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表 題： 2-エチルヘキシルメタクリレートのラットを用いる経口投与による反復投与

毒性•生殖発生毒性併合試験

試験番号： 09 0 7 1 6 

被験物質名 ： 2-エチルヘキシルメタクリレート (CASNo.688-84-6) 

試験系： Sprague-Dawley系雌雄ラット (SPF)[Crj:CD(SD)IGS] 

。
試験目的 ： 2-エチルヘキシルメタクリレートが継続的に人に摂取された場合の健康への

影響を推定するために， DECOGuideline for Testing of Chemicals for 

Combined Repeat Dose and Reproductive/Developmental Toxicity 

Screening Test (Proposal)に従って， 2-エチルヘキシルメタクリレートを

雌雄ラットに経口投与した反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を行い，雌

雄動物に対する反復投与による一般毒性学的な影響を検討するとともに，性

腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検

討した．

なお，当試験は，昭和 59年 3月 31 日（環保業第 39号環境庁企画調整

局長，薬発第 229号厚生省薬務局長， 59基局第 85号通商産業省基礎産業 し）

局長連名通知） 「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の

調査の項目等を定める命令第 4条に規定する試験施設に関する基準」 （化

学物質GLP基準）ならびにOECDPRINCIPLES OF GOOD LABORATORY PRACTICE 

(OECD化学物質の安全性試験の実施に関する基準） （OECDのGLP基準）に従

って実施した．
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要約

2ーエチルヘキシルメタクリレートのラットを用いる経口投与による反復投与毒性•生殖

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

るとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について

検討した．投与量は， 1000mg/kgを最高用量とし，以下 300,100および 30mg/kgとした．

対照として媒体（コーンオイル）投与群を設けた．

I.反復投与毒性

1．雄（P）に及ぽす影響

一般状態：いずれの群とも死亡および瀕死例は認められなかった． 1000mg/kg群では，

被毛の汚れがみられた． 30mg/kg以上の群で認められた流涎は毒性症状とはみなさなかっ

た．

体重： 1000mg/kg群で増加抑制がみられた．

摂餌量： 1000mg/kg群で低値がみられた．

尿検査： 1000mg/kg群で比重の高値がみられた．

血液学的検査： 1000mg/kg群で赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値および白

血球数の低値がみられた．

血液化学的検査： 1000mg/kg群で総蛋白，Q'.3ーグロプリン率およびBーグロブリン率の低

値，アルブミン率， A/G比，尿素窒素およびClの高値， GOTおよびGPTの高値傾向がみられた．

剖検：投与に起因すると思われる変化はみられなかった．

器官重量： 300mg/kg以上の群で腎臓の絶対重量の高値，下垂体，肝臓および腎臓の相対

重量の高値がみられた．

病理組織学的検査： 1000mg/kg群で肝臓に巣状壊死が 2例と牌臓に髄外造血の低下が

3例にみられた．

（＼ノ．
/

]

 

口

2．雌（P）に及ぼす影響

一般状態： 1000mg/kg群では，死亡例が 1例認められた． 1000mg/kg群では，歩行異常

および被毛の汚れがみられた． 30mg/kg以上の群で認められた流涎は毒性症状とはみなさ

なかった．

体重： 1000mg/kg群では交配前，妊娠期および哺育期に増加抑制がみられた．

摂餌量： 1000mg/kg群では交配前に低値がみられた．

剖検所見： 1000mg/kg群で胸腺の萎縮がみられた．死亡例では，胸腺の萎縮と副腎の肥

大がみられた．

器官重量： 100mg/kg群で腎臓の相対重量の商値がみられた． 300mg/kg群で腎臓の相対

重量の高値がみられた． 1000mg/kg群で腎臓の絶対重量，甲状腺，肝臓および腎臓の相対
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重量の高値，肝臓の絶対重量の高値傾向がみられた．

病理組織学的検査： 1000mg/kg群で胸腺の皮質あるいは髄質の萎縮が 4例，牌臓に髄外

造血の低下が 4例と延髄の軟化巣が 2例にみられた．死亡例において，膵臓に腺房細胞

のチモーゲン顆粒減少，胸腺に皮質および髄質の萎縮，牌臓に髄外造血の低下および白牌

髄の萎縮，延髄の軟化巣，骨髄の造血低下がみられた．

II.生殖発生毒性

l．親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

発情回数，交尾率，交尾所要日数： 1000mg/kg群で発情回数の低値がみられた．

受胎雌数，妊娠期間，分娩状態，哺育状態： 1000mg/kg群で妊娠期間の延長がみられた．

受胎率：各投与群とも対照群との間に差はみられなかった．

黄体数，着床痕数，着床率： 1000mg/kg群で黄体数および着床痕数の低値がみられた．

出産率： 1000mg/kg群で新生児を分娩できなかった雌が 2/9例，哺育期に新生児が全例

死亡した母動物が 3/7例認められた．

2．新生児(Fl)に及ぼす影轡

総出産児数，分娩率，哺育 0日の新生児数，児の産出率，性比： 300mg/kg群では，哺

育 0日の新生児数の低値がみられた． 1000mg/kg群では，総出産児数，哺育 0日の新生

児数および児の産出率の低値がみられた．

死産児数，出生率： 1000mg/kg群では，死産児数の高値，出生率の低値がみられた．

一般状態：各投与群とも投与による異常症状はみられなかった．

哺育 4日の生存児数，生存率，性比： 1000mg/kg群では，哺育 4日の生存児数および

生存率の低値がみられた．

外表観察：投与による影響はみられなかった．

体重： 1000mg/kg群では，哺育 0日に雌雄別平均，腹平均および腹合計の体重の低値，

哺育 4日に腹合計の体重の低値がみられた．

剖検所見：投与に起因すると思われる変化はみられなかった．

以上のように， 2-エチルヘキシルメタクリレートの一般毒性学的無影響量は，雄では

300 mg/kg投与により腎臓の絶対重量および相対重量の高値が認められたことから 100mg 

/kg/day,雌では100mg/kg投与により腎臓の相対重量の高値が認められたことから 30mg 

/kg/dayと考えられる．また，生殖発生毒性学的な無影響量は，雄では交尾および受胎能に

影響が認められなかったことから 1000mg/kg/day,雌では 1000mg/kg投与により黄体数

および着床痕数の低値が認められたことから 300mg/kg/day,児動物の発生では 300mg/ 

kg投与により哺育 0日の新生児数の低値が認められたことから 100mg/kg/dayと考えられ

る．
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緒言

2ーエチルヘキシルメタクリレートが経口的に継続して人に摂取された場合の健康への影

響を推定するために， OECDGuideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat 

Dose and Reproductive/Developmental Toxicity Screening Test (Proposal)に従って，

2ーエチルヘキシルメタクリレートを雌雄ラットに 1日 1回， 41~49日間経口投与した反

復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物に対する反復投与による一般毒性学

的な影響を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及

ぼす影響について検討した．

方法

゜
1．被験物質および媒体

被験物質の2ーエチルヘキシルメタクリレート (CASNo.688-84-6)は， Fig.1に示す化学構

造を有し，分子量： 198,融点：ー60℃以下，沸点： 229℃であり，常温において液体であ

る．当試験には，平成 8年 9月 27日に

：から提供されたものを用いた（製造元： Lot No. 純度：

99.4％）．入手後は少量ずつ分割し，試験施設の被験物質保管室の冷蔵・遮光条件下の保

管庫に保管した．なお，投与期間終了後に当試験施設での保管分を除いた残余被験物質は

日本ユピカ株式会社に返却し，その一部を分析した結果，純度は 99.4％であり，使用期

間中は安定であったことが確認された．

媒体として，コーンオイルを用いた．コーンオイル［片山化学工業株式会社， LotNo. 

1726（入手日：平成 9年 1月 8日，使用期限：平成 14年 1月 7日）およびLotNo. 

2727（入手日：平成 9年 4月 10日，使用期限：平成 14年 4月 9日）］は，入手後，試

験施設の被験物質保管室の室温条件下の保管庫に保管した．

＼
ノ

／

（

＼

 

2．投与検体および濃度確認

各濃度ごとに被験物質を必要量秤取し，コーンオイルで希釈して必要濃度の投与検体を

調製した．なお， 6,20および 200mg/mlの調製液は，調製後冷蔵・遮光条件下で 7日間，

さらに室温・遮光条件下で 4時間保存しても安定性に問題のないことが確認されていたた

め 1>(Attached table 1),各濃度の調製液は調製後， 1日分ごとに小分けし，冷蔵・遮光
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条件下で保管し，調製後 7日以内に使用した．投与後の残余投与検体は廃棄した．また，

被験物質は純度換算を行い，投与量は原体重量で表示した．

投与開始日および雄の投与期間終了日に使用した各濃度の投与検体中の被験物質濃度を

試験施設内で高速液体クロマトグラフを用いて測定した．その結果，被験物質濃度は表示

濃度の 99.5~110.0％であり，設定した適正濃度範囲内（表示濃度の土 10％以内）を示し，

濃度に問題はなかった(Attachedtable 2および3).

3．使用動物および飼育条件

l)動物種および系統

試験には，毒性試験に汎用されているSprague-Dawley系雌雄ラット [(SPF),Crj: CD 

(SD)IGS]を用いた．動物は，平成 9年 4月 16 日に日本チャールス・リバー株式会社

（日野飼育センター）から 8週齢で雌雄各 73匹を購入した．入手後 1日の体重範囲は，

雄が 288~310g,雌が 183~210gであった．

2)検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後 7日間の馴化期間を設けた．この間に，

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を，さらに雌は馬）I|化期間中に 7日間の性周期観

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

れなかった動物を群分けして試験に用いた．

群分けは，コンピュータを用いて体重を層別に分けた後に，無作為抽出法により各群の

平均体重および分散がほぼ等しくなるように投与開始日に行った。群分け後の残余動物は，

投与開始日にエーテル麻酔下で放血致死させた後に廃棄処分した．

動物は，検疫・馴化期間中は入手日に油性インクによる記入法および色素による染毛法

により，群分け後は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した．さらに，検

疫・馴化期間中の各ケージには試験番号，入手年月日，性別および検疫・馴化動物番号を

記入したラベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，性別および動物番号を記

入し，群ごとに色分けしたラベルを取り付けた．

3)環境条件および飼育管理

動物は，室温 20~24℃（実測値： 20~24℃），湿度 40~70％（実測値： 44~59%), 

明暗各 12時間（照明：午前 6時～午後 6時），換気回数 12回／時（フィルターにより除

菌した新鮮空気）に設定した飼育室(C棟 6号室）で飼育した．

検疫・馴化期間中はステンレス製懸垂式ケージ(W: 240 x D : 380 x H : 200 mm)を用い

て 1ケージあたり 5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ(W:755 

x D:210 x H: 170mm)を用いて個別飼育した．ただし，交配はステンレス製懸垂式ケー

ジ内で行った．また，母動物は，妊娠 18 日にオートクレープ処理した床敷（サンフレーク，
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日本チャールス・リバー株式会社）を入れたプラスチック製ケージ(W:310 x
 

D : 360 x
 H : 175 mm)に個別に移し， 自然分娩および哺育をさせた．ケージの受け皿，給水瓶および

プラスチック製ケージの交換は

の交換は 2週間に

1週間に 2回以上，ステンレス製五連ケージおよび給餌器

1回以上行った．なお，動物飼育室の清掃（床の掃き掃除）および

0.02％次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は毎日行った．

床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は，ほぽ半年ごとに財団法人日本食品分析セ

ンターで実施した成績を日本チャールス・リバー株式会社から入手した．

成績は当試験施設で定めた基準値の範囲内であった．

その結果， 分析

4)飼料および飲料水

飼料は，

器に入れ，

入手後 3カ月以内の固型飼料(CRF-1,オリエンタル酵母工業株式会社）を給餌

自由に摂取させた．使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センタ

ーおよびオリエンタル酵母工業株式会社から入手した．

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

3カ月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した．

飼料および飲料水の検査結果は， いずれも試験施設で定めた基準値の範囲内であった．

4．投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

1)投与経路および投与方法

2-エチルヘキシルメタクリレートは，継続して経口的に人に摂取される可能性が考えら

れるため，投与経路として経口投与を選択した．

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたポリプロピレン製ディスポーザプル

注射筒を用いて，強制経口投与した．投与液量は，雄では投与日あるいは投与日に最も近

い測定日の体重を基準とし， 5ml/kgで算出した．雌では， 交配前および交配期間中は投与

□
 

（＇ 

C> 
日あるいは投与日に最も近い測定日の体重を，妊娠期間中は妊娠 0,7, 14および 21 日

日の体重を基準とし， 5ml/kgで算出した．投与時刻は午の体重を，授乳期間中は哺育。

前 8時 42分～12時 00分の間で，投与回数は 1日 1回とした．

投与開始日の週齢は雌雄とも

237 gであった．

10週齢であり，体重範囲は雄が 351~384 g,雌が 212~ 

2)群構成および投与量

群構成は， 以下の如くとした． すなわち，被験物質投与群として 4群を設定し， その他

に対照群を設けた． 1群の動物数は，雌雄それぞれ 12匹とした．
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群 試験群 投与量 （濃度） 雄（動物番号）雌（動物番号）

第1群対照（J-ンオイル） 0 mg/kg ( 0 mg/ml) 12(001~012) 12(051~062) 

第2群 2-Iチ似＼キシルメタクリJ,,-1ヽ 30 mg/kg ( 6 mg/ml) 12(101~112) 12(151~162) 

第3群 2-IチJ~ヘキシルメタクリ Vート 100 mg/kg (20 mg/ml) 12(201~212) 12(251~262) 

第4群 2ーエチ伽＼キシルメタクリvート 300 mg/kg (60 mg/ml) 12(301~312) 12(351~362) 

第5群 2-エチ）VヘキシルメタクリVート 1000 mg/kg (200 mg/ml) 12(401~412) 12(451~462) 

投与量は，雄ラットを用いた 2週間経口投与による予備試験（投与段階： 0,125, 250, 

500および 1000mg/kg,各群 5例）の結果により決定した．すなわち， 125mg/kg以上の群

で投与直後に流涎が， 1000mg/kg群で体重の低値がみられたが，各群とも死亡発現は認め

られなかった 2). そこで，当試験の投与量は， OECDガイドラインで限界用量とされている

1000 mg/kgを最高用量とし，以下公比約 3で 300,100および 30mg/kgとした．また，

対照として被験物質と同一容量の媒体（コーンオイル）を投与する群を設けた．

3)投与期間

投与期間は， OECDGuideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose 

and Reproductive/Developmental Toxicity Screening Test (Proposal)に従って，雄で

は交配前 14日間とその後 35 日間の合計 49日間とし，雌では交配前 14日間，交配期

間中（最長 6日間），妊娠期間中および哺育 4日の剖検前日までの合計 41~47日間とし

た．なお，投与開始日を投与 l日とした．

5．観察および検査項目

l)雄(P)

(1) 一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与期間中には投与前・後の 1日 2回（ただし，剖検日

は剖検前 1回）観察した．

(2)体重測定

体重は， 1週間に 2回測定した（測定日：投与 I,4, 8, 11, 15, 18, 22, 25, 29, 32, 

36, 39, 43, 46日および剖検日）．

(3)摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前 14日間および交配期間終了後から 1週間に 2回測定した（残量

測定日：投与 3,6, 10, 13, 24, 27, 31, 34, 38, 41, 45および 48 日）．なお，剖検前

日の午後 4時からは絶食とした．

(4)尿検査

投与期間終了前に採尿ケージを用いて絶食・給水下で 3時間で採取した尿(3時間尿）と
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引き続いて給餌・給水下で 21時間で採取した尿(21時閻尿）ならびにそれらを合計した尿

(24時間尿）について，以下の検査を実施した．なお，検査後の尿は廃棄した．

3時間尿：色調は，外観判定とした．pH,蛋白，糖，ケトン体，ピリルビン，潜血，ゥ

ロビリノーゲンは，ェームスクリニテック用検査紙（マイルス・三共株式会社）に尿を滴下

後にエームス尿分析器（クリニテック 200, マイルス・三共株式会社）を用いて検査した．

尿沈演は，沈洒を尿沈演染色液で染色後に顕微鏡下で観察した．なお，採尿は，当日の検

体投与後に行った．

21時間尿：比重(S.G.)を屈折率により屈折型尿比重計（ユリペットーIID，株式会社ニコ

ン）を用いて測定した．

24時間尿：尿量(UV)を比重と重量から算出した．

(5)血液学的検査

投与期間(49 日間）終了の翌日に，ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与(40mg/ 

kg)による麻酔下で腹大動脈からカニュレーションにより血液を採取し，以下の血液学的検

査を実施した．なお，残余血液は廃棄した．

赤血球数(RBC),ヘモグロビン量 (HGB),ヘマトクリット値(HCT),血小板数(PLT)および

白血球数(WBC)は， EDTA-2KコーティングしたSysmexサンプルカップに採取した血液につい

て，多項目自動血球計数装置(SysmexK-4500,東亜医用電子株式会社）を用いて測定した．

さらに，平均赤血球容積(MCV),平均赤血球血色素量(MCH)および平均赤血球血色素濃度

(MCHC)を算出した．

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

グラスに塗抹後， Giemsa染色標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の網状赤球数を

計数した．

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドグラスに塗抹し， May-Giernsa染色標本

を作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した．

プロトロンビン時間 (PT),活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)およびフィブリノ

ーゲン濃度(FIB)は， 3.13％クエン酸ナトリウムで処理した血漿について，散乱光検出方

式により血液凝固分析装置（コアグマスター II,三共株式会社）を用いて測定した．

(6)血液化学的検査

血液学的検査用の血液と同時期に腹大動脈から採取した血液から遠心分離（約 4℃, 

3000 rpm, 15分間）して得た血清について，以下の血液化学的検査を実施した．なお，

LDHの測定には，ヘパリン処置して得られた血漿を用いた。測定用の血清および血漿は測定

時までは冷凍庫(-80℃)内に保存し，保存用血清は最終報告書提出時まで冷凍庫(-80℃)

内に保管した．

GOTおよびGPTはHenry変法， ALPはp-NPP基質法，y-GTPはy-G-P-NA基質法， LDHは

Wroblewski-La Due法，総蛋白 (TP)はBiuret法，総ビリルビン (T-BIL)はAzobilirubin法，

尿素窒素(BUN)はUrease・GIDH法，クレアチニン (CRE)はJaffe法，血糖(GLU)はGlucose

dehydrogenase法，総コレステロール(T-CHO)はCOD・DAOS法， トリグリセライド (TG)はGPO・

DADS法， Caはo-CPC法，無機リン(IP)はMolybdenumblue法により，自動分析装置(AU500, 
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オリンバス光学工業株式会社）を用いて測定した．

NaおよびKはイオン選択電極法により， Clは電量滴定法により，いずれも全自動電解質分

析装置 (EA04，株式会社 A& T)を用いて測定した．

蛋白分画は，電気泳動法により自動電気泳動装置(AES600, オリンパス光学工業株式会

社）を用いて測定した．

アルブミン量(ALB)は総蛋白量および蛋白分画値から， A/G（アルブミン／グロブリン）比

は蛋白分画値から算出した．

(7)剖検

上記の（5)および (6) で採血した動物をさらに放血致死させた後に剖検した．脳（大脳，

小脳，延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓， l卑臓，腎臓，副腎，精巣および精巣上

体は重量を測定した．ただし，下垂体および甲状腺は 20％中性緩衝ホルマリンに 1晩固

定後測定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，

十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンバ節（下顎・腸間膜），膀脱，精嚢，前立

腺，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿骨）とともに

20％中性緩衝ホルマリンに固定した．ただし，精巣および精巣上体はプアン液に 1晩固

定後 90％アルコールに保存し，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンに 1晩固定後

20％中性緩衝ホルマリンに再固定した．

(8)病理組織学的検査

摘出した器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した．

対照群および最高用量（1000mg/kg)群の心臓，肺，気管，肝臓，膵臓，胃，十二指腸，

空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，』卑臓，リンパ節（下顎．腸間膜），腎臓，副腎，膀

脱，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，下垂体，甲状腺，上皮小体（検査可能な動物のみ），

脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経および骨髄（胸骨・大腿骨）についてH-E染色組織標

本を作製し，病理組織学的に検査した． 1000mg/kg群の検査で対照群と比べて異常を示す

動物数に差があると考えられた肝臓および牌臓については 30, 100および 300mg/kg群も

同様に検査した．なお， 300mg/kg群の 1例(No.308)の剖検で異常の認められた精巣上体

も同様に検査した．

2)雌(P)

(1)一般状態および死亡の有無

一般状態および死亡の有無は，投与期間中には投与前・後の 1日 2回（ただし，剖検日

は剖検前 1回）観察した．

死亡例は，発見後速やかに剖検し，脳（大脳，小脳，延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心

臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎および卵巣の重量を測定した．ただし，下垂体および甲状腺

は 20％中性緩衝ホルマリンに 1晩固定後測定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，

唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ

節（下顎．腸間膜），膀脱，卵巣）子宮，腟，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー

腺，骨髄（胸骨・大腿骨），乳腺とともに 20％中性緩衝ホルマリンに固定した．ただし，
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眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンに 1晩固定後 20％中性緩衝ホルマリンに再固

定した．また，各器官・組織は， H-E染色組織標本を作製し，病理組織学的に検査した．

(2)性周期

性周期は，投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回観察した．なお，発情期が連続 2

日間にわたって観察された場合は 1回と計数した．

(3)体重測定

体重は，交配開始前 14日間および交配期間中には 1週間に 2回（測定日：投与1,4, 

8, 11, 15および 18日），妊娠期間中には妊娠 o,7, 14および 21 日に，哺育期間中に
は哺育〇および 4日にそれぞれ測定した． • 

(4)摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前 14日間までは 1週間に 2回測定した（残量測定日：投与 3,6, 

10および 13日）．また，妊娠期間中は妊娠 2,9, 16および 21日に，哺育期間中は哺

育 4 日に測定した．

(5)分娩状態の観察

交尾雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分娩終了の確認を妊娠 21 日から妊娠

25日の午前 10時まで毎日行った．午前 10時に分娩が終了していた場合，その日を哺育

0日とした．

(6)妊娠 25日の午前 10時までに分娩しなかった動物

妊娠 25日の午前 10時までに分娩しなかった雌は，妊娠 25日にエーテル麻酔下で腹

大動脈から放血致死させた後に剖検し，着床の有無により妊娠の成否を確認した．不妊雌

は，脳（大脳，小脳，延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎およ

び卵巣の重量を測定した．ただし，下垂体および甲状腺は 20％中性緩衝ホルマリンに 1

晩固定後測定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，

胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ節（下顎．腸間膜），膀脱，卵巣，

子宮，腟，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿骨），乳腺と

ともに 20%中性緩衝ホルマリンに固定した．ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホ に/

ルマリンに 1晩固定後 20％中性緩衝ホルマリンに再固定した．

(7) 哺育状態の観察および剖検

¥
)
 

/

¥

)

 

母動物は，哺育状態を哺育 4日まで毎日観察し，新生児が全例死亡した日あるいは哺育

4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検し，着床痕数および黄体数

を数えた．脳（大脳，小脳，延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副

腎および卵巣は重量を測定した．ただし，下垂体および甲状腺は 20％中性緩衝ホルマリ

ンに 1晩固定後測定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎下腺），

食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ節（下顎．腸間膜），膀脱，

卵巣，子宮，腟，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿骨），

乳腺とともに 20％中性緩衝ホルマリンに固定した．ただし，眼球はグルタールアルデヒ

ド・ホルマリンに 1晩固定後 20％中性緩衝ホルマリンに再固定した．

-22 -



(8)病理組織学的検査

摘出した器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した．

対照群および最高用量(1000mg/kg)群の心臓，肺，気管，肝臓，膵臓，胃，十二指腸，

空腸，回腸，盲腸，結腸，崖腸，胸腺，牌臓，リンパ節（下顎．腸間膜），腎臓，副腎，膀

腕，卵巣，子宮，腟，下垂体，甲状腺，上皮小体（検査可能な動物のみ），脳（大脳・小脳・

延髄），脊髄，坐骨神経，骨髄（胸骨・大腿骨）および乳腺についてH-E染色組織標本を作製

し，病理組織学的に検査した． 1000mg/kg群の検査で対照群と比べて異常を示す動物数に

差があると考えられた胸腺，牌臓および脳は 30,100および 300mg/kg群についても同様

に検査した．

3)親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

14日間投与した雌雄を同一群内で 1対 lに組み合わせて同居交配した．交配期間は

14日を限度として，交尾を確認するまでの連続同居交配とした．

交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い，腟垢内に精子または腟栓を確認した雌を交尾成立

動物として，その日を妊娠 0日として起算した．

4)新生児(F1)

(I) 出産時の観察

出産時に総出産児数と性，死産児数，新生児数および外表異常の有無を観察した．死産

児は， 20％中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した．

(2) 新生児の観察

新生児は，一般状態および死亡の有無を生存期間中毎日 1回観察した．死亡児は，剖検

後 20％中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した（ただし，死後変化の著しい場合は除く）．

(3)体重

体重は，哺育 0日（出生日）および 4日に測定した．

(4)剖検

生存児は，哺育 4日の観察終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に

剖検した．剖検で異常の認められた児は， 20％中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した．

6．統計学的方法

有意差検定は下記に示したように，対照群と2ーエチルヘキシルメタクリレートの各投与

群の間で行い，危険率 5％未満(p<0.05)を有意とし， 5％未満(p<0.05）と 1％未満

(p<0.01)とに分けて表示した．新生児の体重は一腹の平均値と腹重量を検定した．なお，

不受胎雌の交尾後の一般状態，体重，摂餌量，器官の絶対重量および相対重量，ならびに

死亡例の器官の絶対および相対重量は集計から除外した．

〈検定方法〉

体重（親動物，新生児），摂餌量，発情回数，交尾所要日数，妊娠期間［分娩日（哺育。
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日）ー交尾確認日］，着床痕数，総出産児数（新生児数十死産児数），新生児数，死産児数，

分娩率［（総出産児数／着床痕数） X 100],児の産出率［（哺育 0日の新生児数／着床痕

数） X loo］，黄体数，着床率［（着床痕数／黄体数） X 100], 出生率［（哺育 0日の新生

児数／総出産児数） X 100],哺育 4日の生存児数，哺育 4日の生存率［（哺育 4日の生

存児数／哺育 0日の新生児数） X 100],外表異常出現率［（外表異常児数／新生児数） X

100],性比（雄／雌），器官の絶対重量および相対重量，尿量，尿比重，血液学的検査成

績および血液化学的検査成績は，各群で平均値および標準偏差を算出した．その後，

Bartlett法による等分散性の検定を行い，等分散の場合には一元配置法による分散分析を

行い，有意ならばDunnett法により行った．一方，等分散と認められなかった場合は，順位

を利用した一元配置法による分析(Kruska1-Wa 11 isの検定）を行い，有意ならば順位を利用

したDunnett型の検定法により行った．

交尾率［（交尾成立動物数／同居動物数） X 100],受胎率［（受胎雌数／交尾成立動物

数） X 100]および出産率［（新生児出産雌数／受胎雌数） X 100]は， X2検定により行っ

た．

なお，病理組織学的検査において，最高用量群で毒性学的影響が示唆され他の用量群に

ついても検査を実施した器官・組織の所見については，対照群との群間比較を上記の順位

を利用したDunnett型の検定法を用いて行った．そこで対照群との間に有意差が認められた

場合は， Cochran• Armitageの傾向検定を用いて用量反応性の検定を行った．

結果

I.反復投与毒性

1．雄（P）に及ぽす影響

1)一般状態(Table1-1および 1-2,Appendix 1-1~1-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの群でも認められなかった．

一般状態観察において，対照群では，観察期間を通していずれの動物にも異常はみられ

なかった． 30mg/kg群では，流涎が投与 9,10, 12, 13および 24日に 1~3例にみられ

た． 100mg/kg群では，流涎が投与 5,9, 10, 12~18, 23~28, 30, 33および 43日に

1~3例にみられた． 300mg/kg群では，流涎が投与 4~28,33, 35, 39, 44~46, 48およ

び 49日に 1~4例にみられた． 1000・ mg/kg群では，被毛の汚れが投与 16~23日に 1例

に，流涎が投与 2~49 日に 4～全例にみられた．なお，流涎は，各群とも投与後約 3分

から約 30分の間にみられ，投与を継続しても流涎の持続時間に変化はみられなかった．
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2)体重(Table2, Fig.2, Appendix 2-1~2-5) 

30, 100および 300mg/kg群の体重は，対照群とほぼ同様の推移であり，いずれの測定

日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて投与 18~50日に体

重の有意な低値がみられた．

3)摂餌量(Table3, Fig.3, Appendix 3-1~3-5) 

30 mg/kg群の摂餌量は，対照群とほぼ同程度であり，いずれの測定日にも有意差はみら

れなかった． 100mg/kg群では，対照群と比べて投与 3日に摂餌量の有意な高値がみられ

たが，投与量に依存した変化ではなかった． 300mg/kg群の摂餌量は，対照群とほぼ同程度

であり，いずれの測定日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べ

て投与 6,10, 31および 34日に摂餌量の有意な低値がみられた．

4)尿検査(Table4-1および 4-2,Appendix 4-1~4-5) 

30, 100および 300mg/kg群では，対照群と比ぺて尿量および比重に有意差はみられな

かった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて比重の有意な高値がみられた．

色調，pH,蛋白，糖，ケトン体，ビリルピン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈滋は，

各投与群とも対照群とほぼ同程度であった．

5)血液学的検査(Table5, Appendix 5-1~5-5) 

3 0, 100および 300mg/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみら

れなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリ

ット値および白血球数の有意な低値がみられた．

6)血液化学的検査(Table6, Appendix 6-1~6-5) 

30, 100および 300mg/kg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみら

れなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べてアルプミン率， A/G比，尿素窒素および

Clの有意な高値，総蛋白， a3ーグロプリン率およびBーグロブリン率の有意な低値がみられ

た．なお， 1000mg/kg群では， 2例(No.408および411)でGOTおよびGPTの高い動物がみられ，

対照群と比べて有意差は認められないものの， GOTおよびGPTの高値傾向がみられた．

7)剖検所見(Table7, Appendix 7-1~7-5) 

対照群， 30および 100mg/kg群ではいずれにも異常はみられなかった． 300mg/kg群で

は，右精巣上体の尾部に黄白色結節が 1例(No.308)にみられた． 1000mg/kg群では，右精

巣の萎縮と右精巣上体の萎縮が 1例(No.402)にみられた．しかし，これらの変化は，いず

れも少数例であり偶発例と判断した．

8)器官重量(Table8, Appendix 8-1~8-5) 

30および 100mg/kg群では，対照群と比べていずれの器官の絶対重量および相対重量に
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も有意差はみられなかった． 300および 1000mg/kg群では，対照群と比べて腎臓の絶対重

量の有意な高値，ならびに下垂体，肝臓および｀腎臓の相対重量の有意な高値がみられた．

9)病理組織学的検査(Table9, Appendix 9-1~9-5) 

肝臓：巣状壊死が 1000mg/kg群で 2例にみられ(Photo.I), その程度はいずれもごく軽

度であった．

牌臓：髄外造血の低下が 1000mg/kg群で 3例にみられ(Photo.2),その程度はいずれも

軽度であった．

なお，牌臓における髄外造血の低下は， 1000mg/kg群で対照群と比べて有意差が認めら

れた．

その他の変化として以下に示した所見が得られた．

腎臓：近位尿細管の硝子滴変性が対照群で 4例にみられたが，その程度はいずれもごく

軽度であった．

精巣：片側性の精細管の萎縮が対照群で 1例と 1000mg/kg群で 1例（剖検で右精巣の

萎縮が観察された動物）にみられたが，その程度は対照群の 1例でごく軽度， 1000mg/kg 

群の 1例で高度であった．

精巣上体：片側性の精子肉芽腫が 300mg/kg群で 1例（剖検で精巣上体の尾部に黄白色

結節が観察された動物）にみられたが，その程度は軽度であった．精子減少が 1000mg/kg 

群で 1例（剖検で右精巣上体の萎縮が観察された動物）にみられたが，その程度は高度であ

った．管腔内の細胞残酒が 1000mg/kg群で 1例（剖検で右精巣上体の萎縮が観察された動

物）にみられたが，その程度は軽度であった．

なお，これらの変化は，対照群でも通常観察される変化であり，また少数例であること

から，偶発的変化と判断した．

その他には，心臓，肺，気管，膵臓，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，

胸腺，リンバ節（下顎・腸間膜），副腎，膀脱，前立腺，精嚢，下垂体，甲状腺，上皮小体，

脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経および骨髄（胸骨・大腿骨）では対照群および ＼～ 

r
)
 .
 

.
 
/、,;.¥

1000 mg/kg群とも異常はみられなかった．

2．雌（P）に及ぽす影響

l)一般状態(Table10~12, Appendix 10-1~10-5, 11-1~11-5および 12-1~12-5)

死亡および瀕死例は，対照群， 30,100および 300mg/kg群では認められなかった．

1000 mg/kg群では，投与 15日に 1例(No.457)が死亡した．死亡例では，流涎が投与 2

日から（ただし，投与 8日を除く），歩行異常が投与 8日から死亡前日までみられた．

生存例の一般状態観察において，対照群では観察期間を通していずれの動物にも異常は

みられなかった． 30mg/kg群では，流涎が投与 10,.12~14日に 1~2例にみられた．

100 mg/kg群では，流涎が妊娠 12および‘13日に 1例にみられた． 300mg/kg群では，流
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涎が投与 10, 12~15および 17日，妊娠 0,3, 4, 9, 12~14および 17日に l~3例

にみられた． 1000mg/kg群では，被毛の汚れが投与 16~19日，妊娠 0~3日に 1例に，

流涎が投与 2,4~19 日，妊娠 0~23日，哺育 0および 1日に 1~11例にみられた．

なお，流涎は，各群とも投与後約 3分から約 30分の間にみられた．

2)体重(Table13~15, Fig.4および 5,Appendix 13-1~13-5, 14-1~14-5, 15-1~ 

15-5) 

交配開始前では， 30, 100および 300mg/kg群の体重は対照群とほぼ同様の推移であり，

いずれの測定日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて投与 4

~15 日に体重の有意な低値がみられた．なお， 1000mg/kg群の死亡例では，死亡前に体重

減少がみられた．

妊娠期閻中では， 30, 100および 300mg/kg群の体重は対照群とほぼ同様の推移であり，

いずれの測定日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて妊娠

14および 21 日に体重の有意な低値がみられた．

哺育期間中では， 30, 100および 300mg/kg群の体重は対照群とほぼ同様の推移であり，

いずれの測定日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて哺育。

および 4日に体重の有意な低値がみられた．

3)摂餌量(Table16~18, Fig.6および 7,Appendix 16-1~16-5, 17-1~17-5, 18-1~ 

18-5) 

交配開始前では， 30I 100および 300mg/kg群の摂餌量は対照群とほぼ同様の推移であ

り，いずれの測定日にも有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて投

与 3および 6日に摂餌量の有意な低値がみられた．なお， 1000mg/kg群の死亡例では，

死亡前に摂餌量の著しい減少がみられた．

妊娠期間中では，各投与群の摂餌量は対照群とほぼ同様の推移であり，いずれの測定日

にも有意差はみられなかった．

哺育期間中では， 30, 100および 300mg/kg群の摂餌量は対照群と比べて有意差はみら

れなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて有意差は認められなかったが，哺育 4日

に摂餌量の低値傾向がみられた．

4)剖検所見(Table19-1および 19-2,Appendix 19-1~19-5) 

生存例の剖検において，対照群， 30,100および 300mg/kg群では異常はみられなかっ

た． 1000mg/kg群では，胸腺の萎縮が 1例(No.454)にみられた．

1000 mg/kg群の死亡例(No.457)の剖検において，胸腺の萎縮と両側の副腎の肥大がみら

れた．

5)器官重量(Table20, Appensix 20-1~20-5) 

30 mg/kg群では，対照群と比べていずれの器官の絶対重量および相対重量にも有意差は

みられなかった． 100mg/kg群では，対照群と比べて腎臓の相対重量の有意な高値がみられ
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た． 300mg/kg群では，対照群と比べて腎臓の相対重量の有意な高値がみられた．なお，

300 mg/kg群では，対照群と比べて肝臓の絶対重量および相対重量の有意な低値がみられた

が，投与量に依存した変化ではなく，投与に基づくものではないと判断した． 1000mg/kg 

群では，対照群と比べて腎臓の絶対重量の有意な高値，ならびに甲状腺，肝臓および腎臓

の相対重量の有意な高値がみられた．その他には， 1000mg/kg群では，対照群と比べて下

垂体および心臓の絶対重量の有意な低値，ならびに脳の相対重量の有意な高値がみられた

が，これらの変化は絶対重量と相対重量に一定の傾向は認められないことから，投与に基

づくものではないと判断した．

6)病理組織学的検査(Table21, Appendix 21-1~21-5) 

(1)生存例

胸腺：皮質の萎縮が対照群で 2例と 1000mg/kg群で 3例にみられた(Photo.3).その

程度は対照群でごく軽度～軽度， 1000mg/kg群でごく軽度であった．また，髄質の萎縮が

1000 mg/kg群で 1例にみられ、その程度は軽度であった．なお，皮質あるいは髄質の萎

縮の発現数は，対照群と比べて 1000mg/kg群で若干多かった．

牌臓：髄外造血の低下が 1000mg/kg群で 4例にみられ(Photo.4), その程度はいずれも

軽度であった．

脳：延髄の軟化巣が 1000mg/kg群で 2例にみられ(Photo.5),その程度はごく軽度～軽

度であった．

なお，！卑臓における髄外造血の低下および脳における延髄の軟化巣は， 1000mg/kg群で

対照群と比べて有意差が認められた．

その他の変化として以下に示した所見が得られた．

肺：片側性の広範な炎症が 1000mg/kg群で 1例にみられたが，その程度は中等度であ

った．なお，この変化は，少数例であることから，偶発的変化と判断した．

その他には，心臓，気管，肝臓，膵臓，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，

リンパ節（下顎・腸間膜），腎臓，副腎，膀脱，卵巣，子宮，腟，下垂体，甲状腺，上皮小

体，脊髄，坐骨神経，骨髄（胸骨・大腿骨）および乳腺では対照群および 1000mg/kg群とも

異常はみられなかった．

(2)死亡例

1000 mg/kg投与群の死亡例 l例(No.457)において，膵臓に腺房細胞のチモーゲン顆粒減

少が軽度に，胸腺に皮質および髄質の萎縮が中等度に，牌臓に髄外造血の低下および白牌

髄の萎縮が中等度に，脳に延髄の軟化巣が中等度に (Photo.6),骨髄に造血の低下が中等度

にみられた．なお，剖検で観察された両側の副腎の肥大を示唆する変化はみられなかった．
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II.生殖発生毒性

l．親動物(P)の生殖発生に及ぽす影響

l)発情回数(Table22, Appendix 22-1~22-5) 

交配前の投与期間(14日間）の発情回数は， 30,100および 300mg/kg群では対照群との

間に有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて発情回数の有意な低値

がみられた．

2)交尾所要日数，交尾率，受胎雌数および受胎率(Table22, Appendix 22-1~22-5) 

交配に用いた全例で交尾が確認されたため，各群の交尾率はいずれも 100％であった．

交尾所要日数は，各投与群とも対照群との間に有意差はみられなかった．

不受胎雌は， 30mg/kg群で 2例， 100mg/kg群で 1例， 300mg/kg群で 1例および

lOOOmg/kg群で 2例みられたため，各群の受胎雌数は 9~12例となった．しかし，受胎率

には各投与群と対照群との間に有意差はみられなかった．新生児が得られなかった受胎雌

は， 1000mg/kg群で 2例(No.451および 452)みられた．

3)妊娠期間および分娩状態（Table23, Appendix 23-1~23-5) 

妊娠期間は， 30,I 00および 300mg/kg群では対照群との間に有意差はみられなかった．

1000 mg/kg群では，対照群と比べて妊娠期間の有意な延長がみられた．対照群， 30,100, 

300および 1000mg/kg群とも，いずれの母動物の分娩状態にも異常はみられなかった．

4)黄体数，着床痕数および着床率(Table23, Appendix 23-1~23-5) 

30, I 00および 300mg/kg群では，対照群と比べて黄体数，着床痕数および着床率に有

意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて黄体数および着床痕数の有意

な低値がみられた．

5)出産率および哺育状態(Table23, Appendix 23-1~23-5) 

対照群， 30,I 00および 300mg/kg群では出産率は 100％であった． 1000mg/kg群では，

2母動物(No.451 および 452)で新生児が得られなかったため出産率は 77.8％であった．

対照群， 30,100および 300mg/kg群では，哺育状態に異常はみられなかった． 1000mg/ 

kg群では，乳腺の発育不良が 1例(No.454)みられ，哺育期に新生児が全例死亡した母動物

が 3例(No.453,454および 461)認められた．
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2．新生児(Fi)に及ぽす影響

l)総出産児数および分娩率{Tab.le23, Appendix 23-1~23-5) 

30, 100および 300mg/kg群では，対照群と比べて総出産児数および分娩率に有意差は

みられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて総出産児数の有意な低値がみられた．

2) 出生率，児の産出率および性比(Table23, Appendix 23-1~23-5) 

30および 100mg/kg群では，対照群と比べて児の産出率，哺育 0 日の新生児数，死産

児数，出生率および性比に有意差はみられなかった． 300mg/kg群では，対照群と比べて哺

育 0日の新生児数の有意な低値がみられた． 1000mg/kg群では，対照群と比べて児の産出

率，哺育 0日の新生児数および出生率の有意な低値，死産児数の有意な高値がみられた．

3)新生児の一般状態，哺育 4日の生存児数，哺育 4日の生存率および外表異常の観察

(Table 23, Appendix 23-1~23-5) 

30, 100および 300mg/kg群では，対照群と比べて哺育 4日の生存児数，哺育 4日の

生存率および性比に有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて哺育 4

日の生存児数および哺育 4日の生存率の有意な低値がみられた．

新生児の外表観察では，各群とも生存児に異常はみられなかった．死産児において，短

尾が 30mg/kg群で 1例に，尾の欠損が 1000mg/kg群で 1例にみられたが，いずれも偶

発例と判断した．

新生児の一般状態では，尾の外傷が 30mg/kg群で 1例にみられたが，偶発例と判断し

た．

4)新生児の体重(Table24, Fig.8, Appendix 24:...1~24-5} 

30, 100および 300mg/kg群では，対照群と比べて哺育 0日および 4日の雌雄別平均，

腹平均および腹合計の体重に有意差はみられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べ

て哺育 0日の雌雄別平均，腹平均および腹合計の体重の有意な低値，ならびに哺育 4日

の腹合計の体重の有意な低値がみられた．

5)生存児の剖検所見(Table24, Appendix 24-1~24-5) 

30 mg/kg群で両側性の腎孟拡張および尾の外傷が各 l例みられたが，いずれも偶発例と

判断した．その他には，いずれの群にも異常はみられなかった．
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考察

2—エチルヘキシルメタクリレートのラットにおける経口投与による反復投与毒性·生殖

発生毒性併合試験を実施した．投与量は， 1000mg/kgを最高用量とし，以下 300,100お

よび 30mg/kgとした．なお，対照として媒体（コーンオイル）投与群を設けた．

雄動物(P)に関しては，死亡および瀕死例はいずれの群にもみられなかった．一般状態観

察において， 1000mg/kg群では被毛の汚れがみられた．また， 1000mg/kg群では，摂餌量

の低値と関連した体重の増加抑制がみられ， 2-エチルヘキシルメタクリレートは1000mg/ 

kg投与で全身状態の悪化を来すと考えられる．なお， 30mg/kg以上の群で投与直後に一過

性の流涎がみられたが， 2-エチルヘキシルメタクリレートの刺激の他には原因が考えられ

ないことから，被験物質の刺激性に基づく変化と判断され，毒性症状とはみなさなかった．

血液学的検査において， 1000mg/kg群で赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値

および白血球数の低値がみられた．同群では，病理組織学的には骨髄に変化はみられない

ものの，牌臓に髄外造血の低下が認められていることから， 2-エチルヘキシルメタクリレ

ートの投与で造血機能および器質に障害が生じていると考えられる．

血液化学的検査において， 1000mg/kg群でアルブミン率， A/G比，尿素窒素およびClの高

値，総蛋白， a3ーグロプリン率およびBーグロブリン率の低値，ならびにGOTおよびGPTの高

値傾向がみられた． GOTおよびGPTの高い動物 2例では，肝臓で病理組織学的に巣状壊死が

認められていることから， 2-エチルヘキシルメタクリレートの投与で肝臓に影響が生じる

と考えられる．なお，器官重量においても， 300mg/kg以上の群で肝臓の相対重量の高値が

認められている． 1000mg/kg群で尿素窒素およびClの高値，ならびに300mg/kg以上の群で

腎臓の絶対重量および相対重量の高値がみられており，また， 1000mg/kg群で尿比重の高

値が認められている．一方，病理組織学的には腎臓に変化は観察されていないが，これら

の指標から2ーエチルヘキシルメタクリレートの投与で腎臓に機能的障害を引き起こす可能

性があると考えられる．なお， 300および1000mg/kg群で下垂体の相対重量の高値がみられ

たが，下垂体に病理組織学的変化は認められなかった．

雌動物(P)に関しては， 1000mg/kg群で死亡例が 1例認められた．死亡例では，急激な

体重減少，摂餌量の減少，歩行異常がみられ，剖検において胸腺の萎縮と両側の副腎の肥

大が認められた．死亡例の病理組織学的検査において，膵臓に腺房細胞のチモーゲン顆粒

減少，胸腺に皮質および髄質の萎縮，牌臓に髄外造血の低下および白牌髄の萎縮，延髄の

軟化巣，骨髄の造血低下がみられたが，これらの変化の多くは後述するように 1000mg/ 

kg群の生存例においても同様に認められているか，あるいは増強した変化と考えられる．

したがって，死因は，生存例と共通して認められた胸腺の萎縮，牌臓の髄外造血低下が増

悪し，白牌髄の萎縮，骨髄の造血低下を来たし，全身状態の悪化を招来したことによると

推定される．なお，歩行異常は，病理組織学的に認められた延髄の軟化巣と関連した所見

と考えられる．

一般状態観察においては，生存例で被毛の汚れがみられた．なお，雄の場合と同様に
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30 mg/kg以上の群で流涎がみられた． 1000mg/kg群では，雄と同様に摂餌量の低値と関連

した体重の増加抑制が交配前投与期間，妊娠期間および哺育期間にみられた．器官重量で

は， 100および 300mg/kg群で腎臓の相対重量の高値， 1000mg/kg群で腎臓の絶対重量の

高値，甲状腺，肝臓および腎臓の相対重量の高値がみられた．病理組織学的検査において，

1000 mg/kg群で胸腺の皮質あるいは髄質の萎縮，牌臓の髄外造血の低下，延髄の軟化巣が

みられ， 1000mg/kg投与で雌では胸腺，』卑臓および脳への影響が生じると考えられる．し

かし，甲状腺，肝臓および腎臓の絶対重量あるいは相対重量の変化は，病理組織学的な変

化を来すほどのものではなかった．

したがって，当試験条件下における2ーエチルヘキシルメタクリレートの一般毒性学的無

影響量は，雄で 100・ mg/kg/day,雌で 30mg/kg/dayと考えられる．

なお， 2-エチルヘキシルメタクリレートの類似化学物質であるメタクリル酸2ーヒドロキ

シエチルエステルのラットを用いる経口投与による反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験

3)においても， 1000mg/kg群の雌で延髄広範囲軟化が認められている．また， 2-（ジメチル

アミノ）エチルメタクリレートのラットを用いた経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒

性併合試験4)においては， 1000mg/kg投与により雌雄で脳および脊髄の神経繊維の変性が報

告されいている．しかし， 2-（ジエチルアミノ）エチル＝メタクリレートのラットを用いた

経口投与による反復投与毒性および生殖発生毒性併合試験＂においては 500mg/kg投与によ

り雌雄とも，プチルメタクリレートのラットを用いる反復経口投与毒性•生殖発生毒性併

合試験6)においては1000mg/kg投与により雌雄とも，いずれも脳に病理組織学的変化は観察

されなかったと報告されている．

親動物(P)の生殖発生に対しては， 30,100および 300mg/kg群では発情回数，交尾率，

交尾所要日数，受胎率，受胎雌数，妊娠期間，分娩状態、黄体数，着床痕数，出産率およ

ぴ哺育状態に影響はみられなかった． 1000mg/kg群では，発情回数の低値，妊娠期間の延

長がみられた．また， 1000mg/kg群では，新生児が全例死亡した母動物が多くみられ，黄

体数および着床痕数の低値が認められた．なお，着床痕数の低値は黄体数の低値に伴う変

化と考えられる．

新生児(F1)に対しては， 30および 100mg/kg群では総出産児数，分娩率，死産児数，哺

育 0日の新生児数，出生率，児の産出率，性比，一般状態，哺育 4日の生存児数，生存

率，性比，体重，剖検にも影響はみられなかった． 300mg/kg群では，哺育 0日の新生児

数の低値がみられた． 1000mg/kg群では，総出産児数の低値，児の産出率の低値，哺育。

日の新生児数の低値および出生率の低値，死産児数の高値がみられた． 1000mg/kg群の母

動物では，被毛の汚れを特徴とした一般状態の変化，体重の増加抑制，摂餌量の低値がみ

られていることから，母動物の全身状態の悪化により，黄体数の減少，死産児数の増加な

ど，妊娠および分娩状態に影響を生じたものと考えられる．また， 1000mg/kg群では，哺

育 0日および哺育 4日の雌雄別平均，腹平均および腹合計の体重の低値がみられた．な

ぉ， 1000mg/kg群で認められた哺育 0日および哺育 4日の腹合計の体重の低値は，生存

児数の減少に伴う変化と考えられる．外表観察では，各投与群とも2ーエチルヘキシルメタ

クリレート投与に基づくと考えられる異常はみられなかった．
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したがって，当試験条件下における2ーエチルヘキシルメタクリレートの生殖発生毒性学

的な無影響量は，雄の生殖に関しては 1000mg/kg/day,雌の生殖に関しては 300mg/kg/ 

day,児動物の発生に関しては 100mg/kg/dayと推察される．

以上のように， 2-エチルヘキシルメタクリレートの一般毒性学的無影密皇は，雄では

300 mg/kg投与により腎臓の絶対重量および相対重量の高値が認められたことから 100mg 

/kg/day,雌では 100mg/kg投与により腎臓の相対重量の高値が認められたことから 30

mg/kg/dayと考えられる．また，生殖発生毒性学的な無影響量は，雄では交尾および受胎能

に影響が認められなかったことから 1000mg/kg/day,雌では 1000mg/kg投与により黄体

数および着床痕数の低値が認められたことから 300mg/kg/day,児動物の発生では 300m 

g/kg投与により哺育 0日の新生児数の低値が認められたことから 100mg/kg/dayと考えら

れる．
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Table 1-1 General sign of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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Group Number of males Days of administration 
(mg/kg) and general sign I 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 
Control 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 lZ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of males 12 12. 12. 12 12 12 12. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 11 ， 12 10 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 
Salivation 

゜゚゜゚゜゚゜゚
1 3 

゜
2 1 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚
2 

゜Nwnber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
100 Normal 12 12 12 12 11 12 12 12 11 11 12 10 1 I 11 10 10 ， 11 12 12 12 12 11 11 11 

2-ethylhexyl methacrylate Salivation 

゜゚゜゚
1 

゜゚゜
1 1 

゜
2 1 1 2 2 3 1 

゜゚゜゚
1 1 1 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
300 Normal 12 12 lZ 9 10 10 11 10 10 9 ， 10 10 9 11 11 10 10 11 10 ， 11 10 11 ， 
Salivation 

゜゚゜
3 2 2 I 2 2 3 3 2 2 3 I 1 2 2 l 2 3 1 2 1 3 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1000 Normal 12 7 IO 5 3 

゜
2 2 

゜゚
1 

゜゚゜
1 2 1 3 2 1 1 2 

゜゚
2 

Soiled fur 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜
1 1 1 1 1 1 1 1 

゜゚Salivation 

゜
5 2 7 ， 12 10 10 12 12 11 12 12 12 11 10 11 ， 10 11 11 10 12 12 10 

i.~~•~ 

`

f

 

.. 

．．
 

〈--•` ] 
,.. _,.-

こ＼



1

9

1

i
'
 

,.,., .. 

9
9
9
9
9
,
‘
,
9
,
9
9
9
9
9
,
9
・
'
,
'i:'’ 

・
 

s‘ 

'

,

9

9

ヽ

9

1

・＇

,
.
9

；
~
~
ヽ
｀
：
ー

．．
 

；
 

~
~
：
、
々
~
＇
~
：
；
入

9
,
‘
:

Table 1-2 General sign of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

-

3
8
 

Group Number of males Days of administration 
(mg/kg) and general sign 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 
Control 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12 12 12 12 12 lZ lZ 12 12、

100 Normal 11 l O 9 12 11 12 12 10 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 12 12 12 12 12 12 
2-ethylhexyl methacrylate Salivation 1 2 3 

゜
I 

゜゚
2 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜
2 

゜゚゜゚゜゚゜Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ]2 12 12 12 
300 Normal 10 9 8 12 12 12 12 10 12 11 12 12 12 11 12 12 12 12 11 11 11 12 8 10 12 

Salivation 2 3 4 

゜゚゜゚
2 

゜
1 

゜゚゜
I 

゜゚゜゚
1 1 1 

゜
4 2 

゜Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 lZ 12 12 12 12 12 
1000 Normal 1 3 l 7 

゜
7 1 5 7 3 7 8 7 2 5 4 7 4 8 4 4 3 5 5 12 

Salivation 11 ， 11 5 12 5 11 7 5 g 5 4 5 10 7 8 5 8 4 8 8 ， 7 7 
゜



Table 2 Body weight of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 12 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 1 367.6 士 9.8 368.2 士 9.0 367. 7土 8. 7 368.0 土 9.2 368.0 士 8.8 

4 374. 7 士 9. 9 374.3 士 1 o. 6 380.5 士 9.0 379.6 土 12. 4 365.5 士 10. 1 
8 394.0 土 11. 2 389.6 士 12. 5 397.9 士 13. 0 396. 7士 13. 9 380.8 士 14. 0 
1 1 406.8 土 16.6 401. 7 土 13.8 410.6・ 士 16.9 406.6 土 1 5. 8 393. 8 士 12. 9 
1 5 423.3 土 20.2 414.0 士 17. 1 425.2 士 18. 3 420.9 士 20. 5 406.4士 17. 9 
18 434. 7 士 20. 1 424.0 士 16. 7 435.9 土 l9.0 428. 7± 20.3 407.8 土 19. 3u 
22 452. 4 士 22.9 437.7 土 17. 5 453.4 土 20.5 444.5 土 24. 7 426.3 士 14.4n 
25 457.8 士 23.2 443.3 士 16. 3 462.4 士 20. 7 451. 2 土 25. 7 429.0 士 15.2n 
29 470.3 土 25.6 456.4 士 12. 9 476.8 士 24.2 464.5土 30. 1 440.4 土 16.0u 
32 481. 5 土 29.3 465.2 土 t 5. 5 484. t土 26.3 474.5 土 30.0 446.8 土 17.6u 
36 493.2 土 29.6 480.3 土 15. 3 500.2 土 29. 7 486. 7士 30.2 457.5 士 19.3u 
39 500.0 土 32.8 487.2 土 17. 5 505. 7 土 31. 6 492. 7士 33.2 459.5 士 20. Ou 
43 510.2 士 33.0 498.3 土 t7.7 515.3 士 35.7 503.6 土 34.4 467.2 土 l 9. 3文X
46 511. 8 土 30.6 495. l士 13. 8 513. 1土 34. 1 506.8 土 34. 7 470.4 士 20.4u 
50 500.2 土 32.6 484. 1士 16. 4 502.8 士 34. 1 494.0 土 33.0 447.8 士 19. 4n 

3

9

 

Each value shows mean (g)土s.o.
Significantly different from control (u: P<0.01). 
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Table 3 Food consumption of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 1 

Group Control 2 -et h y L h e.x y l met ha c r y lat e 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 l 000 

Number of males 1 2 12 12 12 12 

Days of admin-
istration 3 21. 8 士 2. 7 22.3 土 2. 9 26. 1 土 3. 3:t: 23.4 士 4. 0 21. 8 土 3.9 

6 26. 1 土 2.9 25.8 土 2.0 26.6 土 2.4 25.9 士 2.3 22.6 土 3. 7u  

10 24. 5 士 2. 1 23. 2 土 1. 8 24. 1 土 2. 7 23. 7 土 1. 8 21. 8 土 1. 3:i::t: 

13 24.4 士 2. 5 22.2 土 I. 6 24.0 土 2. 7 23.3 士 2.0 22.3 土： 2.0 

24 20.3 士 1. 7 21. 3 士 2.4 22.3 土 2. 9 21. 3 土 1. 7 22. 4 土 2. 1 

27 22.9 土 2. 1 22. 5 土 2. 1 23.5 土 2.8 22.3 士 1. 9 22. I 土 2. 1 

31 24.3 士 2. 3 23. 5 士 1. 7 24.4 士 3.2 22.4 土 1. 9 22.0 土 1. 9X 

34 22.3 士 t. 7 21. 6 士 1. 4 23. t土 2. 1 21. 1 土 2.2 19. 3::!: 2,IU 

38 21. 6 土 2. 3 22.3 土 1. 5 22.8 土 3.0 21. 3 士 1. 8 2 I. 5 土 1, 1 

4¥ 21. 8 土 2.2 21. 3 土 I. 5 22.3 土 3.0 21. 0 士 l. 9 20.3 士 2.1 

45 21. 3 土 1. 4 22.3 士 2. 2 22.5 士 3.0 20.6 土 1. 9 21. 8 士 2.3 

48 2¥. 9 + 2.9 22.1 + 2.2 22. 5 + 2. 5 2¥. 3 土 2.4 20、6 士 1. 8 

Each value shows mean (g/day)士s.o.
Significantly different from control (:i:: P<0.05, u: P<0.01). 
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Table 4-1 Urinary examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl rnethacrylate by oral administration 

竺9雙9]?]]で：：：□;a図±-!_°-----1 ＿：：；ょ：冑:]:!;--l _: 1 ;！；；一竺！］1［! _-I ：：ぶ；；1竺＿：］］：：xylI m:]:;;]]t: :, :: I : 1ぶ悶1竺。。ぶ芸x-

pH 
5. 5 

゜6.0 

゜6. 5 

゜7.0 3 
7.5 2 
8.0 3 
8. 5 2 

~ 9.0 2 
Protein 
Hegative 2 
Trace 2 
30 mg/dl 2 
100 mg/dl 6 
~300 配g /dl

゜Glucose 
Hegative 1 2 
Ketone body 
Negative 

゜5 mg/dl 3 
15 m9/dl 6 
40 mg/dl 3 
Bilirubin 
Negative 11 
Slight 1 
Occult blood 
Negative 12 
Trace 

゜Slight 

゜Urobilinogen 
0.1 E.U./dl 

I 

7 
1. 0 E. U. /d l 5 
Significantly different from control (:1:: P<0.05). 
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1 
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゜゚7 
4 
1 

12 

゜3 8 
1 

12 

1゚0 
1 
1 

6 
6 

1 

゜ ゜2 2 1 
1 2 3 

゜
2 3 

2 3 2 
4 1 3 
2 2 

゜゜ ゜ ゜l 1 

゜1 

゜
1 

5 5 6 
4 4 5 
1 2 

゜12 12 12 

l 

゜
1 

゜
2 2 

t 1 7 ， 

゜
3 

゜12 12 11 

゜ ゜
l 

12 12 12 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜6 8 8 
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Table 4~2 Urinary examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproduct1ve/developmental tox1city screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethY LhexY l methac rY late 
(mg/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 12 12 12 12 12 

Urinary sediments 
Epithelial cells 
0~20 cells/100 tields 11 11 11 1 1 10 

21~100 cells/100 fields 1 1 1 1 2 

Erythrocytes 
0~20 cells/100 fields 12 1 1 1 2 12 12 

21~100 cells/100 fields 

゜
1 

゜ ゜ ゜Leukocytes 
0~20 cells/100 fields 12 12 12 12 12 

Casts 
Not observed 1 2 12 12 12 12 

Crystals 
Hot observed 3 4 4 5 4 

Observed ， 8 8 7 8 
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Table 5 Hematological examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

4
3
 

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 9 2 12 12 12 12 
RBC (104 /mm3) 851. 8士 50.2 854. 1土 41. 6 854.3 土 47.6 815. 7士 33.6 770.5 土 63.0u 
Hemoglobin (g / dl) 15. 61 士 0.66 15. 62 土 0.54 15. 61 土 0.64 15. 05 土 0.57 l 4. 48 士 0.96u 
Hematocrit （％） 46.47 士 2.39 46.57 士 1. 92 46.55 土 2. l l 44.83 土 2.01 42.60 土 3. 43n 
MCり ()lllla) 54.58士 1. 1 0 54.55 土 1. 32 54.52 土 1. 2 4 54.96 土 1. 4 6 55.29 士 0.98 
HCH (pg) 18.34 土 0.46 18. 31 土 0.52 18.29 土 0.59 18.45 土 0.56 18.82 土 0.57 
HCHC (g / dl) 33,61 土 0.56 33.57 士 0.62 33.54 土 0.42 33.60 士 0.52 34.03 士 0.62 
Platelet (l『/mm3) 102.78 土 13.28 109. 15 土 13.35 105.60 士 12. 17 102. 51± 12.31 99.59 土 8. l 9 
RET （痴｝ 22.4 土 4.0 22.4 土 4. 1 20.8 土 3. 1 25.3 士 4.3 23.8 土 5.8 
PT (sec. 15. 69 土 1.08 17.04 土 1. 55 17.46士 4.58 17. 68 土 3. 70 15. 98 土 1. 74 
APTT (sec.) 32.79 土 2. 41 35. 13 土 2.26 33.01 土 4.07 35.28 土 ~.64 32. 78 士 3.26 
Fibrinogen (mg/ dl) 243. 3士 20. 1 24 7. l士 13.3 243.~± 21. 8 242.4 士 13.0 228.9 士 13.0 
WBC (t炉／mms) 80.0 土 26.4 66.3 土 23.4 73.8 土 22.5 59. 5土 9.4 49.3 士 12. 2u 
Differential leukocyte (%) 
Lymphocyte 88.3 土 7. 7 90.5 土 3.3 87.6 士 5. 1 90.6 土 2.5 87. 1土 6.3 
Neutrophil 10.7 士 7.4 8.5 士 3. 1 10.9 土 4.3 8.4 土 2.3 l l. 6 土 6.2 
Eosinophil 0.6 土 0.8 0. 7 土 0.9 1. 2 土 1. 2 0.4 士 o. 7 0.8 土 0.9 
Basophi L o.o 土 o.o o.o 土 0.0 0.0 土 0.0 0.0士 0.0 0.0 土 0.0 
Monocyte 0.5 土 0.7 0.3 土 0. 7 0.3 士 0.9 0.6 土 0.7 0.6 土 0.5 
Each value shows mean 土s.o.
Significantly different from control (u: P<O. 01). 
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Table 6 Blood chemical examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/develop爪entattoxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

‘
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Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1 000 

Number of males 12 1 2 12 12 t 2 
GOT (IU/ l) 62.68 土 9.07 61.67 土 13. 56 60.85 土 9.22 55. 79 士 7.36 100. 85 土 111.48 
GPT (IU/ l} 20.25 士 4.27 17. 53 士 2.95 1 8. 41 士 3.57 16. 01 士 3.07 48. 63 士 78.98 
ALP (IU/ 1) 83.50 土 18.08 95.17 土 20.41 84.35 土 1 1. 1 1 84.47 土 28.62 95. 91 土 19. 38 
LOH (IU/ 1) 225. 71 士 73.25 232.08 士 79. 76 242.41 土 82.47 207.47 土 55.64 240. 89 土 188.46 

"f -GTP (IU/ l) 1. 39 士 0.50 I. 48 土 o. 55 1.67 土 0.58 1.48 土 0. 55 2.04 土 0.93 

TP (g / dl ｝ 5.45 土 0.27 5.43 土 o. 21 5.40 土 0. 19 5.30 土 0. 13 5. 12 土 0.26U 

Albumin (g / dl 2.888 士 o. 127 2. 892 土 0. 106 2.848 士 o. 105 2.842 土 0.083 2. 918 士 o. 126 

Protein fraction(%) 
Aしbumin 53.02 土 1. 89 53.26 土 2. 15 52. 76 士 l. 55 53.63 土 1. 54 57.08 土 1. 88U 

ai-glo 21. 94 士 2. 14 22.27 土 1. 75 22.24 土 1. 72 22. 17 土 2.40 20. 38 士 1. 66 

a2-gto 5. 17 士 0.63 5.36 士 o. 77 5.36 土 0.80 5.23 土 〇.76 4.98 土 0.58 

は3べ：lo 5. 58 土 0.48 5.56 士 0.39 5. 41 土 0.39 5. 43 土 0.40 4.63 ::t O. 42n 

{3 -g lo 11. 27 土 0.61 1 o. 88 土 1. 02 1 1. 45 土 0.85 10. 70 土 0. 61 10. 19 土 0.85文本

7 -g lo 3.03 士 0.69 2.68 土 0.58 2. 78 土 0.54 2.85 士 0.48 2. 75 土 0.68 

A/G ratio 1. 132 土 0.086 1. 144 土 0.097 t. 118 土 0.067 1. 159 土 0.074 1. 333 土 0.10l u 
T-BIL ｛ mg/ dl) 0.058士 0.011 0.059 士 0.008 0.060 土 0.007 0.056 土 0.007 0. 061 士 0.016 

BUN 唸／dl) 16. 08 土 1. 3 9 1 5. 33 土 2.05 15. 19 士 2.24 17. 03 士 1. 99 18. 32 土 2. 71 % 

Creatinine (mg/ dl) o. 510 士 0,030 0.504 土 0.028 0.494 土 0.036 0.486 土 0.036 o. 511 土 0.072 

Glucose （畷／dl) 11 6. 31 士 11. 84 121.81 土 1 5. 61 121. 32 土 10.40 120.83 士 l_O. 73 121. 72 土 8.87 

T-CHO (mg/ dl ｝ 51. 86 士 9.88 53.78 士 13.83 54.98 士 9.42 55.92 士 8.69 54. 73 土 9.94 

TG (mg/ dl 45.47 士 11. 05 42.60 土 l7. 13 56.28 士 20.95 38.62 士 13.82 36.28 土 12. 59 

Na (mEq/ 1) 148. 17 士 1. 7 7 148. 31 土 1. 18 147.67 士 l. 56 148. 68 士 1. 35 147. 78 士 1. 88 

K (m因／ 1) 4.660 士 0.287 4.609 土 0.304 4.597 土 0.215 4.618 士 0.279 4. 6 71 土 0.284 

Cl (mEq/ 1) 105. 72 士 1. 35 105. 69 士 1. 28 106.33 土 0.91 106.32 士 1. 22 107. 82 土 1. 36U 

Ca （（ 皿晦 / d l ｝ 1 o. 15 土 0.25 10.03 士 o. 31 10.08 土 0.30 10. 02 士 0.33 9.83 土 0.32 

IP /dl 7. 18 + 0.68 7.32 + 0. 61 7. 56 + 0.70 7. 41 + 0.56 7. 48 + 0. 61 

Each value shows mean 土S.D. 
Significantly different from control (i: P<0.05, n: P<0.01). 



Table 7 Necropsy finding of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

4
5
 

~_ 

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 

{mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 12 12 12 12 12 

Normal 12 1 2 12 11 11 
Testis 
Atrophy 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Epididymis 
Atrophy 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Epididymi s (tai 1) 
Yellow-white nodule 

゜ ゜ ゜
1 

゜

―̀ (r• ℃う
'.、
I,  '.,・ • ··—一

＼
，
／
ノ
/
¥
 



Table 8 Organ weight of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mq/k q) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 12 12 12 12 12 
Body weight (g) 500.2 士 32,6 484. 1土 16. 4 502.8 士 34. 1 494.0 土 33.0 44 7. 8土 19. 4u 

Brain (g) 2. 11 0 土 0.086 2.057 士 0.075 2.088 土 〇.069 2. 120 土 0.055 2. 053 土 0.072 
(9;.) 0.423 土 0.034 0.424 士 0.019 0.417 土 0.031 0.430 土 0.026 o. 4 59 士 0. 021文＊

Pituitary (mg) l 5. 12 土 2.28 1 b. 08 土 1. 6 6 16.08 土 1. 8 4 17.28 士 1. 53 15. 93 土 2. 41 
(mgZ) 3.03 土 0. 41 3.32 土 0.35 3.20 土 0.35 3.52 士 0. 39:t 3. 54 士 0. 4 9 * 

Thyroids (mg) 21.90 土 4. 43 21. 43 土 3. 59 20.68 土 3.65 24. 81 土 4.93 19.68 土 3. 16 
(mgr.) 4.38 士 0.84 4.45 土 0. 72 4. 15 士 0.86 5.01 土 0.90 4. 41 土 0.69 

Thymus (mg) 298.46 士 92. 59 299.40 土 86.22 313. 92 士 74. 76 279.66 土 52.85 229. 77士 46. 77 
(mg7.) 59.55 土 17. 70 62. 1 5士 19.02 62.68 土 1 5, 71 56, 54 士 9.95 51. 28 土 9. 72 

Heart (g) 1. 418 土 0.087 1. 401 土 0. 107 1. 435 士 0. 104 1.428 土 0. 117 1. 334 土 0.087 

(gt.) 0,283 土 0. 018 0,291 土 0.022 0.287 土 0. 01 8 0.289 土 0.025 0.298 土 0. 021 

Liver (g) 12. 732 土 1. 242 12.429 土 1. 196 13. 361 土 1. 468 13.627± 1. 369 13.898 土 1. 146 
(g 1) 2.542 士： o. 142 2.565 土 o. 211 2. 653 土 0. 165 2. 757 士 0. 181 :t: 3. 1 03 土 0. 209n 

Spleen (g) 0.684 土 0.087 o. 718 土 0.086 0. 753 土 0. 127 0.663 士 0.058 0,663 土 0. 1 04 
(g i.) 0. 138 土 0.012 o. 149 土 0.017 o. 150 土 0,027 o. 136 士 0.012 o. 14 8 土 0.024 

Kidneys (g) 2. 931 士 0. 201 3. 010 土 0.298 3. 161 士 0. 277 3.443 土 0. 209n 3. 379 土 0. 358u 

(g 7.) 0.587 土 0.051 0.622 士 0.059 0.629 士 0.040 0.698 土 0.045n o. 754 土 0. 070u 

Adrenals (mg) 54.37 土 7.84 55.42 士 9.31 59.57 土 8.36 59. 56 土 9. 10 54. 08 土 9.37 

(mgi.) 10.88 土 1. 46 11. 43 士 1. 80 11.90 土 1. 87 12. 11 土 2.06 12. 05 土 I. 87 

Testes (g) 3. 551 士 0.320 3.450 土 0. 196 3.360 土 0.239 3.569 土 o. 251 3.443 土 0. 400 

(g Y.) 0. 711 士 0.069 0. 713 士 0.050 o. 672 土 0.062 o. 724 土 0.070 o. 769 士 o. 084 

Epididymides (g) I. 353 土 0. 129 1.302 土 0.085 1. 284 士 0.094 1.334 土 o. 145 1.226 土 o. 164 
(a1) o. 273 + 0.029 0.271 士 0.023 0.258 土 0.027 0.273 士 0.038 o. 275 土 0.038 

Each value shows mean±S. D. 
Significantly different tram control (l:: P<0.05, n: P<0.01). 
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Table 9 Histopathological finding of male rats (P} in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

4
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Group Control 2-ethylhexyl rnethacrylate 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Incidence & Grade N A 士十廿柑・ N A 士十廿併 N A 土＋ ＊柑 N A 土十廿ttt N A 土＋廿ttt

Liver [12] [12] [12] [12] [12] 
Necrosis, focal 12 0 12 0 12 

゜
12 0 10 2 2 0 0 

゜Spleen [12] (12] (12] (12] [12] 

Decrease, extramedullary 12 0 12 0 12 

゜
12 0 ， 3 

゜
3 0 O* 

hematopoiesis 
Kidney (12] [O] (0) [0] [12) 
Hyaline droplet, proximal tubule 8 4 4 0 0 0 12 0 
Testis [12] [O] [O] [01 [12] 

Atrophy, seminiferous tubule 11 1 1 0 

゜゚
11 1 

゜
0 0 1 

Epididymis [12] [OJ [O] [l] [12] 

Granuloma, spermatic 12 0 0 1 

゜
1 0 0 12 

゜Decrease, sperm 12 0 11 1 0 0 0 1 

Cell debris, lumen 12 0 11 1 

゜
1 0 0 

Grade of histopathological finding;士： Slight,+: Mild, *: Moderate, ttt: Marked. 
N : No abnormality detected. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Number of males examined. 
No remarkable changes were recognized in heart. lung, trachea, pancreas, stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, 
lymph node {suooiandi bullar. mesenteric). adrenal, urinary bladder, prostate, seminal vesicle, pituitary, thyroid, parathyroid, brain (cerebrum. cerebellum, 
medulla oblongata), spinal cord, sciatic nerve and bone marrow(sternurn, femur). 
Significantly different from control (*: P<O. 05}. 
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Table 10 General sign of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

4
8
 

Group Number of females I Days of administration 
(mg/kg) and general sign 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15* 16 17 18 19 20 
Control 

゜
Nwnber of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 1 1 

゜゚Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 1 1 
Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 9 4 2 2 

30 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 10 11 11 12 10 9 4 2 2 
Salivation 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜
1 

゜
2 1 1 

゜゚゜゚゜゚100 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 4 

゜゚゜Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 4 一 -
2-ethylhexyl methacrylate Number of females 12 12 12 12 12 12 1 Z 12 12 12 12 12 12 12 12 8 5 2 

゜゚300 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 11 11 11 11 8 4 2 ～ ·— 

Salivation 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜
2 

゜
1 1 1 1 

゜
1 

゜Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 4 3 2 

゜Normal 12 8 11 8 7 5 7 5 7 5 5 2 

゜
2 2 1 

゜゚゜1000 Soiled fur 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜
1 1 1 1 

Salivation 

゜
4 1 4 5 7 5 6 5 7 7 10 12 10 ， 4 4 3 2 

Abnormal gait 

゜゚゜゚゜゚゜
1 1 1 1 1 1 1 

゜゚゜゚゜Death 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚
1 

゜゚゜゚*: Commencement of pairing. 



Table 11 General sign of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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Group Number of dams Days of pregnancy 
(mg/kg) and general sign 

゜
1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Control 

゜
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 l 

゜Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 1 
30 Number of dams 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 3 

゜゚Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 3 一
Number of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

゜゚゜100 Normal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 11 11 11 11 11 11 11 11 
2-ethylhexyl rnethacrylate Salivation 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚
l 1 

゜゚゜゚゜゚゜゚Number of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

゜゚゜300 Normal 8 11 11 ， ， 11 11 11 11 10 11 11 ， 10 10 11 11 10 11 11 11 11 
Salivation 3 

゜゚
2 2 

゜゚゜゚
1 

゜゚
2 1 1 

゜゚
1 

゜゚゜゚Number of dams ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 3 1 
1000 Normal 3 1 1 4 3 3 4 4 2 3 2 7 3 5 5 5 5 4 3 3 6 6 7 2 1 
Soiled fur 1 1 1 1 

゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜゚゜Salivation 6 7 8 5 6 6 5 5 7 6 7 2 6 4 4 4 4 5 6 6 3 3 2 1 
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Table 12 General sign of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

G(mrgou/kp g) 
Number of dams Davs of lactation 
and general sign 

゜
1 2 3 4 

Control 

゜
Number of dams 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 

30 Number of dams 10 10 10 10 10 
Normal 10 10 10 10 10 

100 Number of dams 11 11 11 11 11 
2-ethylhexyl methacrylate Normal 11 11 11 11 11 

300 Number of dams 11 11 11 11 11 
Normal 11 11 11 11 11 
Number of dams ， 7 4 4 4 

1000 Normal 6 5 4 4 4 
Salivation 3 2 
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Table 13 Body weight of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethv-lhexyl methacrYlate 
(mg/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 1 225. 1士 6.6 225.3 士 6.7 224". 8士 6.8 225.2士 6.6 225. 1 土 6. 5 

4 226.3 士 7.9 227.7 土 7.0 225. 1土 7. 5 228.4 士 8. 5 218. 1土 9. O:t 
8 232. 7 土 9.2 235.3 土 9. 2 233.8 土 9.4 233. 7 土 9.3 220.3 土 1 O. 2u 
1 1 240.4 土 8.8 239. 1士 1 1. o 239.4 士 11. 2 234. 4士 11. 9 221.9 士 14. 3u 
1 5 247.0 土 9.3 245.2 土 to. 0 245.2 士 9.8 240.6 士 12. 8 232.5 士 9.3u (11) 
18 246.0 (1) 246. 8 + 8.4 (4) 232. 5,  (2) 241.0 士 18.0 (3) 

Each value shows mean (g)土s.o.
Figures in parentheses indicate number of females. 
Significantly different from control(*: P<0.05, u: P<0.01). 
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Table 14 Body weight of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Humber of dams 12 10 11 1 1 ， 
Days ot pregnancy 

゜
247.3 土 7.9 253.4 士 9.4 244.6 士 1 o. 6 245.2 士 1 I. 9 238.6士 11. 5 

7 279. 1土 6. 5 287.6 士 12.0 277.1 土 1 3. 1 276.2 土 1 2. 6 270. I土 9.0 
l 4 317. 4土 8. 8 320.7 土 14. 4 309, 5l 土 15. 4 305.8 士 l 6. 4 296.3 土 10. 4u 
21 408. 9 + 1 5. 1 402. 2 + 19. 1 403.1 + 15. 4 401. 4士 22. 5 364. 3 + 29. lu 

Each value shows mean (g)土 S.D. 
Significantly different from control (u: P<0.01). 
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Table 15 Body weight of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group 
(m,/k 
Number of dams 
Days of 
lactation 

contro l 

゜12 。一。
3

1

 

1評2-ethylhexy |l methac ryl警
1 000 ， 

_ _ : I累：： ：闘：： 
Each value shows mean (g)土 S.D. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 
Significantly different from control (u: P<0.01). 

士

土
9

5

 

．． 
3

7

 

9

0

 

2

3

 

0
,
0
 
．． 
3

2

 

1

9

 

291.6 士
303.5,± 

4
0
,
 
．． 
1

3

 

.

1

 

296.3 土
298.8 士

0

1

 

．． 
3

8

 

2

1

 

270. 7 土
280.0 土

1 7. 7太＊
19. 0太太 4) 
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Table 16 Food consumption of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethYLhexvl methacnlate 
(mg/kq) 

゜
30 100 300 1 000 

Number ot females 12 12 12 12 1 2 
Days of admin-
istration 3 14. 9 士 2.5 13.8 士 2.5 l3. 7 土 2. 1 13. 9 土 1. 9 l l. 0 土 2.6n 

6 16. 2 士 1. 2 16. 2 土 2. 1 15. 7 土 1. 4 15. 2 土 1.5 1 1. 3 士 2. lu 
10 1 7. 1士 1. 6 16. 0 土 1. 7 1 s. 6 土 2.2 1 5. 3 士 t. 4 13. 5 士 5. 1 
13 15. 6 + 2. 1 16. 8 + 1. 6 16. 4 + 2.6 15. 4 + 2.2 14. 1 + 3.8 

Each value shows mean (g/day)士s.0. 
Significantly different from control (u: P<0.01). 
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Table 17 Food consumption of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethylhexYl methacrylate 
(mq/kq) 

゜
30 100 300 1000 

Humber of dams 1 2 10 l 1 11 ， 
Days of pregnancy 

2 18. 2 土 1. 5 18. 3 士 I. 5 18. 5 土 2.2 18. 6 土 2. S 18. 4 土 3. l ， 21. 4 士 2.8 21. 1 士 2.9 20.5 士 2. 6 19. 3 土 2. 9 l 8. I士 2. 7 
l 6 21. 0 土 2. 7 20. 1 士 2. 1 21. I土 1. 5 20.8 土 2.2 20.0 士 3. 5 

21 18. 2 + 3. 5 17. 8 士 1. 4 18. 8 土 2.2 19. 7 土 2. 3 16. 6 士 3.6 

Each value shows. mean (g/day) 土 S.D. 
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Table 18 Food consumption of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group 
mg/kg) 
Humber of darns 
ー・

Oays of 
lac t at i on _ 4 | 26. 8土 5.7 
Each value shows mean (g/day)士 S.D. 

Co虹rol

゜1 2 。一。
3

1

 

I評2-ethylhexyl methacry l警
l 000 
4 

26.5 士 4. 8 27.6 土 3. 3 25.5 土 4.2 20.0 土 2.6
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Table 19-1 Necropsy finding of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 11 

Normal 12 12 12 12 10 
Thymus 
Atrophy 

゜ ゜ ゜ ゜
1 
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Table 19-2 Necropsy finding of dead female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Normal 一

゜Thymus 
I 

Atrophy ~ 1 

Adrenal 

Enlargement 一 1 
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Table 20 Organ weight of dams (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

5
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Grou p kq) Control 2-ethvlhexvl methacrvlate 
(mq/ 

゜
30 100 300 1000 

Number of dams 12 10 11 11 ， 
Body weight (g) 310.8± 15.7 307.5 土 12.0 303.5 士 13. 9 298.8::!: 18. 1 277. 9 土 14. 2n 

Brain (g) 1. 881 士 0.041 1. 898 土 0.074 1. 846 土 0.102 1. 856 土 0.068 1. 812 土 0.062 
(g¾) 0.604 土 0.025 0. 617 土 0.034 0.609 土 0.036 0.624 土 0.038 0.653 土 0.034u 

Pituitary (mg) 20.52 土 2.32 22.39 土 3.04 20.75士 2. 74 18.39 土 1. 89 17. 31 土 3. 45:f: 
(¥¥¥s1) <>.M土 o. 7~ 7.2~ 土 0. 96 6. 84 土 o. 78 6. 95士 0. 46 6.22士 1. 20 

Thyroids (mg) 16. 55 土 2. 78 17.52 士 2.74 18.03 土 3.28 17.02 土 2.09 19. 92 土 4.46 
(m g¾) 5.33 土 o. 92 5.69 土 0.83 5.94 土 0.99 5.69 士 0.60 7. 18 土 1. 65u 

Thymus (mg) 185.37 土 42.93 207.45 土 37.55 203.87 土 49.93 208,27 土 58.94 164.64 土 48.30 
(mg7.) 59. 71 土 13.91 67.39 士 11. 51 66.87士 14.68 69.51 土 18.56 59. 04 土 16.43 

Heart (g) 0.959 士 0.080 0.959士 0.088 0.945 土 0.074 0. 926 土 0. 110 0.838 土 0. 1 Oh 
(g7.) 0.308士 0.021 o. 311 士 0.024 0.312士 0.025 0.308士 0.026 0. 302 土 0.024 

L i uer (g) 13.346士 1.284 12.449 土 0.943 12.496 土 1. 407 11. 687士 1. 24 1 * ・14. 279 土 1. 630 
(gi.) 4.294士 0.354 4.049土 0.271 4. 114 士 0.379 3.906 土 0. 264:i: 5.132 土 0.472n 

Spleen (g) 0.603 土 0.079 0.627士 o. 1 01 0,688 土 0.140 0.624士 o. 107 0.527 土 0.098 
(gi.) 0.194 土 0.024 0.204 土 0.028 0.228 士 0.050 0.210士 0.037 o. 188 土 0.029 

Kidneys (g) 1. 757 土 0. 111 1. 778 土 0.098 1. 845 士 0.086 1. 869 土 0.168 1. 956 土 o. 155u 
(g x) 0.566 士 0.033 o. 578 土 0.031 0.608 士 o. 032:t: 0.626 士 0.043n o. 706 士 0.057n 

Adrenals (mg) 70.02士 6.74 66.67 土 8.96 69.48 土 8.84 68.93 土 7.36 67.67 土 12.68 

(mg%) 22.59 土 2.57 21. 72土 3. 14 22.91 土 2.95 23.05 士 1. 96 24.26士 3.90 

Ovaries （＂ g1) ) 100.49士 10.76 1 06. 26士 17.46 103.58 土 11.85 100.87 土 12. 77 98.76 土 12.79 
(mCI 32.36 土 3.47 34.62士 5.78 34. 18 + 4. 11 33. 71 + 3.47 35. 53 + 4.07 

Each value shows mean士 s.o. 
Significantly different from control(*: P<0.05, **: P<0.01). 
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Table 21 Histopathological finding of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl rnethacrylate by oral administration 
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Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Incidence & Grade N A 土＋ ＊ tH- N A 土＋廿柑 N A 土＋ ＊ ttt N A 土＋廿ttl- N A 士＋廿ttt

Lung [12] [OJ I (OJ [OJ [11] 

Inf 1 amma t ion, massive, uni lateral 12 0 10 1 

゜
0 1 

゜Thymus (12] (12] [12] [12] [11] 

Atrophy, cortex 10 2 1 1 0 0 12 

゜
12 0 12 0 8 3 3 0 0 

゜A trophy, medulla 12 0 12 0 12 0 12 0 10 1 

゜
1 0 

゜Spleen [12] [12] [12] [12) [11] 

Decrease, extramedullary 12 0 12 0 12 0 12 0 7 4 

゜
4 0 0** 

hematopoiesis 
Brain [12) (12] [12] (12] [11] 

Malacia, focal, medulla oblongata 12 0 12 0 12 0 12 0 ， 2 1 1 0 O* 
Grade of histopathological finding;土： Slight,
N : No abnormality de tee ted. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Number of f ernales examined. 
No remarkable changes were recognized in heart, trachea, liver, pancreas, 
lymph node(subrnandibullar, mesenteric), kidney, adrenal. urinary bladder, 
sciatic nerve, bone marrow(sternum, femur) and mammary gland. 
Significantly different from control (*: P<0.05, **= P<0.01). 

+: Mild, *: Moderate, ttt: Marked. 

stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, 
ovary, uterus. vagina, pituitary, thyroid, parathyroid, spinal cord, 



Table 22 Number of estrous cases and reproductive performance of male and female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 12 

Number of estrous cases before mating (14 days) 
Mean士S.D. 3.3士0.5 3.3土0.9 3.6土0.5 3.4士 0.5 2.4士0.8* 
Number of pairs 12 -12 12 12 11 

Number of pairs with successful copulation 12 12 12 12 11 

Copulation index (%) al 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Number of conceiving days 
Mean土S.D. 1.8土0.8 3.3士1.6 2.0土0.9 2.3士I.I 2.3士1.7 

Conceiving days 1-5 12 10 12 12 11 

Conceiving days ~6 

゜
2 

゜ ゜ ゜Number of pregnant females 12 10 11 11 ， 
Fertility index (%) bl 100.0 83.3 91. 7 91. 7 81.8 

Number of pregnant females with live pups 12 10 11 11 7 

Significantly different from control (*: P<0.05). 
a): (Number of pairs with successful copulation / number of pairs) x 100. 
b): (Number of pregnant females / number of pairs with successful copulation) x 100. 

ロ ゜



Table 23 Observation of pups (Fl) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 
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G(mrogu/p k~) 
Control 2-ethvlhexvl methacrvlate 

゜
30 100 300 1000 

Number of dams 12 10 11 11 ， 
Length of gestation (clays) 
Mean士S.D.per dam 22.25 士 0.62 22.30土 0.48 22.00士 0.00 22.00士 0.00 23.44 士 0.73U
Pregnancy days ~ 21 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Pregnancy days = 22 10 7 11 11 

゜Pregnancy days Eu 23 2 3 

゜ ゜
， 

Number of corpora tea 
Total 211 161 185 172 134 
Mean土S.D.per darn 17.6士1.9 16.1 土1.7 16.8土1.3 15.6 士 2.1 14.9 土 2.7 * 
Number of implantation scars 
Total 190 148 170 161 116 
Mean士S.D.per dam 15.8士1.6 14.8士1.9 15.5士1.8 14.6士 2.0 12.9 士 3.0** 
Implantation index 
Mean況士S.D. per dam a> 90.3士 4.9 92.1 土 9.5 91.8士 7.5 93.5土 4.9 85.9 土 11.7 

Gestation index（匁） b) 100.0 100.0 100.0 100.0 77.8 

Number of live pups born 
Male 94 57 73 67 21 
Female 86 81 86 80 35 
Total 180 138 159 147 56 
トlean土S.D.『er dam 15.0士1.4 13.8士1.9 14.5士1.7 13.4士1.5* 6.2 士 4.3亭＊
Sex ratio at b rth 
Mean土S.D. per dam cl 1. 34土 0.94 0.81 士 0.47 0.91士 0.39 0.93士 0.57 0.61 士 0.48 (7) 

Sex ratio on day 4 of lactation 
Mean土S.D. per dam cl 1. 35 士 0.94 0.79士 0.47 0.91 士 0.37 0.93士 0.57 0.78土 0.49 (4) 

Birth index 
Mean芯士S.D. per dam dl 95.0士 5.5 93.6 士 7.2 93.7土 7.6 92.0土 8.2 45.0土 31.7**

Number of dead pups on day O of lactation 
Total 2 3 1 l 52 
Mean士S.D.per dam 0.2 土 0.6 0.3 士 0.7 0.1土 0.3 0.1 土 0.3 5.8 土 3.8** 
Number of pups born 
Total 182 141 160 148 108 

Mea1＼士S.O.per dam 15.2土1.4 14.1 士 2.0 14.5土 1.8 13.5士1.4 12.0 土 3.1** 
De 1 i very index 
Mean匁士S.D.per dam el 96.0土 5.2 95.5土 5.2 94,3士 7.9 92.6土 7.4 92.6 土 7.5

Live birth index 
Mean況土S.D.per dam 0 99.0土 3.5 98.0土 4.4 99.5土 1.8 99.3士 2.4 48. 7士 35.6 ** 
Number of live pups on day 4 of lactation 

(7) Male 92 56 72 67 13 

Female 84 81 85 80 18 (7) 

Total 176 137 157 147 31 (7) 

Mean土S.D.per dam 14.7 土1.6 13.7士1.8 14.3土1.7 13.4土1.5 4.4 土 4.3 ＊拿（7)

Viability index 
Mean匁土S.O.per da皿g) 97.8士 4.5 99.4土1.9 98.7士 2.9 100.0士 0.0 50.9 土 48.6事拿 (7)

Number of external anomalies 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
(7) 

Mean況士S.D.per dam 0.0士 0.0 0.0士 0.0 〇.0士 0.0 0.0士 0.0 0.0士 0.0 (7) 

訂 nberofimplantati6nscars / number of eorpora lutea) X 100. 
c): Number of male pups/ number of female pups. 
e) : (Number of p!ps born / number of impl antation scars) X 100. 
g): (Number of live pups on day 4 / numb~r _of live pups born)xlOO. 
Figures in parentheses indicate numbe~ of _dam~~ 
Significanth different from control (*: P<0.05, **: P<0.01). 

り (Numberof dams with l ive pups 7 number of pregnant dams) X 100. 
d): (Number of live pups born / number of implantation scars) x 100. 
f): (Number of 1 ive pups born / number of pups born) x 100. 



Table 24 Body weight of pups (Fl) on days O and 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

6
3
 

-Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 
(mg/kg} 

゜
30 100 300 1000 

Number of dams 12 10 11 11 7 
Male weight 
Days of lactation 

゜
6.59士 0.59 6.80土 0.66 6.37士 0.47 6.70土 0.34 5.62士 0.60** (6) 

4 9.94土 1. 11 10.73土1.26 10.24土1.01 10.34士 0.70 8.83士 0.91 (4) 

Female weight 
Days of lactation 

゜
6.18土 0.52 6.43士 0.65 6.14士 0.42 6.25土 0.29 5.37士 0.56 ** 

4 9.43土1.17 10.15士1.01 9.85土 0.99 9.83士 0.80 8.40士 1. 31 (4) 

Mean pups weight 
Days of lactation 

゜
6.39士 0.57 6.58土 0.63 6.25土 0.43 6.46士 0.27 5.46士 0.55 ** 

4 9.68土 1.11 10.36士1.04 10.03士1.01 10.08士 0.70 8.63土 1.08 (4) 

Litter weight 
Days of lactation 

゜
95.57土 8.68 90.36土11.93 89.58土 7.15 86.11士 9.36 43.-83士16.92** 

4 141.82士22.21 141.46土18.61 141. 61土 8.84 134.16士14.91 67.63土21.45** (4) 

Each value shows mean (g)土S.D.per dam. 

Significantly different from control(**: P<0.01). 

。 ゜



Table 25 Necropsy finding of pups (Fl) on day 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/ 
developmental toxicity screening test of 2-ethylhexyl methacrylate by oral administration 

ー

6

4

1

Group Control 2-ethylhexyl methacrylate 

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of males 92 56 72 67 13 
Normal 92 55 12 67 13 
Kidney 
Pyelectasia 

゜
1 

゜ ゜ ゜Number of females 84 81 85 BO 18 
Normal 84 80 85 80 18 
Tail 
Trauma 

゜
1 

゜ ゜ ゜
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