mg/kg/day) 

Animal 

number Necropsy Histology 

300 525 NAD Not examined 

526 NAD Not examined 

527 NAD Not examined 

528 NAD Not examined 

529 NAD Not examined 

3
8
,
 

530 NAD Not examined 

531 NAD Not examined 

532 NAD Not examined 

533 NAD Not examined 

534 NAD Not examined 

535 NAD Not examined 

S
t
u
d
y
 N
o
.
 1
0
,
0
3
5
 

536 NAD Not examined 

NAD No abnormalities were detected. 



Appendix 17-4 Individual pathological findings of female rats treated orally with (2-methylproprenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 

number Necropsy Histology 

1000 537 NAD b
 

NAD 

538 NAD b
 

NAD 

539 NAD b
 

NAD 

540 NAD b
 

NAD 

541 NAD b
 

NAD 

3
9
,
 

542 NAD b
 

NAD 

543 NAD b
 

NAD 

544 NAD b
 

NAD 

545 NAD b
 

NAD 

546 NAD b
 

NAD 

547 NAD b
 

NAD 

S
t
u
dy
 

No. 1
0
,
0
3
5
 

548 NAD b
 

NAD 

NAD 
b 

No abnormalities were detected. 
Organs of the ovary and uterus were examined. 



Appendix 18・ 1 Individual absolute organ weights of male rats treated orally with 
(2-methylpropronoyloxyethyDtrimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal 

(mg/kg/day) numbers 

B.W. 

(g) 

Prostate 

(g) 

Seminal 
vesicle 

(g)  

Testis Epididymis 

(g) ( g)  

゜

4
0
,
 

001 
002 
003 
004 
005 
006 
007 
008 
009 
010 
011 
012 

Mean 

1

7

0

0

1

0

1

8

8

2

9

7

2

 

7

6

6

4

2

0

4

0

2

8

1

4

8

 

4

4

4

5

4

5

4

5

5

4

5

4

4

 

0.93 
1.07 
0.58 
0.55 
0.93 
0.95 
0.42 
0.95 
0.31 
0.54 
0.52 
0.67 

0.70 

2.68 
2.29 
2.22 
2.72 
2.50 
1.96 
2.16 
2.77 
2.44 
1.74 
2.04 
2.19 

2.31 

3.52 
3.24 
3.35 
3.06 
3.15 
3.46 
3.33 
3.33 
3.79 
3.22 
3.84 
3.22 

3.38 

1.62 
1.32 
1.42 
1.25 
1.44 
1.54 
1.32 
1.63 
1.50 
1.28 
1.57 
1.37 

1.44 

100 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

013 
014 
015 
016 
017 
018 
019 
020 
021 
022 
023 
024 

Mean 

427 
517 
459 
519 
455 
509 
467 
507 
481 
478 
489 
472 

482 

0.73 
0.83 
0.72 
0.56 
0.65 
1.02 
1.13 
0.59 
0.86 
0.63 
0.76 
0.39 

0.74 

2.96 
2.56 
2.04 
2.38 
2.18 
2.21 
2.17 
1.67 
2.02 
2.25 
2.85 
2.15 

2.29 

3.37 
3.34 
3.70 
3.74 
3.63 
3.33 
3.46 
3.28 
3.26 
2.95 
3.49 
3.19 

3.40 

1.63 
1.43 
1.74 
1.65 
1.39 
1.47 
1.63 
1.31 
1.36 
1.20 
1.39 
1.34 

1.46 



Appendix  18-2 lndivid ual absolute organ weights of male rats treated orally with 
(2-methylpropronoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal 

(mg/kg/day) numbers 

B.W. 

(g) 

Prostate 

(g) 

Seminal 
vesicle 
(g) 

Testis 

(g) 

Epididymis 

(g) 

300 

4
1
 

025 
026 
027 
028 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

469 
440 
484 
483 
431 
490 
442 
461 
525 
493 
529 
470 

476 

1.11 
0.77 
0.79 
0.51 
0.49 
0.69 
0.86 
0.82 
0.95 
1.14 
0.85 
0.63 

0.80 

2.72 
2.34 
2.00 
2.26 
1.83 
1.94 
2.13 
2.10 
2.27 
2.36 
2.03 
1.82 

2.15 

3.47 
3.60 
3.58 
3.43 
2.96 
3.02 
2.89 
3.47 
3.79 
3.56 
3.14 
3.15 

3.34 

1.39 
1.45 
1.49 
1.45 
1.24 
1.33 
1.46 
1.33 
1.34 
1.61 
1.34 
1.32 

1.40 

1000 

S
t
u
dy
 

No. 1
0
,
0
3
5
 

037 
038 
039 
040 
041 
042 
043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

5

9

6

8

3

5

4

7

1

5

1

8

8

 

5

1

8

5

8

8

9

5

4

5

8

9

6

 

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

0.69 
0.68 
0.95 
0.60 
0.46 
0.85 
0.79 
0.69 
0.65 
0.69 
0.73 
1.07 

0.74 

2.29 
2.21 
2.44 
2.08 
2.21 
2.21 
1.97 
2.39 
2.25 
2.49 
2.28 
2.60 

2.29 

3.81 
3.09 
3.35 
2.88 
3.52 
3.41 
3.65 
3.15 
3.49 
3.33 
3.43 
3.27 

3.37 

1.53 
1.37 
1.33 
1.27 
1.44 
1.37 
1.53 
1.34 
1.26 
1.28 
1.30 
1.58 

1.38 



Appendix  19・1 Individual relative organ weights of male rats treated orally with 
(2-methylpropronoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal 

(mg/kg/day) numbers 

B.W. 

(g)  

Prostate 

（％） 

Seminal 
vesicle 
（％） 

Testis 

（％） 

Epididymis 

（％） 

゜

4
2
 

001 
002 
003 
004 
005 
006 
007 
008 
009 
010 
011 
012 

Mean 

471 
467 
460 
540 
421 
500 
441 
508 
528 
482 
519 
447 

482 

0.20 
0.23 
0.13 
0.10 
0.22 
0.19 
0.10 
0.19 
0.06 
0.11 
0.10 
0.15 

0.15 

0.57 
0.49 
0.48 
0.50 
0.59 
0.39 
0.49 
0.55 
0.46 
0.36 
0.39 
0.49 

0.48 

0.75 
0.69 
0.73 
0.57 
0.75 
0.69 
0.76 
0.66 
0.72 
0.67 
0.74 
0.72 

0.70 

0.34 
0.28 
0.31 
0.23 
0.34 
0.31 
0.30 
0.32 
0.28 
0.27 
0.30 
0.31 

0.30 

100 

S
t
u

d
y
 No. 1

0
,
0
3
5
 

013 
014 
015 
016 
017 
018 
019 
020 
021 
022 
023 
024 

Mean 

7

7

9

9

5

9

7

7

1

8

9

2

2

 

2

1

5

1

5

0

6

0

8

7

8

7

8

 

4

5

4

5

4

5

4

5

4

4

4

4

4

 

0.17 
0.16 
0.16 
0.11 
0.14 
0.20 
0.24 
0.12 
0.18 
0.13 
0.16 
0.08 

0.15 

0.69 
0.50 
0.44 
0.46 
0.48 
0.43 
0.46 
0.33 
0.42 
0.47 
0.58 
0.46 

0.48 

0.79 
0.65 
0.81 
0.72 
0.80 
0.65 
0.74 
0.65 
0.68 
0.62 
0.71 
0.68 

0.71 

0.38 
0.28 
0.38 
0.32 
0.31 
0.29 
0.35 
0.26 
0.28 
0.25 
0.28 
0.28 

0.31 



Appendix  19-2 Individual relative organ weights of male rats treated orally with 
(2・methylpropronoyloxyethyDtrimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose Animal 

(mg/kg/day) numbers 

B.W. 

(g)  

Prostate 

（％） 

Seminal 
vesicle 
（％） 

Testis 

（％） 

Epididymis 

（％） 

300 

4
3
 

025 
026 
027 
028 
029 
030 
031 
032 
033 
034 
035 
036 

Mean 

9

0

4

3

1

0

2

1

5

3

9

0

6

 

6

4

8

8

3

9

4

6

2

9

2

7

7

 

4

4

4

4

4

4

4

4

5

4

5

4

4

 

0.24 
0.18 
0.16 
0.11 
0.11 
0.14 
0.19 
0.18 
0.18 
0.23 
0.16 
0.13 

0.17 

0.58 
0.53 
0.41 
0.47 
0.42 
0.40 
0.48 

0.46 
0.43 
0.48 

0.38 
0.39 

0.45 

0.74 
0.82 
0.74 
0.71 
0.69 
0.62 
0.65 
0.75 
0.72 
0.72 
0.59 
0.67 

0.70 

0.30 
0.33 
0.31 
0.30 
0.29 
0.27 
0.33 
0.29 
0.26 
0.33 
0.25 
0.28 

0.30 

1000 

S
t
u
d
y
 No. 1
0
,
0
3
5
 

037 
038 
039 
040 
041 
042 
043 
044 
045 
046 
047 
048 

Mean 

5

9

6

8

3

5

4

7

1

5

1

8

8

 

5

1

8

5

8

8

9

5

4

5

8

9

6

 

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

0.15 
0.16 
0.20 
0.13 
0.10 
0.18 
0.16 
0.15 
0.15 
0.15 
0.15 
0.21 

0.16 

0.50 
0.53 
0.50 
0.45 
0.46 
0.46 
0.40 
0.52 
0.51 
0.55 
0.47 
0.52 

0.49 

0.84 
0.74 
0.69 
0.63 
0.73 
0.70 
0.74 
0.69 
0.79 
0.73 
0.71 
0.66 

0.72 

0.34 
0.33 
0.27 
0.28 
0.30 
0.28 
0.31 
0.29 
0.29 
0.28 
0.27 
0.32 

0.30 



Ap pendix 20 Individual estrous cycle of rats bef ore mating p eriod treated orally with 

(2・methylp rop enoyloxyethyl) trimethylammonium chloride in the combined rep eated 

dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening test 

Dose 
(mg/kg/day) 

Animal 
number ー 2

 
3
 

Dayofthe inspectionperiod 
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Mean estrous 
cy cle# 

(day )  

Group mean 
estrous cycle 

(day) 

。
501 
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503 
504 
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I

V

I

I

I
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I
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I

I
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I
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V
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V

W
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w

-

W

I
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m

m

m

w

田
I

m

m

"

-

田
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I

I

I

I

m

l
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I

I

I

I

I

V

v

>

V

V

I

V

I

V

v

>

>

 

>

m

l
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V
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V
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V

 

I

V

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I
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V
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I

V

I
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I

 

I

I

I

V

I
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I
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I

I

I

I

I

V
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I

 

I

N

v
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V
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V
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V

V

 

V
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w

w
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V
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I

V
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W
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m

m

v

w

m

I

V

m
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V
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I

V

I

I

I

I

V

I

V

I
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I

w

v
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V

I

I

I

I

V

W

I

I

I

V

V

 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

4
4
4
4
4
5
4
4
4
5
4
4
 

4.2 

(0/12)a 

100 513 
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523 
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4.2 

(0/12) 

I: Proestrus. ill: Metaestrus I. N: Metaestrusll. V: Diestrus. #: Mean days from ill to next ill. 
a : (No. of females with disorder of estrous cycle/No. of females). 

← 44” Study No. 10-035 



Appendix 21・1 

(0 mg/kg/day) 

Individual estrous cycle of rats in mating period treated orally with 

(2-methylpropenoyloxyethyl) trimethylammonium  chloridein the combined repeated 

dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening test 
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I : Proestrus. 田： Metaestru,I. JV: Metaestrus Il. V: Diestrus.'+ : Confirmed. • c Not confirmed. 
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Appendix 21 ・2 

(100mg/kg/day) 

Individual estrous cycle of rats in mating period treated orally with 

(2・methylpropenoyloxyethy!) trimethylammonium chloridein the combined repeated 
dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening test 
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I : Proestrus. Ill: Metaestrus I. N: Metaestrus II. V: Diestrus. '+: Confirmed • : Not confirmed. 
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Appendix 21-3 

(300 mg/kg/day) 

Individual estrous cycle of rats in mating period treated orally with 

(2・methylpropenoyloxyethyl) trimethylammonium chloridein the combined repeated 
dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening test 
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I : Proestrus. m: Metaestrus I. N: Metaestrus II. V: Diestrus. '+'Confirmed. • : Not confirmed. 
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Appendix 21-4 

(1000 mg/kg/day) 

Individual estrous cycle of rats in mating period treated orally with 

(2・methylpropenoyloxyethyl) trimethylammonium chloridein the combined repeated 
dose toxicity study with the reproduction/developmental toxicity screening test 
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I : Proestrus. III: Metaestrus I. N: Metaestrus Il. V: Diestrus. '+ : Confirmed. • : Not confirmed. 
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Appendix 22・ l Individual reproduction resul ts of rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyi)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(0mg/kg/day) 
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Copulation index= (No. of pairs with successful copulation/No. of pairs mated)xlOO. 
Fertility index = (No. of pregnant females/No. of pairs with successful copulation}x 100. 
Gestation index= (No. offemales with live pups /No. of pregnant females)xlOQ. 
TK : Terminal kill on day 5 after parturition. a : Confirmed. b : Not confirmed. 
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Appendix 22・2 Individual reproduction results of rats treated orally with 
(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(100 mg/kg/day) 
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Mean 
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12 
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No. 
Mean 
S.D. 

12 
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5.6 

Copulation index= (No. of pairs with successful copulation/No. of pairs mated)x 100. 
Fertility index= (No. of pregnant females/No. of pairs with successful copulation)xlOO. 
Gestation index= (No. offemales with live pups /No. of pregnant females)xlOO. 
TK : Terminal kill on day 5 after parturition. a : Confirmed. b : Not confirmed. 
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Appendix 22・3 Individual reproduction results ofrats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethylltrimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(300 mg/kg/day) 
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0
0
0
0
0
 

'10.9.19 
'10.9.17 
'10.9.16 
'10.9.16 
'10.9.17 
'10.9.17 
'10.9.19 
'10.9.16 
'10.9.16 
'10.9.16 
'10.9.17 
'10.9.18 

十+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

4
2
1
1
2
2
4
1
1
1
2
3
 

'10.10.12 
'10.10.10 
'10.10.8 
'10.10.9 
'10.10.9 
'10.10.9 
'10.10.11 
'10.10.8 
'10.10.9 
'10.10.9 
'10.10.9 
'10.10.11 

Copulation 
index 
（％） 

Fertility 
index 
（％） 

Gestation 
index 
（％） 

12/12 
(100) 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
2.0 
1.1 

12/12 
(100) 

12/12 
(100) 

Female 
number 

Paired 
male 
number 

Gestation 
length 
(days) 

Fate of 
pregnant 

No. of 
corpora 
Jutea 

No. of 
implantation 
sites 

Implantation 
index 

（％） 

5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
 

2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
 

2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

3
3
2
3
2
2
2
2
3
3
2
3
 

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
 

k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
 

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

 

6
6
6
6
7
5
7
5
5
5
7
5
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

5
5
6
6
7
4
7
5
5
5
6
5
 

l
l
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

93.8 
93.8 
100.0 
100.0 
100.0 
93.3 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
94.1 
100.0 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
22.5 
0.5 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
15.8 
0.8 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
15.5 
0.9 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
97.9 
3.1 

Copulation index= (No. of pairs with successful copulation/No. of pairs mated)x 100. 
Fertility index = (No. of pregnant females/No. of pairs with successful copulation)x 100. 
Gestation index= (No. of females with live pups /No. of pregnant females)xlOO. 
TK : Terminal kill on day 5 after parturition. a : Confirmed. b : Not confirmed. 
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Appendix 22・4 Individual reproduction results ofrats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyDtrimethylammonium chloride 
in the reproduction/developmental toxicity screening test 

(1000 mg/kg/day)  

Female 
number 

Paired 
male 
number 

Date of Pairing days 
copulation until copula・ 

tion (days) 

Pregnancy 
(+:a, -:b) 

Parturition 
(+:a, -:b) 

Date of 
delive巧

537 
538 
539 
540 
541 
542 
543 
544 
545 
546 
547 
548 

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

'10.9.19 
'10.9.18 
'10.9.18 
'10.9.18 
'10.9.17 
'10.9.18 
'10.9.16 
'10.9.19 
'10.9.16 
'10.9.18 
'10.9.18 
'10.9.18 

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

4

3

3

3

2

3

1

4

1

3

3

3

 

'10.10.12 
'10.10.11 
'10.10.10 
'10.10.10 
'10.10.9 
'10.10.10 
'10.10.8 
'10.10.11 
'10.10.8 
'10.10.10 
'10.10.10 
'10.10.10 

Copulation 
index 
（％） 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
2.8 
1.0 

Fertility 
index 
（％） 

Gestation 
index 
（％） 

12/12 
(100) 

12/12 
(100) 

12/12 
(100) 

Female 
number 

Paired 
male 
number 

Gestation 
length 
(days) 

Fate of 
pregnant 

No. of 
corpora 
lutea 

No. of 
implantation 
sites 

Implantation 
index 

（％） 

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

 

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
k
 

T
T
T
T
T
T
T
T
T
T
T
T
 

3

7

4

7

7

5

7

7

8

7

7

6

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

3

3

4

7

6

5

5

7

8

7

6

6

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

100.0 
76.5 
100.0 
100.0 
94.1 
100.0 
88.2 
100.0 
100.0 
100.0 
94.1 
100.0 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
22.2 
0.4 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
16.3 
1.5 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
15.6 
1.6 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
96.1 
7.2 

Copulation index= (No. of pairs with successful copulation/No. of pairs mated)xlOO. 
Fertility index= (No. of pregnant females/No. of pairs with successful copulation)xlOO. 
Gestation index= (No. offemales with live pups /No. of pregnant females)xlOO. 
TK : Terminal kill on day 5 after parturition. a : Confirmed. b : Not confirmed. 
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Appendix  23・ 1 Individual litter results of rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 
trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

[ 0 mg/kg/day ] 

Perent al 
female 
number 

No. of 
implan・ 
tation 
sites 

No. of 
p up s 
born 

Delivery 
index 
（％） 

No. ofpups on day o oflactation -- ---------------------------------------------------------------------・ 
Live pups Deadpups ------------------------------• • ------------------------------------------• 

T M F T M F SI 

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

 

o
o
o
o
o
o
o
o
o
l
l
1
 

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

 

6

6

5

5

6

0

5

6

6

4

9

8

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

1
6
1
6
1
3
1
5
1
6
9
1
2
1
4
1
6
1
3
1
7
1
8
 

100.0 
100.0 
86.7 
100.0 
100.0 
90.0 
80.0 
87.5 
100.0 
92.9 
89.5 
100.0 

1
6
1
6
1
3
1
5
1
6
9
1
2
1
4
1
6
1
2
1
7
1
8
 

9

6

6

8

8

3

7

9

6

7

9

1

1

 

7

M

7

7

8

6

5

5

K

5

8

7

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
15.5 
2.2 

12 
14.6 
2.5 

12 
93.9 
7.0 

12 
14.5 
2.6 

12 
7.4 
2.1 

12 
7.1 
1.7 

12 
0.1 
0.3 

12 
0.1 
0.3 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

Perental 
female 
number 

Live 
birth 
index 
（％） 

No. of live pups 
on dav 4 of lactation --------X--------------------------
T M F 

Viability 
index 
（％） 

Mean body weight of 

り―':'.虹-P..?.E~--(g)
On day O On day 4 --------------------------------------・ 
M F M F 

501 
502 
503 
504 
505 
506 
507 
508 
509 
510 
511 
512 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
92.3 
100.0 
100.0 

1
6
1
6
1
3
1
5
1
6
9
1
2
1
4
1
6
1
2
1
7
1
7
 

9

6

6

8

8

3

7

9

6

7

9

H

 

7

1

0

7

7

8

6

5

5

1

0

5

8

7

 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
94.4 

6.4 
6.9 
7.3 
6.4 
6.6 
8.5 
7.2 
8.0 
6.7 
7.0 
6.5 
6.4 

1

3

8

9

0

2

8

3

8

6

3

9

 

6

6

6

5

6

8

6

7

6

6

6

5

 

10.2 
11.6 
11.6 
9.0 
10.7 
14.7 
12.1 
12.6 
10.2 
13.3 
10.1 
9.8 

9.5 
10.3 
11.2 
8.7 
9.8 
13.9 
11.7 
11.5 
10.3 
12.6 
10.1 
8.9 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
99.4 
2.2 

12 
14.4 
2.5 

12 
7.3 
1.9 

12 
7.1 
1.7 

12 
99.5 
1.6 

12 
7.0 
0.7 

12 
6.6 
0.7 

12 
11.3 
1.6 

12 
10.7 
1.5 

Sex ratio : 1.06 (Total number of male pups on day O oflactation / Total number of female 
pups on day O oflactation = 90 / 85). 

T : Total.  M : Male. F : Female. SI : Sex was indistinction. 
Delivery index = (No. of pups born/No. of implantation sites)x 100. 
Live birth index= (No. of live pups on day 0/No. of pups born)xlOO. 
Viability index =(No.of live pups on day 4/No. of live pups on day O)xlOO. 
Sex ratio= Total number of male pups/Total number of female pups. 
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Appendix 23・2 Individual litter results of rats treated orally with (2・methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

[ 100 mg/kg/day ] 

Perental 
female 
number 

No.of 
implan・ 
tation 
sites 

No. of 
pups 
born 

Delivery 
index 
（％） 

No. ofpups on day o oflactation ---
Live pups Dead pups ------------------------------• • ---------------------------------------• 

T M F T M F SI 

3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
 

1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

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

6
6
6
6
6
3
5
2
4
4
4
5
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

94.1 
94.1 
100.0 
94.1 
100.0 
100.0 
100.0 
75.0 
82.4 
93.3 
100.0 
100.0 

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

L
7
9
7
6
8
3
5
3
7
6
8
 

2
9
7
9
1
0
5
1
2
7
1
1
7
8
7
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 No. 

Mean 
S.D. 

12 
15.7 
1.3 

12 
14.8 
1.4 

12 
94.4 
8.0 

12 
14.8 
1.4 

12 
6.9 
2.9 

12 
7.8 
2.7 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

Perental 
female 
number 

Live 
birth 
index 
（％） 

No. of live pups 
on day 4 oflactation -

T M F 

Viability 
index 
（％） 

Mean body weight of 

•一ー一！翌＿P..?.£5'_-(g)_----------------------
On day O On day 4 

• -----------------------------------
M F M F 

3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
 

1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 

6
6
6
6
6
3
5
2
4
4
4
4
 

l
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

し

7
9
7
6
8
3
5
3
7
6
7

2
9
7
9
1
0
5
1
2
7
1
1
7
8
7
 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
93.3 

6.6 
7.0 
6.2 
7.4 
7.1 
6.0 
6.6 
6.7 
7.9 
6.2 
6.7 
5.8 

3
6
8
8
9
9
3
1
4
2
4
7
 

6
6
5
6
6
5
6
7
7
6
6
5
 

10.3 
10.1 
10.2 
12.5 
10.1 
9.6 
10.7 
11.4 
13.1 
10.5 
10.7 
9.4 

10.3 
10.2 
9.4 
11.7 
10.0 
10.1 
10.1 
11.7 
11.8 
10.2 
10.8 
8.9 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
100.0 
0.0 

12 
14.7 
1.4 

12 
6.8 
2.9 

12 
7.8 
2.7 

12 
99.4 
1.9 

12 
6.7 
0.6 

12 
6.5 
0.5 

12 
10.7 
1.1 

12 
10.4 
0.9 

Sex ratio : 0.88 (Total number of male pups on day O oflactation / Total number offemale 
pups on day O oflactation = 83 I 94). 

T : Total. M : Male. F : Female. SI : Sex was indistinction. 
Delivery index =(No.of pups born/No. of implantation sites)xlOO. 
Live birth index= (No. of live pups on day 0/No. of pups bornlxlOO. 
Viability index = (No. oflive pups on day 4/No. oflive pups on day O)xlOO. 
Sex ratio = Total number of male pups/Total number of female pups. 
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Appendix 23・3 Individual litter results of rats treated orally with (2-methylpropenoyloxyethyl) 

trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

[ 300 mg/kg/day ] 

Perental 
female 
number 

No. of 
implan・ 
tation 
sites 

No. of 
pups 
born 

Delivery 
index 
（％） 

No. of pups on day O oflactation -------------
Live pups Dead pups -------------------------------・ • -------------------------------------------

T M F T M F SI 

5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
 

2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

5
5
6
6
7
4
7
5
5
5
6
5
 

1
1
1
1
l
l
l
1
1
1
1
1
 

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

l
l
l
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

100.0 
80.0 
100.0 
100.0 
100.0 
92.9 
100.0 
100.0 
93.3 
93.3 
100.0 
93.3 

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

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

9
5
4
7
7
6
9
5
8
k
8
3
 

6
7
1
2
9
1
0
7
8
1
0
6
4
8
1
1
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 No. 

Mean 
S.D. 

12 
15.5 
0.9 

12 
14.9 
1.6 

12 
96.1 
6.0 

12 
14.9 
1.6 

12 
6.8 
2.2 

12 
8.2 
2.3 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

12 
0.0 
0.0 

Perental 
female 
number 

Live 
birth 
index 
（％） 

No. of live pups 
on day 4 of lactation 
. ------------- ------------

T M F 

Viability 
index 
（％） 

Mean body weight of 

l_i::~_P..虫豆g)
On day O On day 4 

. ----------------------------------・ 
M F M F 

5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
 

2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 

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

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

9
5
4
7
7
6
9
5
7
l
C
8
3
 

6
7
1
2
9
9
7
8
1
0
5
4
7
1
1
 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
94.1 
100.0 
100.0 
100.0 
85.7 
100.0 
93.8 
100.0 

7.4 
8.1 
6.0 
7.3 
6.0 
6.5 
6.5 
6.7 
7.6 
8.0 
6.7 
8.0 

7.2 
7.9 
5.7 
6.9 
5.7 
6.1 
6.0 
6.5 
6.6 
7.6 
6.3 
7.2 

11.5 
13.8 
9.2 

ll.4 
9.3 
10.0 
10.3 
11.2 

15.2 
12.9 
11.0 
12.3 

11.4 
13.7 
9.4 
11.1 
8.7 
9.3 
9.4 
10.5 
12.3 
12.6 
10.7 
11.6 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
100.0 
0.0 

12 
14.6 
1.6 

12 
6.7 
2.1 

12 
7.9 
2.4 

12 
97.8 
4.5 

12 
7.1 
0.8 

12 
6.6 
0.7 

12 
11.5 
1.8 

12 
10.9 
1.5 

Sex ratio : 0.83 (Total number of male pups on day O oflactation / Total number offemale 
pups on day O oflactation = 81 / 98). 

T : Total. M : Male. F : Female. SI : Sex was indistinction. 
Delivery index =(No.of pups born/No. of implantation sites)xlOO. 
Live birth index= (No. oflive pups on day 0/No. of pups born)xlOO. 
Viability index = (No. of live pups on day 4/No. of live pups on day O)x 100. 
Sex ratio= Total number of male pups/Total number offemale pups. 
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Appendix  23・4 Individual litter results ofrats treated orally with (2・methylpropenoyloxyethyl) 
trimethylammonium chloride in the reproduction/developmental toxicity 
screening test 

[ 1000 mg/kg/day ] 

Perental 
female 
number 

No. of 
implan・ 
tation 
sites 

No. of 
p up s 
born 

Delivery 
index 
（％） 

No. of pups on day O oflactation -
---------Liy_eJ?_~£~---------· _____Q旦虹墾--------------•

T M F T M F SI 

537 
538 
539 
540 
541 
542 
543 
544 
545 
546 
547 
548 

3

3

4

7

6

5

5

7

8

7

6

6

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

3

2

2

7

6

5

5

6

7

4

6

5

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

100.0 
92.3 
85.7 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
94.1 
94.4 
82.4 
100.0 
93.8 

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

5

6

8

9

7

5

1

0

1

1

8

6

7

7

 

8

6

4

8

9

K

5

5

9

7

9

7

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
l
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

1

 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
15.6 
1.6 

12 
14.8 
1.7 

12 
95.2 
6.1 

12 
14.7 
1.8 

12 
7.4 
1.9 

12 
7.3 
1.9 

12 
0.2 
0.4 

12 
0.1 
0.3 

12 
0.1 
0.3 

12 
0.0 
0.0 

Perental 
female 
number 

Live 
birth 
index 
（％） 

No. of live pups 
on day 4 of lactation 

• --------------------------------
T M F 

Viability 
index 
（％） 

Mean body weight of 

』~~-P..~~--(g)-----------------------
On day O On day 4 

•--------------------------------------・ 
M F M F 

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

 

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
92.9 
100.0 
93.3 

3

2

2

6

5

5

5

6

7

2

6

4

 

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 

5

6

8

8

6

5

1

0

1

1

8

6

7

7

 

8

6

4

8

9

K

5

5

9

6

9

7

 

100.0 
100.0 
100.0 
94.1 
93.8 
100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
92.3 
100.0 
100.0 

2

8

2

5

6

5

2

2

4

3

4

1

 

8

7

7

6

6

6

6

6

6

6

6

7

 

7.5 
7.4 
6.6 
6.4 
6.0 
6.1 
6.0 
6.0 
5.8 
5.8 
6.2 
6.7 

12.7 
12.4 
11.2 
10.3 
10.2 
9.6 
10.4 
8.9 
9.1 
10.4 
10.3 
10.5 

11.9 
11.9 
10.6 
9.5 
9.4 
9.6 
9.9 
8.3 
8.9 
9.9 
9.7 
9.9 

No. 
Mean 
S.D. 

12 
98.9 
2.7 

12 
14.4 
1.8 

12 
7.3 
1.9 

12 
7.2 
1.9 

12 
98.4 
3.0 

12 
6.8 
0.7 

12 
6.4 
0.6 

12 
10.5 
1.1 

12 
10.0 
1.1 

Sex ratio : 1.02 (Total number of male pups on day O of lactation/ Total number of female 
pups on day O oflactation = 90 / 88). 

T : Total.  M : Male. F : Female. SI : Sex was indistinction. 
Delivery index =(No.of pups born/No. of implantation sites)xlOO. 
Live birth index= (No. oflive pups on day 0/No. of pups born)xlOO. 
Viability index = (No. of live pups on day 4/No. of live pups on day O)x 100. 
Sex ratio= Total number of male pups/Total number offemale pups. 
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Appendix 24 • 1 Individual external findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[0mg/kg/day l 

Parental 

female number 501 502 503 504 505 506 507 508 509 510 511 512 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 13 17 18 175 12 

No. of pups 

examined 

Total 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 13 17 18 175 12 

Live 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 12 17 17 173 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜
1 2 

No. of pups with 

external malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (o) (O) (O) (O) (O) (o) (o) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
[ 100 mg/kg/day ] 

Parental 

female number 513 514 515 516 517 518 519 520 521 522 523 524 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 15 177 12 

No. of pups 

examined 

Total 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 15 177 12 

Live 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 14 176 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 

No. of pups with 

external malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (o) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
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Appendix 24・2 Individual external findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[ 300 mg/kg/day l 

Parental 

female number 525 526 527 528 529 530 531 532 533 534 535 536 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 15 12 16 16 17 13 17 15 14 14 16 14 179 12 

No. of pups 

examined 

Total 15 12 16 16 16 a 13 17 15 12 b 14 15 a 14 175 12 

Live 15 12 16 16 16 13 17 15 12 14 15 14 175 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 

external malformations 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜a : One pup was cannibalized. b : Two pups were cannibalized. 

[ 1000 mg/kg/day l 

Parental 

female number 537 538 539 540 541 542 543 544 545 546 547 548 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 13 12 12 17 16 15 15 16 17 14 16 15 178 12 

No. of pups 

examined 

Total 13 12 12 16 a 16 15 15 16 17 13 a 16 15 176 12 

Live 13 12 12 16 15 15 15 16 17 12 16 14 173 

Dead 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚
1 

゜
1 3 

No. of pups with 

external malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (o) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (o) 12 (o) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜a : One pup was cannibalized. 
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Appendix 25・ 1 Individual visceral findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[ O mg/kg/day l 

Parental 
female number 501 502 503 504 505 506 507 508 509 510 511 512 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 13 17 18 175 12 

No. of pups examined 
Total 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 13 17 18 175 12 
Live 16 16 13 15 16 ， 12 14 16 12 17 17 173 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜
1 2 

No. of pups with 
visceral malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (0) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 
visceral variations 

Total 

゜゚ ゜゚゜
1 

゜゚
2 

゜゚ ゜
3 

（％） (O) (O) (O) (0) (O) (11.1) (O) (O) (12.5) (O) (O) (0) 12 (2.0) (4.6) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚
2 

゜゚ ゜
3 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜---------------------

visceral variations 
Thymic remnant in neck 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚゜
1 

（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (6.3) (O) (0) (O) 12 (0.5) (1.8) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dilatation of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (0) (0) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bending of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚
1 

゜゚ ゜
2 

（％） (O) (O) (O) (O) (O) (11.1) (O) (O) (6.3) (O) (O) (O) 12 (1.5) (3.5) 
Live 

゜゚ ゜゚゜
1 

゜゚
1 

゜゚ ゜
2 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Persistent left umbilical artery 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
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Appendix 25・2 Individual visceral findings of pups from pregnant rats treated orally with 
(2・methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[ 100 mg/kg/day l 

Parental 
female number 513 514 515 516 517 518 519 520 521 522 523 524 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 15 177 12 

No. of pups examined 
Total 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 15 177 12 
Live 16 16 16 16 16 13 15 12 14 14 14 14 176 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 1 

No. of pups with 
visceral malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (0) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (0) (O) 12 (O) (o) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 
visceral variations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (O) (O) (O) (0) (0) (6.7) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (0.6) (1.9) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜------------

visceral variations 
Thymic remnant in neck 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (O) (O) (O) (O) (0) (6.7) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (0.6) (1.9) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dilatation of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) (O) (0) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bending of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (0) (0) (0) (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Persistent left umbilical artery 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
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Appendix 25・3 Individual visceral findings of pups from pregnant rats treated orally with 

(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[ 300 mg/kg/day ] 

Parental 
female number 525 526 527 528 529 530 531 532 533 534 535 536 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 15 12 16 16 17 13 17 15 14 14 16 14 179 12 

No. of pups examined 
Total 15 12 16 16 16 a 13 17 15 12 b 14 15 a 14 175 12 
Live 15 12 16 16 16 13 17 15 12 14 15 14 175 
Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 
visceral malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 
visceral variations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (5.9) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (0.5) (1.7) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜-------

visceral variations 
Thymic remnant in neck 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (0) (O) (O) (0) (0) (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dilatation of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (O) (0) (O) (O) (O) (5.9) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (0.5) (1.7) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bending of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (0) (O) (O) (O) (O) (5.9) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (0.5) (1.7) 
Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Persistent left umbilical artery 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜a : One pup was cannibalized. b : Two pups were cannibalized. 
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Appendix 25・4 Individual visceral findings of pups from pregnant rats treated orally with 

(2-methylpropenoyloxyethyl)trimethylammonium chloride in the reproduction/ 
developmental toxicity screening test 

[ 1000 mg/kg/day J 

Parental 
female number 537 538 539 540 541 542 543 544 545 546 547 548 Total No. Mean S.D. 

No. of pups born 13 12 12 17 16 15 15 16 17 14 16 15 178 12 

No. of pups examined 
Total 13 12 12 16 a 16 15 15 16 17 13 a 16 15 176 12 
Live 13 12 12 16 15 15 15 16 17 12 16 14 173 
Dead 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚
1 

゜
1 3 

No. of pups with 
visceral malformations 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (O) (O) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. of pups with 
visceral variations 

Total 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (O) (O) (O) (6.3) (O) (0) (O) (O) (O) (O) (0) 12 (0.5) (1.8) 
Live 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
l 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜------------ -------

visceral variations 
Thymic remnant in neck 

Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dilatation of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (O) (O) (0) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (0) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bending of ureter 
Total 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜（％） (O) (o) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (O) (O) 

Live 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Persistent left umbilical artery 
Total 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

（％） (O) (0) (O) (0) (6.3) (O) (O) (O) (O) (O) (O) (O) 12 (0.5) (1.8) 
Live 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚゜
1 

Dead 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜a : One pup was cannibalized. 
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