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【要約]

ペンタエリスリトールテトライソオクチレート(以下、 PETEと略記)の、雌雄動物に対する

反復投与による影響とその回復性、親動物の生殖・発生および新生児の発育に及ぼす影響を検

討するために、 o(溶媒対照)、 100、300および 1000mg/kgの PETEを雌雄の Sprague-Dawley

系ラット(各 12匹/群)に反復経口投与した。投与 15日目から 2週間を限度として交配させ、

雄は交配期間終了後 2週間経過後に剖検した。雌は交配後、自然分娩させて母動物は晴育 5日

に、出生児はH甫育 4日に剖検した。また、 0および 1000mg/kg投与群の各雄 5匹および雌のサ

テライト群 (0および 1000mg/kg) は 42日間投与した後、 14日間休薬させて剖検した。その

結果を以下に要約した。

1 .反復投与毒性および回復性試験

死亡動物はいずれの群においてもみられなかった。投与期間中の一般状態、体重推移および

摂餌量に PETE投与に起因したと考えられる変化は認められなかった。

投与期間終了時および 14日間の休薬時の血液学検査、血液生化学検査、器官重量および病理

検査にも、 PETE投与による影響と断定できる変化は認められなかった。

詳細な症状観察および機能検査でも具常は認められず、神経毒性を示唆する所見はみられな

かった凸

2.生殖発生毒性

生殖発生毒性に関しては、性周期、交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間、黄体数、着床数、

着床率、分娩率に PETE投与の影響は認められなかった。出生児の観察については、生存、性比

および体重に PETE投与の影響は認められなかったD また、 PETE投与に起因したと考えられる

形態異常も観察されなかった白

3. 無作用量

以上の結果より、本試験条件下での PETEの無作用量は、反復投与毒性および生殖発生毒性の

いずれに関しても、 PETE投与に起因した影響が認められなかったことから、 1000mg/kg/day 

と判断された。



【試験目的】

ベンタエリスリトールテトライソオクチレート(商品名 NS-408)は、比重が大きく乳化安定

性に優れたエステル油斉uであり、化粧品などに使用されている。

今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、ベンタエリスリトール

テトライソオクチレートの安全性確認の資料を得るために、ラットを用いる反復投与毒性・生

殖発生毒性併合試験を行い、親動物に対する反復投与の影響およびその回復性、ならびに新生

児の生存性、発育および形態を含む生殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する。

本試験は、 iOECD化学物質試験法ガイドライン/反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験法」

(1996年 3月 22日)に準拠し、「化学物質 GLPJ (平成 12年 3月 1日改正、環保安第 41号、生

衛発第 268号、平成 12・02・14基局第 1号)、「動物の愛護および管理に関する法律J(平成 11

年 12月 22日改正、法律第 221号)および「実験動物の飼養及び保管等に関する基準J(昭和

55年 3月 27日、平成 14年 5月 28日一部改正、総理府告示第 6号)を遵守して実施した。
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[方法]

1 .被験物質

被験物質として用いたベンタエリスリトールテトライソオクチレート(以下、 PETEと略記)

の性状は、以下の通りである D
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本試験には、 から提供されたPETE[ 含量 96.4 % (GC)、

Appendix A]を用いた。被験物質は受領後(被験物質受領日:2003年 12月 25日)使用時まで、

被験物質受領保管室において遮光下室温保管した。また、本試験の投与終了後に残余被験物質

を被験物質入手先に送付し、提供元にて再度品質試験を実施し、試験期間中、安定であったこ

とを確認した (AppendixB)。

2. 使用動物および飼育方法

8週齢の Sprague-Dawley(SD)系[Crj:CD(SD)IGS、SPF] の雌雄ラットを、日本チヤーノレス・

リバー株式会社厚木飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷日を含め

て 14日間予備飼育した。検疫・周11化期間中、毎日一般状態を観察し、入荷日および検疫終丁目

司
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に体重を測定した。また、雌全例の性周期を入荷翌日から毎日観察したほか、検疫終了日に雌

雄全例の詳細な症状観察を実施した。その結果、検疫・馴化期間中、全例の一般状態に異常は

認められなかった D また、 4日間隔以外の性周期を示した動物が 16例で認められ、詳細な症状

観察で、はハンドリング時に過剰な警戒性を示した動物が雄 4例、眼球突出が雌 3例に認められ

た。群分けは以上の動物全てを除いたほか、検疫終了時(投与開始 1日前)の測定体重をもと

に体重の上位および下位を除いた動物を体重別層化無作為抽出法により群分けした。投与時の

週齢は雌雄とも 10週齢であった。なお、群分けによって試験系から除外された動物(雄 9例、

雌 35例)のうち、雄全例、雌 25例は殺処分し、雌 10例は微生物モニタリングに供したD 入荷

動物の入荷時および投与開始時の体重範囲は以下の通りである D

動物入荷日:

入荷匹数:

入荷時体重:

投与開始日:

投与時体重:

2004年 4月 7日

雄 57匹、雌 93匹

雄 230.9""'-'261. 9 g (平均 245.6g)、雌 168.3""'-'197.1 g (平均 184.3 g) 

2004年 4月 22日

雄 330.8'"'-'420.4g (平均 374.0g)、雌 207.2""'-'245.0g (平均 228.3g) 

個体識別は、各動物の尾にフェルトベンで入荷動物番号を付し、検疫・馴化期間中は各飼育

ケージに試験計画番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛け、群分け後は群ごとに

色の具なる動物カードに試験計画番号、動物番号および入荷動物番号を記入した動物カードを

掛けた。なお、出生児の個体識別は実施しなかった白

動物は、金属製金網床ケージ (220wx270 dx 190 h mm) に 1匹ずつ(交配時は 2匹/ケージ)

収容し、許容温度 21.0'"'-'25. OOC、許容湿度 40.0'"'-'75.0%、換気回数約 15回/時間、照明 12

時間 (7時'"'-'19時点灯)に制御された飼育室 (9号室)で、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式

会社)および水道水(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育したの妊娠 18日(睦栓ある

いは精子確認日=妊娠 0日)以降の母動物は、ラット用プラスチック製繁殖ケージ (350wX400 

dX 180 h mm)に収容し、晴育 4日(晴育 0日=分娩日)まで、紙パルフG製チップ(ベパークリー

ン、日本エスエルシー株式会社)を床敷として供給して飼育した。なお、飼育期間中、飼育室

の温湿度の実測値は、それぞれ 23.0""'-'24.5
0C、49.0'"'-'67.0%であった凸また、供給した飼料、

水および床敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認められなかったD

3. 投与検体の調製

被験物質を秤量して媒体を加え、 50w/v%に調製した。これを媒体で段階希釈して 15および

同 4-



5 w/v%溶液を調製した。被験物質が水に不溶で、油に溶解するため、媒体は cornoil (ロッ

ト番号 V2P1825、製造元:ナカライテスク株式会社)を選択した。投与検体は遮光下室温に保

管した。投与量と被験物質濃度は以下の通りである。

投与量 (mg/kg)
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投与に先立ち、被験物質の 50および 5w/v%溶液について、秦野研究所で遮光下室温におけ

る調製後 8日間の安定性を確認し (AppendixC)、この結果に基づき、投与検体の調製は投与前

8日以内に行った。また、 2004年 4月 20日に調製した各濃度の調製検体中の被験物質含量を測

定し、平均含量が調製指示濃度の 107""""1100/0であり、規定範囲内にあったことを確認した

(Appendix D)。なお、投与検体は溶液のため均一性試験は実施しなかった。

調製検体中の被験物質濃度の測定は、各調製検体を 0.5mLずつ採取し、ヘキサンで一定量と

した後、ヘキサンで適宜希釈して試料溶液を調製した。別に、被験物質を必要量秤取し、ヘキ

サンに溶解して標準溶液 (5、10、20問/mL) を調製した D 試料溶液および標準溶液をガスク

ロマトグラフ (GC) 法により測定し、標準溶液から作成した検量線を用いて濃度を求めた。 GC

条件を以下に示す白

分析カラム

昇温条件

キャリアーガス

水 素
グ巳 e 

メh

注入口温度

検出器温度

試料注入量

DB-1 

(内径 0.53mm、長さ 15m、膜厚1.5問、 ]&WScientific) 

250
0C (1分間)→5

0C/分→300
0C→15

0C/分→315
0C (15分間)

ヘリウム (25kPa) 

60 kPa 

50 kPa 

280口C

280
0C 

2μL (スプリットレス、サンプリングタイム 0.25分間)

4. 投与量の設定および投与方法

秦野研究所にて実施した PETEの反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合予備試験(試験計画番

号:R-03-006) の結果から設定した。すなわち、雌雄ラットに 100、300および 1000mg/kgの

PETEを 14日間反復経口投与した結果、いずれの投与群においても、一般状態、体重推移およ

m『
J



び器官重量(肝臓、腎臓および牌臓)に被験物質投与の影響が認められなかったことから、本

試験における高用量群の投与量を限度量の 1000mg/kgに設定し、以下、公比約 3で除して中用

量を 300mg/旬、低用量を 100mg/kgに設定した。

動物への投与は、雄では交配前 2週間から最長 2週間の交配期間を経て剖検前日に至るまで

の連続 42日間、雌は交配前 2週間、交尾までの交配期問、妊娠期間および哨育 4日まで (42

-----54日間)、サテライト群の雌は連続 42日間、それぞれ毎日 1回、 9時'"'"'12時にラット用胃管

を用いて強制的に経口投与したD

各群の投与物質、投与量、濃度、投与容量および動物番号は以下の通りである口

群 投与物質 投与量 濃度 投与容量* 動物番号

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) 雄 雌

1 Corn oil (媒体) 。 。 2 MX01001 '"'"'012 FB01001 '"'"'012 
2 PETE 100 5 2 MX02001.........012 FB02001 '"'"'012 

3 PETE 300 15 2 MX03001.........012 FB03001 '"'"'012 

4 PETE 1000 50 2 MX04001.........012 FB04001 -----012 

5 (サテライト群) Corn oil (媒体) 。 。 2 FB05001 '"'-'005 

6 (サテライト群) PETE 1000 50 2 FB06001-----005 

*:雌雄とも最近時の体重をもとに個体別の投与液量を算出した。

回復試験動物として、雄は対照群および高用量群のうち動物番号の大きい各 5例 (MX01008

'"""-'MX01012、MX04008'"'-'MX04012)、雌はサテライト群の全例を最終投与翌日(回復 1日)からは

日間休薬した。

5. 観察および検査

1)一般状態の観察

全例において、飼育期間中および回復期間中は毎日 1回、投与期間中は投与前後の毎日 2回、

一般状態を観察した。

2)詳細な症状観察

雄の詳細な症状観察は、検疫終了日(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42

日に行い、さらに回復試験動物は回復 7および 14日に行った。雌の詳細な症状観察は、検疫終

了日(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42日に行い、観察日が分娩中であっ

-6-



た例は晴育 0日に、その他の分娩例は日甫育 0日から 4日の聞に 1回観察し、さらにサテライト

群は回復 7および 14日に行った。観察は、いずれも 13時から 16時の間に行い、スコアリング

法1)により実施したD 詳細な症状観察は、まず、ケージ越しでの観察(姿勢・体位、自発運動、

発声、振戦、痘壁)を行った後、ケージから取り出す際に外表を観察し(取り出し易さ、扱い

易さ、心拍動、体温、被毛、皮膚色、可視粘膜、流涙、眼球突出、瞳孔径、流誕)、作業台上で

の行動の正常性を観察(姿勢・体位、探索行動、身づくろい、発声、挙尾反応、歩行、常同行

動、奇妙な行動、振戦、痘輩、立毛、眼裂)した。

3)機能検査

雄では、投与 42日の詳細な症状観察に引き続き、各群の動物番号の若い 5例および回復観察

に供する対照群および高用量群の各 5例を、また、回復 14日の詳細な症状観察後に、全例につ

いて機能検査を実施した白雌では、分娩例は日甫育 4Sに投与期間が近接した各群の動物番号が

若い 5匹を検査した。サテライト群では、投与 42日および回復 14日のそれぞれ詳細な症状観

察に引き続き、全例の機能検査を実施した。機能検査はプライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、

驚惇反応、後肢引込み反射、眼験(瞬目)反射、正向反射の有無を観察した。

4)体重測定

雄および雌のサテライト群は、投与 1(投与開始日)、 7、14、21、28、35および 42日、回復

1、7および 14日、解剖日(最終投与翌日および回復 15日)に体重を測定した。交尾が確認さ

れるまでの雌は、投与 1、7、14および 21日、交尾確認後は妊娠o(交尾確認日)、 7、14およ

び 20日、分娩後は噌育 o(分娩日)および 4日ならびに解剖日に体重を測定した。

5)摂餌量測定

雄および雌のサテライト群は、投与 1'"'-'2、7'"'-'8、14'"'-'15、29'"'-'30、35，..__，36および 41'"'-'42日、

回復 6-----7および 13'"'-'14日に、交配前の雌は、投与 1'"'-'2、7'"'-'8および 14'"'-'15日、交尾確認後

は妊娠 0'"'-'1、7'"'-'8、14'"'"'15および 20'"'"'21目、分娩後はロ甫育 3'"'"'4日に、それぞれ給餌量および

残餌量を測定し、その差から摂餌量を算出したD

6)性周期

サテライト群を除く雌全例について、群分け前日までの性周期観察に引き続いて投与開始以
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降、陸スメア標本を毎日作製し、同居後交尾が確認されるまで性周期を観察した。性周期は発

情期、発情前期および発情休止期に分類し、投与開始後、 4 日間隔の性周期がそれ以外の性周

期に変化した動物の頻度を群毎に算出した。

7)交配

交配は、サテライト群を除く雌雄全例を 2週間投与後(投与 15日)の 12週齢から、交尾を

確認するまで、 2週間を限度として同群内の雌雄 1: 1で連日同居させた。交尾の確認は、睦ス

メア中の精子の存在あるいは睦栓を確認することにより行い、いずれかが確認された日を妊娠

0日と起算して同居を解消し、個別に飼育した。

交配結果からは、雌雄同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期

の回数、各群の交尾率[(交尾動物数/交配動物数) X 100、%Jおよび子宮に着床痕が確認さ

れた動物を妊娠例として受胎率[(妊娠動物数/交尾動物数)X 100、%Jを算出した白

8)分娩・哨育状態の観察

各群とも交尾した雌は全例を自然分娩させて噛育させた白分娩の確認は、妊娠 21日から分娩

が確認されるまで毎日行い、午前 11時までに分娩が完了した例について、その日を晴育 0日と

した。分娩状態を直接観察できた例は異常の有無を断続的に観察し、直接観察できなかった例

は分娩前後の一般状態および産児の状態から異常の有無を判断した。また、晴育 1"'-'4日の聞は、

毎日、日甫育状態を観察した。

分娩した全例の妊娠期間(妊娠 0日から分娩日までの日数)を求め、各群の出産率[(生児出

産雌数/妊娠動物数) X 100、OIoJ を算出し、哨育 5日の剖検時に観察した着床数および妊娠黄

体数から着床率[(着床数/妊娠黄体数) X 100、%Jを算出した。

9) Fl出生児の観察

日甫育 0日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて、性別および外表奇形の有無を観察し、

分娩率[(産児数/着床壌数) X 100、%J、生児出産率[(出産生児数/着床痕数) X 100、%Jお

よび出生率[(出産生児数/産児数) X 100、%Jを算出した。日甫育 1'"'-'4日まで毎日、一般状態

を観察し、生児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(哨育 4日の生児数/日甫育 0日の

生児数)X 100、%Jを算出した。生存児については、晴育 0および 4日に個別の体重を測定し、

各腹ごとに雌雄別の平均値を算出するとともに、日甫育 0および 4 日における性比[(雄生児数/
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総生児数) X 100、%]を算出した。

10) 剖検および採血

雄の投与終了時剖検例は投与 42日の翌日に、回復観察例は回復 15日に解剖したD また、雌

の分娩例は哨育 4日の翌日に、未分娩例は妊娠 26日相当日、サテライト群は回復 15日に解剖

した白全例、いずれも解剖前 18-----24時間絶食させた後、ペントパルピタールナトリワム麻酔下

で放血致死あるいは採血後に放血致死させて解剖し、血液学検査、血液生化学検査および病理

学検査を実施した。なお、採血は、腹部後大静脈から以下の手順で行い、雄の投与終了時剖検

では各群の動物番号が若い 5例、回復 15日における剖検では全例で採血を行い、また、雌の投

与終了時剖検で、は、分娩例について哨育4日に投与期間が近接した各群の動物番号が若い 5例、

サテライト群は全例で採血を行った D

①血液学検査用採血(抗凝固剤:クエン酸ナトリウム)

②血液学検査用採血(抗凝固剤:EDTA-2K) 

③血液生化学検査用採血(抗凝固剤:へパリン)

出生児のうち、死亡児は発見後すみやかに剖検し、 O.1Mリン酸緩衝 10%)ホルマリン溶液に固

定して保存したD 生存児は全例を晴育 4日にエーテル吸入により致死させ剖検した。

11)血液学検査

抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液から血壊を分離して、プロトロン

ピン時間および活性部分トロンボプラスチン時間を測定し、その他の項目は抗凝固剤として

項目

赤血球数 (RBC)

白血球数 (WBC)

法一抗

法
一
抵

定
一
気

測
一
電

白血球分類

血色素量 (Hb)

平均赤血球容積 (MCV)

血小板数

ヘマトクリット値 (Ht)

平均赤血球血色素

(MCH) 

平均赤血球血色素濃度

(MCHC) 

フローサイトメトリー・

レーザー光散乱法/電気抵抗法

向上

吸光度法

電気抵抗法

向上

計算 (RBCX MCV X O. 001) 

計算 (HbX 1000/RBC) 

牛
小

ふ
I
J

P
A
1
 

置

ゲ
装

(

析

ω

¥
3
に
d

f
h
ノ

円
J

器
一
動
刊

機
一
白

nv

用
一
被

U
上

使
一
血
印
同

向上

向上

同上

向上

計算 (HbX 100/Ht) 
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項目 測定法

プロトロンピン時間 (PT) 光散乱検出法

活性部分トロンホゃ 7"7スチン時 間上

問 (APTT)

使用機器

全自動血液凝固測定装置 CA-I000
(東亜医用電子)

向上

EDTA-2Kを用いて採取した血液で測定した。なお、採血時に検査の補助として静脈血塗抹標本

(Wright-Giemsa染色)を作製したが、観察は行わなかった。また、網状赤血球比率について

も、標本は作製したが、赤血球系の検査において被験物質の影響が示唆されなかったことから、

観察は実施しなかった。

12)血液生化学検査

前述の血液学検査のための採血に引き続き、抗凝固剤としてへパリンを用いて採取した血液

から血援を分離して、以下の項目について検査した。

項目 測定法 使用機器

総蛋白濃度 ピウレット法 生化学自動分析装 COBASMIRA plus 
(ロシュ.J"ィ7't"ノスティックス)

7ルブ+ミン濃度 BCG法 同上

総コレステロール濃度 コレステロールオキシゲ-，('. HDAOS法 向上

IJ" Jレコース濃度 ヘキソキナ-f(. G-6-PDH法 向上

尿素窒素濃度 ウレl-f(. GIDH法 向上

クレアチニン濃度 Jaffe法 同上

71レカ97ォスブアタ-i( (ALP) 活性 GSCC法 向上
7スハ。升守ン酸アミノトランス7ェラ-1(' IFCC法 向上

AST (GOT)活性

77ニンアミノトランスブエラーザ 同上 向上

ALT (GPT)活性
γ-'t"1げミルトランスヘ。 7

0

fJ"-セ。 向上 同上

(γ-GTP)活性

ト9't"9セライトや濃度 GPO.HDAOS (1J ~9t9~消去)法 向上

無機リン濃度 モリアデン酸直接法 向上

総ピリルピン濃度 酵素法 同上

カ)V~?À濃度 OCPC法 向上

A/G比 計算

ナトリウムイオン濃度 イオン電極法 全自動電解質分析装置 EA05
(エイアントキティー)

カリウムイオン濃度 向上 向上

塩素イオン濃度 同上 同上

上記の測定結果のうち、 AST(GOT)活性の項目における雌 1例(動物番号 FB04005)の測定

値およびカリウムイオン濃度の項における雌 1例(動物番号 FB02011)の測定値は、定量限界

以上であったため、希釈して再測定した値に希釈倍率を乗じた値を採用した D
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13)病理学検査

(1) 肉眼的観察

全例を剖検し、器官・組織の肉眼的観察を行った。雌雄ともに血液学検査および血液生化学

検査を実施した動物の脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量

(実重量)を測定し、比体重値(相対重量)を算出した。また、全例の脳、下垂体、脊髄、心

臓、気管、肺(気管支を含む)、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、甲状腺、胃、十二指腸、空腸、

回腸、盲腸、結腸、直腸、精巣、精巣上体、前立腺腹葉、凝固腺を含む精嚢、卵巣、子宮、陸、

腸脱、下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、坐骨神経、大腿骨および骨髄を採取し、保存した。肺

は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で注入国定してから採取した白子宮は着床数を数え、

分娩例の卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた。採取した器官・組織のうち、精巣ならび

に精巣上体はブアン液(長期保存は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液を使用)に固定し、

その他は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定したD

(2)病理組織学検査

卵巣、精巣および精巣上体は全例、肉眼的観察で変化がみられた病変部は該当動物のみにつ

いて、これ以外の器官・組織は、雄の投与終了時剖検および雌の分娩例では対照群と高用量群

のうち、血液学検査および血液生化学検査を実施した各 5例について、病理組織学検査を実施

した白これらの器官・組織はパラフィン包埋して薄切し、へマトキシリン・エオジン染色標本

を作製し、光学顕微鏡を用いて検査した白なお、骨髄とともに採取した大腿骨は、病理組織学

検査の対象から除外した。

6. データ解析法

機能検査結果、性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率ならびに出生児の形態異常の

出現頻度については Fisherの直接確率検定を行った(有意水準:5%)。

被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU

検定(有意水準:5%) により、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定(有意

水準:5%) により対照群との間で有意差検定を行った。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは腹ごとの平均値を 1標本とし、サテライ

ト群内あるいはその他の群内で比較した D その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F検定

を行い、有意差が認められなければ Studentの t検定を行った。 F検定において有意差が認め
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られた場合は、 Aspin-Welch検定を行った白解析の対象が 3群以上の場合は、先ず、 Bartlett

の方法により各群の分散の一様性について検定(有意水準:50/0)を行った。分散が一様である

場合には、一元配置型の分散分析(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、

Dunnett法により多重比較を行った(有意水準:5%)。一方、いずれかの群で分散が 0となる

場合および分散が一様で、なかった場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定(有意水準:5%)を

行い、群問に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った(有

意水準:5%)0 
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[結果]

I.反復投与毒性および回復性試験

1 .一般状態 (Table1'"'-'2、Appendix1 '""'-'2) 

死亡および瀕死動物はいずれの群でも認められなかったD

対照群の雌 1例(動物番号 FBOI001) で削痩が投与 40日(晴育 1日)に認められたが、晴育

2日には回復した白その他、 300mg/kg投与群の雌 l例(動物番号 FB03010) で上顎切歯の欠損

が投与 25'"'"'32日に観察されたが、被験物質投与の影響ではなく物理的衝撃によるものと推察さ

れた。

上記以外の雌および雄には、投与期間中および回復期間中を通して一般状態の変化は認めら

れなかった。

2. 詳細な症状観察 (Table3'"'-'4、Appendix3'"'"'4) 

投与期間中および回復期間中ともに、いずれの群においても特記すべき変化は認められず、

神経毒性を示唆する所見は観察されなかった。

3.機能検査 (Table5'"'-'6、Appendix5'"'-'6) 

投与期間終了時および回復期間終了時ともに、いずれの群においても異常は認められなかっ

た。

4. 体重 (Fig.1 '"'-'3、Table7'""'-'12、Appendix7'""'-'12) 

投与期間中、 100mg/kg投与群の雄では対照群に比較して体重が低値で推移したが、対照群

との聞に有意差は認められなかった。投与期間中の雌の体重にはいずれの PETE投与群において

も対照群との聞に有意差は認められなかった。

回復期間中、雌雄の体重はいずれの PETE投与群においても対照群との問に有意差は認められ

なかったD

5. 摂餌量 (Figs.4'"'-'6、Tables 13'"'"'14、Appendix13'"'-'14) 

投与期間中、雌サテライト群の 1000mg/kg投与群で、投与 29'"'-'30日に摂餌量が雌サテライ

ト群の対照群に比較して有意な高値を示したが、サテライト群を除く雌雄いずれの PETE投与群
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においても、対照群との間に有意差は認められなかった。

回復期間中の隈餌量には、対照群と 1000mg/kg投与群の間に有意差は認められなかった。

6 .血液学検査 (Table15.-.，_，16、Appendix15.-.，_，16) 

投与期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雌で血色素量およびへマトクリット値が対

照群に比較して有意に増加し、 300mg/kg投与群の雌でプロトロンピン時間が対照群に比較し

て有意に延長した。雄では、いずれの PETE投与群においても対照群との聞に有意差は認められ

なかった。

回復期間終了時の検査では、雌雄とも対照群と 1000mg/kg投与群の聞に有意差は認められな

かった。

7.血液生化学検査 (Table17'"'-'18、Appendix17"""-'18) 

投与期間終了時の検査では、雌雄いずれの PETE投与群においても対照群との聞に有意差は認

められなかった。

回復期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雌で尿素窒素濃度が対照群に比較して有意

に増加した。雄では、対照群と 1000mg/kg投与群の聞に有意差は認められなかった凸

8. 病理学検査

1)器官重量 (Table19.-.，_，20、Appendix19.-.，_，20) 

投与期間終了時の検査では、 300mg/kg投与群の雌で脳の実重量が対照群に比較して有意に

増加したが、相対重量には有意差は認められなかった口雄ではいずれの PETE投与群においても

対照群との間に有意差は認められなかった。

回復期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雌で肝臓の相対重量が対照群に比較して有

意に増加した。雄では対照群と 1000mg/kg投与群の聞に有意差は認められなかったD

2)剖検所見

(1)投与期間終了時の雌雄 (Table21 """-'22、Appendix21 """-'22) 

具常所見は認められなかった。
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(2) 回復試験期間終了時の雌雄 (Table 23"-'24、Appendix23"-'24) 

対照群の雄 1例の右後肢大腿骨に腫癌が観察されたほか、異常所見は認められなかったD

3) 病理組織学所見

(1) 投与期間終了時の雄 (Table25、Appendix25) 

精巣では、 100mg/kg投与群の 3例、 300mg/kg投与群の 1例に限局性の精細管萎縮が認めら

れ、このうちの 3例の精巣上体では、管腔内に細胞残屑が観察されたD

肝臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の検査指定動物の全例に門脈周囲性の脂肪化、ほ

とんどの例に小肉芽腫がみられたが、両群間に程度および頻度の差は認められなかった。

腎臓では、 1000mg/kg投与群の 3例、対照群の全例に好酸性小体が、 1000mg/kg投与群の 4

例、対照群の 2例の皮質に好塩基性尿細管がみられたが、いずれの例もごく軽度な変化であっ

たD

牌臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の検査指定動物の全例に髄外造血および褐色色素

の沈着がみられたが、両群問に程度の差は認められなかった。

その他、前立腺では、間質や上皮に好中球およびリンパ球の浸、潤が、肺では、肺胞に限局性

の泡沫細胞の集旗あるいは動脈壁の鉱質沈着が、心臓では、限局性の心筋の変性/線維化がみ

られたが、両群聞に程度および頻度の差は認められなかったD

病理組織学検査を実施したその他の器官には、異常所見は認められなかった白

(2) 投与期間終了時の雌 (Table26、Appendix26) 

卵巣では、 1000mg/kg投与群の 1例に卵胞嚢腫および閉鎖状態にある卵胞の増加が認められ

たほか、これに伴って確認できる黄体は著しく減少していた。

肝臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の検査指定動物の全例に門脈周囲性の脂肪化、ほ

とんどの例に小肉芽腫がみられたが、両群聞に程度および頻度の差は認められなかった D

腎臓では、 1000mg/kg投与群の 1例の皮質に好塩基性尿細管が、 1000mg/kg投与群および対

照群の各 1例に鉱質沈着がみられたが、いずれの例もごく軽度な変化であったD

牌臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の検査指定動物の全例に髄外造血および褐色色素

の沈着がみられたが、両群聞に程度の差は認められなかった D

その他、肺に動脈壁の鉱質沈着が、胸腺の萎縮がそれぞれ両群に、心臓に限局性の心筋の変

性/線維化が対照群に観察された。

ー16・



病理組織学検査を実施したその他の器官には、異常所見は認められなかった。

(3) 回復試験期間終了時の雌雄 (Table27'"'-'28、Appendix27~28) 

精巣および精巣上体では、異常所見は認められなかったD 対照群の雄の 1例で剖検時に腫膚

が認められた右後肢大腿骨には、骨折による骨膜の増生および膜内骨化が観察された。

卵巣では、 1000mg/kg投与群の 1例に卵胞嚢腫が認められた。

I1.生殖発生毒性

1 .性周期および交配成績 Table29'"'-'30、Appendix 29'""-' 30) 

性周期の観察では、交配前の投与期間中、 4/5日周期 (4日および 5日間隔で発情を回帰)を

示した動物が 300mg/kg投与群で 1例(動物番号 FB03010)、5日周期 (5日間隔で発情を回帰)

を示した動物が 100mg/kg投与群で 1例(動物番号 FB02001)認められたが、その頻度には対

照群と比較して有意差はなかった。

交配成績では全例が交尾したが、 1000mg/kg投与群の 1例で不妊が認められた。しかし、受

胎率、さらには交尾までの日数およびその聞の発情回数に、対照群と PETE各投与群との聞に有

意差は認められなかった。

2.分娩および晴育所見 (Table31、Appendix31) 

妊娠動物の全例が生児を出産し、妊娠期間は対照群と投与群との聞に有意差は認められなか

った。一方、直接観察できなかったものの、臆周囲の汚れがみられたため分娩状態が不良であ

ったと判断された動物が、対照群の 1例(動物番号 FB01001) で観察された凸この動物は、分

娩翌日に全日甫育児のミルクスポット(腹側カョら透かしてみえる胃内の乳汁)の消失が観察され

たが、日甫育 2日以降には、日甫育状態の異常は観察されなかった口その他の動物では、分娩およ

び晴育状態の異常は観察されなかった白

3. 黄体数および着床数 (Table31、Appendix31) 

黄体数、着床数および着床率に、対照群と PETE各投与群との問に有意差は認められなかった。

幽 17・



4. 出生児所見

1) 生存 (Table31、Appendix31) 

産児数、分娩率、出産生児数、生児出産率、出生率、性比および哨育 4日の生児数および新

生児生存率に、対照群と PETE各投与群との問に有意差は認められなかった。

2) 体重 (Table32、Appendix32) 

対照群と PETE各投与群との間で、日甫育児体重に有意差は認められなかった。

3) 形態観察所見 (Table33) 

哨育 0自の生存産児の形態観察では、 1000mg/kg投与群の雌 1例(母動物番号 FB04007) で

曲尾が観察されたD 死亡児および日甫育 4日の剖検時の形態観察では、いずれの動物にも形態異

常は観察されなかった。

回 18-



[考察】

1 .反復投与毒性および回復性試験

死亡および瀕死動物はいずれの群でも認められず、被験物質の影響を示唆する一般状態の変

化も認められなかった。また、詳細な症状観察や機能検査でも、神経毒性を示唆する所見は観

察されず、投与期間中および回復期間中の体重および摂餌量にも被験物質投与の影響を示唆す

る変化はみられなかった。

投与期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雌で血色素量およびヘマトクリット値が対

照群に比較して有意に増加し、 300mg/kg投与群の雌で、フ。ロトロンピン時聞が対照群に比較し

て有意に延長したが、いずれも用量に依存した変化ではないこ左から、被験物質の影響ではな

いと判断した。

回復期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雌で尿素窒素濃度の増加や、肝臓の相対重

量の増加がみられたが、投与期間終了時の検査で、腎臓および肝臓に被験物質投与によると推

定される変化が認められていないことから、偶発的な変化と考えられる白

2. 生殖発生毒性

性周期の観察では、 4日周期が 4/5あるいは 5日周期に変化した動物が 300および 100mg/kg 

投与群で各 l例認められたが、 1000mg/kg投与群では全例が 4日周期であったことから、被験

物質の性周期への影響を示唆するものではないと考えられる D 交配成績では、 1000mg/kg投与

群で不妊が l例認められ、同例の卵巣には、卵胞嚢腫および閉鎖状態にある卵胞の増加が認め

られた。しかし、その他の動物は全て妊娠し、黄体数、着床数、妊娠期問、分娩および晴育状

態に被験物質の影響を示唆する具常は観察されなかったこと、また、 1000mg/kg投与群の精巣

の組織検査でも、具常所見は認められなかったことから、生殖毒性を示唆するものではないと

と考えられる。

出生児に関しても、産児数、出産生児数、生児出産率、出生率、性比および口市育 4日の生児

数および新生児生存率、さらには噛育児体重に、被験物質投与に起因したと考えられる変化は

認められなかった。晴育 0日の生存産児の形態観察では、 1000mg/kg投与群の雌 1例で曲尾が

観察されたが、その他の動物に尾の具常は観察されなかったことから、自然発生奇形と推察さ

れる。
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3. 無作用量

以上の結果より、本試験条件下での PETEの無作用量は、反復投与毒性および生殖発生毒性の

いずれに関しても、 PETE投与に起因した影響が認められなかったことから、 1000mg/kg/day 

と判断された。
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Table 1 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxici守screeningtest of PETE by oral admilUstration in rats 

Clinical signs of males 

lnitia1 number Number of animals with clinical signs 

Clinical sings Dose (mgJkg) of Days of treatment 

創世mals 1・7 8-14 

oa 12 。 。
Abnormali守 100 12 。 。

300 12 。 。
1000 12 。 。

PE1E:hexanoic acid， 2-ethyl嗣， 2，2・bis[[(2・ethyl-l・oxohe勾;1)0勾]methyl]-l，3岨.propanediylester 

a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 

b白erecoveηtest was performed in 5 aIUmals for each of the 0 and 1000 mgJkg groups 

15-21 

。
。
。
。

22・28

。
。
。
。

b Tota1 Days of recovery 

29-35 36-42 1-7 8-14 

。 。 。 。 。
。 。 。
。 。 。
。 。 。 。 。

一一 一一一一一一一一一一



Table 2~1 

Combined repeat dose組 dreproductive/developmenta1 to泊ci句，screening test of PETE by oral administration in rats 

Clinical signs of females， dams 

lnitial number Number of animals with clinical signs 

Clinica1 sings Dose (mg/kg) of Days of treatment Total 

animals 1-7 8-14 15~21 22・28 29・35 36-42 43-49 

。a
12 。 。 。 。 。 。 1 

Emaciation 
100 12 。 。 。 。 。 。 。 。
300 12 。 。 。 。 。 。 。 。
1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。
。

12 。 。 。 。 。 。 。 。
Loss of血eupper incisor 

100 12 。 。 。 。 。 。 。 。
300 12 。 。 。 1 。 。 1 

1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。
PETE:hexanoic acid， 2-ethyl・.2，2-bis[[(2・e血yl・1・oxohexyl)o勾]me血yl]-1，3-propanediylester 

a velucIe control， com oil (2 mL/kg) 

一 一一一一…



Table 2-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Clinical signs of females， satellite groups 

lnitial number Number of animals with clinical signs 

Clinical sings Dose (mglkg) of Days of treatment 

animals 1-7 8-14 

oa 5 。 。
Abnormality 

1000 5 。 。
PETE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2-bis[[(2-ethyl-l-oxohe可1)0可]methyl]-lムpropanediyle批 r

a vehicle control， corn oil (2 mL!kg) 

15-21 

。
。

22-28 

。
。

Days of recovery Total 

29-35 36-42 1-7 8-14 

。 。 。 。 。
。 。 。 。 。



Table 3~1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊CJ布screeningtest of PETE hy oral administration in rats 

De也iledclinical observations of males 

Initial number 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-treatment Days of treatment Days of recovery 
b 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Posture 血 home~cage] o a 12 o c 。 。 。 。 。 。 。 。
Rea出港 100 12 。 。 。 。 。 。

300 12 。 。 。 。 2 

1000 12 2 。 3 。 。 。
[Home~cage activity] 。

12 2 c 2 3 10 5 4 。 3 

Asleep 100 12 3 。 4 10 8 8 

300 12 2 l 。 4 4 6 3 

1000 12 。 2 7 2 3 

[Ease of removing rat from cage] 。 12 18 d 2 2 4 2 。 2 。 。
Ve可easy(score 0) 100 12 14 6 6 4 2 6 。
Vocalization without resistance (score 2) 300 12 8 4 2 2 2 4 4 
Rat flinched (score 4) 

1000 12 16 10 4 4 4 2 2 。 。
[Reactivity to being handled] 。 12 28 d 4 4 。 2 4 4 。 。
Very low (score 0) 100 12 22 6 6 6 6 8 6 

Vocalization without resistance (score 2) 300 12 14 6 6 4 4 6 4 
Slight resist叩 ceto being handled (score 4) 

1000 12 24 8 。 4 。 2 。 。 。
PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2-ethyl・I・oxohe可l)oxy]methyl]・1，3・prop姐 ediylester 

a vehicle control， com oil (2 mLlkg) 

b the recovery test w邸 performedin 5 anirnals for each of the 0祖 d1000 mglkg groups 

C Values represent number of animals with the fmdings. 

d Values represent total score of each groups. 



Table 3・2

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of males 

Initial number 

Findings Dose (mglkg) of Pre-treatment Days of treatment Days ofrecovery 
b 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Exploration] oa 12 48 c 48 48 48 48 48 48 20 20 

Normal (score 4) 100 12 48 48 48 48 48 48 48 

Slight increase (score 6) 300 12 50 48 48 48 48 48 48 

1000 12 48 48 50 48 48 48 48 20 20 

[Grooming] 。 12 OC  。 。 4 。 。 。 。 。
None (score 0) 100 12 。 。 。 。 4 。 。
Occasional (score 4) 300 12 。 。 。 。 4 。 。

1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。

[v ocalization] 。 12 4 c 。 。 。 。 。 。 。 。
None (score 0) 100 12 4 。 。 。 。 。 。
Occasional (score 4) 300 12 4 。 。 。 。 。 。

1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。

[Straub tail] 。 12 4
C 

4 4 。 。 。 。 。 。
None (score 0) 100 12 。 。 4 。 。 。 。
Slight (score 4) 300 12 。 。 。 。 。 。 。

1000 12 。 4 4 。 。 。 。 。 。
PETE:hex叩 oicacid， 2-ethyl-， 2，2・bis[[(2-ethyl・l-oxohe勾rl)o可]methyl]-1，3-prop叩 .ediyles臼r

a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 

b the recovery test was performed in 5 animals for each of the 0如 d1000 mg，世ggroups 

C Values represent to阻1score of each group. 

一 一一一一一一一



Table 4-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmen胞1toxici旬scree国ngtest of PE1E by oral administration in rats 

De同i1edclinical observations of females， dams 

hlltial number 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-treatment Days of treatment The lactation period 

a話血als 7 14 21 28 35 

[Posture in home-cage] oa 12 Ob 1 。 。 。 。 。
Rearing 100 12 。 。 。 。 。 。 。

300 12 1 2 。 。 。 。 。
1000 12 。 2 。 。 。 。 。

[Home-cage activi叩] 。 12 Ob 7 。 5 5 4 2 

Asleep 100 12 3 5 。 6 き 3 3 

300 12 。 1 。 4 3 6 1 

1000 12 。 6 1 8 6 3 1 

[Ease of removing rat from cage] 

Very easy (score 0) 。 12 16 c 4 6 4 2 。 2 

Vocalization without resistance (score 2) 100 12 10 8 4 4 2 。 4 

Rat flinched (score 4) 300 12 16 6 4 10 4 。 。
R幽 aroundcage (score 6) 1000 12 12 2 4 2 。 。 2 

Aggressive (score 8) 

[Reactivi守加beinghandled] 。 12 20 c 6 12 6 12 2 。
Very low (score 0) 100 12 10 4 2 6 10 。 。
Vocalization without resistance (score 2) 

300 12 16 6 10 12 6 。 。
Slight resistance旬 beinghandled (score 4) 

Resistance to being handled (score 6) 1000 12 22 4 4 8 6 。 。
PE1E:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2-bis[[(2-e血yl-I-oxohexyl)oxy]methyl]-1，3-propaned匂1ester 
a vehic1e control， corn oil (2 mL!kg) 
b Values represent number of animals with the findings. 

C Values represent tota1 score of each group. 



Table4・2

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of females， satellite groups 

Initial number 

Findings Dose (mglkg) of Pre~treatment Days of treatment Days of recovery 
b 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Pos加rein home-cage] o a 12 o c 。 。 。 3 。 。 。
Rea血19

1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。

[Home-cage activity] 。
12 o C 。 2 。 。 。 2 

Asleep 

1000 12 2 。 2 。 。 。

[Ease of removing rat from cage] 。 12 2 d 4 4 4 2 2 8 。 2 
Verye田 y(score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Rat f1inched (score 4) 
Runs around cage (score 6) 1000 12 2 2 2 6 4 。 。 2 。

[Reactivity to being handled] 。 12 8 d 2 。 8 4 4 8 。 2 
Very low (score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Slight resistance to being handled (score 4) 

ResIstance to being handled (score 6) 1000 12 8 2 6 8 4 。 。 2 。
PETE:hexanoic acid， 2・e由yl・， 2，2・bis[[(2-ethyl-1・oxohexyl)oxy]methyl]・1，3-propanediylester 

百 vehic1econtrol， com oil (2 mL/kg) 

b the recovery脂stwas performed in 5 animals for each of the 0岨 d1000 mglkg groups 

C Values represent number of animals with the白ldings.

d Values represent total score of each group. 



Table 4-3 

Combined repeat dose and reproductivejdevelop皿entaltoxicity scree出唱 testof PE1E by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of females， dams 

Initial number 

Findings Dose (mgJkg) of Pre幽treatment Days of treatment The lactation period 

animals 7 14 21 28 35 

伊xploration] o a 12 48
b 

48 48 50 48 48 48 

Normal (score 4) 100 12 48 48 48 50 48 48 48 

Slight increase (score 6) 300 12 48 48 48 48 48 48 48 

1000 12 48 48 48 48 48 48 44d 

[Straub旬並] 。 12 8 b 8 8 4 。 。 8 

None (score町 100 12 。 12 12 4 。 。 4 

Slight (score 4) 300 12 4 4 8 8 。 。 12 

1000 12 8 8 12 4 。 4 4d 

[Stereotypy] 。 12 OC 。 。 。 。 。 。
RearII宅 100 12 。 。 。 。 。 。 。

300 12 。 。 。 。 。 。 。
1000 12 。 2 。 。 。 。 o d 

PE1E:hexanoic acid， 2-e師、 2，2-bis[[(2-ethyl-l-oxohexyl)叫 ]methyl]-l，3-propanediyl ester 
a vehicle control， corn oil (2 mL/kg) 

b Values represent total score of each group 

C VaIues represent number of animals with the fmdings. 

d Eleven animals were examined in the lactation period 

、一一一一 一一一一一一山



Table4-4 

Combined repeat dose and reproductive/developmen阻1toxicity screening test of PETE by oraI administration in r叫S

Detailed clinical observations of females， satellite groups 

Initial number 

Findings Dose (mglkg) of Pre-treatment Days of treatment Days of recovery 
b 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Exploration] o a 12 20 b 20 20 20 20 20 20 20 20 

Nonnal (score 4) 

Slight increase (score 6) 

1000 12 20 20 20 22 20 20 20 20 20 

[S甘aubtail] 。
12 o b 4 8 12 。 。 。 8 。

None (score 0) 

Slight (score 4) 

Severe (score 8) 1000 12 。 8 8 8 。 。 。 4 。

[Stereotypy] 。 12 o C 。 。 。 。 。 。 。 。
Rearing 

1000 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。
PETE:hexanoic acid. 2・ethyl-，2，2・bis[[(2-ethyl-1・oxohe勾1)0巧]methy1]-1.3・prop叩 ediyle批 r

a vehicle control， corn oil (2 mLlkg) 

b Values represent total score of each group. 

C Values represent number of animals wIth the fmdings. 

一一一一一一一一一一一……



Table5 

Combined repeat dose alld reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

FUtlctional findin伊 ofmales and females at the end of dosing period 

CompoUl凶 PETE 

Dose (m引cg) oa 100 

国卦皇

Number of animals 10 5 

PupiIlary reflex 100 100 

Eyelid reflex 100 100 

Visual placing 100 100 

Withdrawal reflex 100 100 

Prayer's reactioll 100 100 

Startle reactioll 100 100 

Righting reflex 100 100 

Femal巴.dam

Number of animals 5 5 

Pupil1ary reflex 100 100 

Eyelid reflex 100 100 

Visual placing 100 100 

Withdrawal re:tlex 100 100 

Prayer's reaction 100 100 

Startle reaction 100 100 

Rightil1g re:tlex 100 100 

Fet盟le.satellite group 

Number of arumals 5 

Pupillary ret1ex 100 

E yelid reflex 100 

Visual placing 100 

Withdrawal reflex 100 

praye出 reaction 100 

Startle reactioll 100 

Righting ref1ex 100 

PETE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2-bisrr(2・ethyl-トoxohexyl)oxytnethyll・1，3-propanediylester 

Values represent % of animals showing normal responses. 
a vehicle control， corn oil (2 mL/kg) 
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100 

100 

100 

100 
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100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 
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100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



Table 6 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral adminis加 tionin rats 

Functional直ndingsof males姐 dfema1es at the end of recovery period 

Compound 

Dose (mg!kg) 

PETE 

a o 1000 

Male 

Number of animals 5 5 

x
 

e
 

n

x

 

e

e

 

r

z

 

V

J

e

 

r

a

t

v

a

 

唱

u

・d

l
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p

e

 

u

v

J

 

D
且

E
U

100 100 

100 100 

Visual placing 100 100 

Withd問 walreflex 100 100 

Prayer's reaction 100 100 

Startle reaction 100 100 

Righting reflex 100 100 

Female‘satellite group 

Number of animals 5 5 

Pupi1lary reflex 100 100 

慌

判

E

創

e
'
H
 

T

A

r

L

・・

M

M

 

.

割

問

t
J
i
 

E

.

V

 

100 100 

100 100 

Withdrawal reflex 100 100 

Prayer's reaction 100 100 

Startle reaction 100 100 

Righting reflex 100 100 

PETE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2・his[[(2・6也.yl・l-oxohexyl)o司r]me血.yl]-I，3・prop叩 ediylester 

Values represent % of animals showing normal responses. 

車vehiclecon甘01， com oil (2 mLlkg) 

一一 一一
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Table 7 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Body weight of males (g) 

CompoWld PEτ'E 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

D置sof treatrnent 

1 (i国tialbody weight) 374.6 土 24.0 (12) 373.6 土 18.0 (12) 374.1 土 26.2 (12) 373.7 土 2l.3 (12) 

7 409.6 土 29.0 (12) 405.4 土 23.9 (12) 407.0 士 31.9 (12) 404.4土 26.6 (12) 

14 441.4 土 32.0 (12) 431.4 土 27.4 (12) 439.4土 38.2 (12) 437.5 土 31.9 (12) 

21 463.1 土 34.7 (12) 450.4土 30.5 (12) 467.1 士 44.7 (12) 461.1 土 27.9 (12) 

28 489.7 土 37.1 (12) 474.8 土 34.5 (12) 495.7 土 53.5 (12) 493.4 土 32.1 (12) 

35 513.2 土 40.9 (12) 493.6 土 39.3 (12) 519.3 土 58.2 (12) 514.5 土 35.4 (12) 

42 534.4 土 46.4 (12) 511.8 土 41.7 (12) 544.3 土 62.4 (12) 540.3 土 37.8 (12) 

DavS ofrecoverv 

1 545.3 土 55.9 (5) 544.0 土 34.9 (5) 

7 562.3 土 59.9 (5) 570.0 土 30.7 (5) 

14 580.4土 57.1 (5) 594.3 土 31.6 (5) 

PEτ'E:hexanoic acid7 2-ethyl-， 2>2・bis[[(2-e也H・I・oxohe可l)oxy]me血(Yl]-1，3岨propanediylester 
Values represent mean土S.D.ο'D
a vehicle control， com oil (2 mLlkg) 
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Table 8-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screemng test of PETE by oral adIlUnistration in rats 

Body weight of fema1es， dams (g) 

Compound PETE 

Dose (mg/kg) 
a 100 300 1000 。

DayS of treatment 

1 (i国tialbody weight) 228.4 土 8.4 (12) 228.4 土 5.4 (12) 227.7 土 10.1 (12) 227.9 土 9.8 (12) 

7 237.6 土 9.4 (12) 240.3土 7.9 (12) 237.6 土 11.2 (12) 238.7 土 12.9 (12) 

14 247.5 土 13.2 (12) 252.2 土 1l.1 (12) 249.3 土 13.5 (12) 246.2 土 14.9 (12) 

DavS ofpre四回cy

。 256.2 土 12.2 (12) 260.3 土 7.6 (12) 261.6 士 17.5 (12) 259.0 土 20.6 (11) 

7 295.0 土 16.1 (12) 298.5 土 12.1 (12) 296.0 土 23.7 (12) 299.3 土 19.3 (11) 

14 33l.4 土 17.4 (12) 334.5土 13.0 (12) 334.7 土 26.4 (12) 332.8 士 20.2 (11) 

20 404.5 土 24.0 (12) 406.8 土 19.1 (12) 411.2 土 31.0 (12) 401.9 土 23.3 (11) 

D笹sof lactation 

。 292.1 土 27.3 (12) 300.1 土 24.7 (12) 297.6 土 36.9 (12) 282.6 土 29.1 (11) 

4 327.9 土 20.5 (12) 323.1 土 14.8 (12) 325.0 土 27.0 (12) 311.3 土 22.6 (11) 

PETE:hexanoic acid， 2四 e也yl・， 2，2・bis[[(2・ethyl-l・oxohe.巧1)0勾r]methyl]・1，3・propanediylester 
Values represent mean土S.D.(N) 
a vehicle control， com oi1 (2 mL/kg) 

一 一一 一一一



Table 8-2 

Combined repeat dose and reproduc世田:/developmentalto泊cityscreening test of PETE by oral adnunis回世onin rats 

Body weight of females， satellite groups (g) 

Compound PEτz 

Dose (mglkg) oa 

D笠sof treatment 

1 (i凶tialbody weight) 227.9 土 5.9 (5) 

7 241.9 土 4.5 (5) 

14 254.4土 3.6 (5) 

21 261.0 土 11.5 (5) 

28 274.7 土 12.0 (5) 

35 282.9 土 13.3 (5) 

42 287.5 土 11.2 (5) 

Days ofrecovew 

1 290.1 士 11.6 (5) 

7 297.2 土 13.0 (5) 

14 307.1 士 12.2 (5) 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[(2・ethyl-1・oxohexyl)o可]methyl]-1，3圃propanediylester 
Va1ues represent mean土S.D.(N) 
a vehic1e control， com oil (2 mLlkg) 

1000 

230.8 土

242.5 土

253.8 土

261.8 土

273.4土

278.4土

286.9 土

284.7 土

293.4土

305.1 土

5.0 (5) 

6.2 (5) 

9.1 (5) 

9.5 (5) 

12.9 (5) 

10.6 (5) 

14.5 (5) 

17.4 (5) 

17.0 (5) 

20.3 (5) 



Table 9 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scree国ng白stof PETE by oral administration in rats 

Body weight gain of ma1es (g) 

Compound PETE 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

Days of treatment 

1 -7 35.0 土 6.6 (12) 31.8 土 7.7 (12) 32.9 土 7.3 (12) 30.7 土 8.1 (12) 

7・14 31.8 土 5.1 (12) 26.0 土 7.2 (12) 32.5 土 9.3 (12) 33.1 土 9.5 (12) 

14 -21 21.7 土 4.1 (12) 19.0 土 9.2 (12) 27.6 土 8.5 (12) 23.6 士 6.0 (12) 

21・28 26.6 土 4.1 (12) 24.5土 6.4 (12) 28.6 土 9.6 (12) 32.4士 5.0 (12) 

28 -35 23.6 土 6.4 (12) 18.8 土 6.7 (12) 23.6 土 6.7 (12) 21.1 土 4.9 (12) 

35 -42 21.2 土 8.5 (12) 18.2 士 4.9 (12) 25.0 土 6.5 (12) 25.8 土 5.0 (12) 

Davs ofrecoverv 

1軸 7 17.0 土 10.0 (5) 26.0 士 6.9 (5) 

7・14 18.1 土 7.1 (5) 24.3 土 7‘4 (5) 

PETE:hexanoic acid) 2-ethyl-， 2，2・bis[[(2・e血yl-l・oxohe珂'1)0勾rlme血yl]・l，3-propanediylester 
Values represent mean土S.D.c1'。
a vehicle control， corn oil (2 mLlkg) 

一 一一一一一一一一一



Table 10・1

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Body weight gain of females， dams (g) 

Compound PEτE 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

D盟sof treatment 

1 -7 9.2 土 6.6 (12) 11.9 士 6.5 (12) 9.9 土 6.4 (12) 10.8 土 5.5 (12) 

7・14 9.9 士 6.1 (12) 11.9 土 6.8 (12) 11.7 土 6.7 (12) 7.5 土 5.7 (12) 

Daysofpremancy 

O~7 38.8 土 8.6 (12) 38.2 土 7.1 (12) 34.4土 14.8 (12) 40.4土 8.8 (11) 

7掴 14 36.3 土 4.9 (12) 36.0 土 5.2 (12) 38.7 土 8.1 (12) 33.5 士 4.9 (11) 

14 w20 73.1 士 12.3 (12) 72.3 土 10.2 (12) 76.4土 13.9 (12) 69.1 :f:: 9.7 (11) 

E紅Sof lactation 

。 ~4 35.8 土 18.2 (12) 23.0 土 21.4 (12) 27.5土 17.2 (12) 28.7 土 14.4 (11) 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2占is[[(2・e由yl-l・oxohe可1)0可]me血yl]・1，}-prop組 ediylestぽ
Values represent mean土S.D.ο'D
a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 



Table 10-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 to泊ci句，screening test of PETE by oral administration in rats 

Body weight gain of females， satellite groups (g) 

Compound PETE 

Dose (mg/kg) oa 

Davs of treament 

1 -7 14.0 土 3.3 (5) 

7 -14 12.5土 3.4 (5) 

14・21 6.6 土 9.3 (5) 

21 -28 13.6 土 4.5 (5) 

28・35 8.3 土 3.5 (5) 

35 -42 4.6 土 4.6 (5) 

Davs ofrecovenr 

1 -7 7.0 :l:: 4.8 (5) 

7 -14 10.0 土 2.2 (5) 

PEτE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2-bis[[(2-ethyl-l-oxohe勾rl)o勾恒lethyl]・1，3-propanediylester 
Values represent mean土S.D.(1'。
a velucle control， com oil (2 mL/kg) 

1000 

11.7 土

11.3 土

8.0 土

11.6 土

4.9 土

8.5 土

8.7 土

11.7 土

2.9 (5) 

6.0 (5) 

2.6 (5) 

5.8 (5) 

5.8 (5) 

4.4 (5) 

4.0 (5) 

5.0 (5) 
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Table 11 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Cumulative body weight gain of males (g) 

Compound PETE 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

Days of treatment 

1 -7 35.0 :!: 6.6 (12) 31.8 :!: 7.7 (12) 32.9 i: 7.3 (12) 30.7 :t 8.1 (12) 

1 -14 66.8 :!: 11.0 (12) 57.8 :t 13.5 (12) 65.3 :t 14.9 (12) 63.8 :!: 15.1 (12) 

1 -21 88.5 :!: 14.2 (12) 76.8 :!: 17.8 (12) 93.0 :!: 21.3 (12) 87.4 :!: 10.4 (12) 

1 -28 115.1 :!: 16.8 (12) 101.2 :!: 22.0 (12) 121.6 :t 29.9 (12) 119.7 :!: 13.7 (12) 

1 -35 138.7 :!: 20.6 (12) 120.0 ::t 26.5 (12) 145.2 :t 34.7 (12) 140.8 ::!: 17.0 (12) 

1 -42 159.8 :!: 26.7 (12) 138.2 :!: 28.6 (12) 170.2 ::!: 38.0 (12) 166.5 :t 19.1 (12) 

Dav's ofre∞verv 

1 -7 17.0 :!: 10.0 (5) 26.0 :t 6.9 (5) 

1 -14 35.1 :!: 6.9 (5) 50.3 :t 9.3 本 (5) 

PETE:hexanoic acid， 2-eth外， 2ユbis[[(2-ethyl-l-oxohexyl)oxy]methyl]-1ムpropanediylester 
Values r叩resentmean:!:S.D.制)
a vehicle control， corn oil (2 mL!kg) 
* significantly di旺erentfrom control， pく0.05



Table 12・1

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by ora1 admimstration in rats 

Cumulative body weight gain of females， dams (g) 

Compound 

Dose (mglkθ oa 100 

D笹sof treatment 

1 -7 9.2 土 6.6 (12) 11.9 :!:: 6.5 

1 -14 19.1 土 9.7 (12) 23.8 土 7.3 

Days of pregnancy 

0・7 38.8 土 8.6 (12) 38.2 土 7.1 

o -14 75.1 土 11.7 (12) 74.2 土 8.2 

。回20 148.3 土 17.6 (12) 146.5 土 15.0 

D恒星 of lactation 

0-4 35.8 土 18.2 (12) 23.0 土 21.4 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2・e由yl・l-oxohe司rl)o勾r]me白yl]-1，3・propanediylester 
Values represent mean土S.D.ο-1)

a vehic1e control， com oil (2 mLlkg) 

PETE 

300 

(12) 9.9 土

(12) 21.7 土

(12) 34.4土

(12) 73.2 士

(12) 149.6 土

(12) 27.5 土

1000 

6.4 (12) 10.8 土 5.5 (12) 

7.6 (12) 18.3 土 7.8 (12) 

14.8 (12) 40.4土 8.8 (11) 

15.5 (12) 73.8 土 13.4 (11) 

20.5 (12) 142.9 土 15.5 (11) 

17.2 (12) 28.7 士 14.4 (11) 

一 一一一………ー



Table 12-2 

Cornbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Cumulative body weight gain of females， satellite groups (g) 

Compound PETE 

Dose (mg/kg) oa 

D笠Sof treatment 

1 -7 14.0 土 3.3 (5) 

1・14 26.5 土 3.2 (5) 

1 -21 33.2 土 6.9 (5) 

1 -28 46.8 土 6.9 (5) 

1・35 55.1 土 8.8 (5) 

1 -42 59.7 土 8.4 (5) 

DayS ofrecovery 

1 -7 7.0 土 4.8 (5) 

1・14 17.0 土 2.8 (5) 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[(2・ethyl-I-oxohexyl)oxy]methyl]-l，3 -propanediyl ester 
Values represe凶 mean土S.D.(N) 
a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 

1000 

11.7 土

23.0 土

31.0 土

42.6 土

47.5 士

56.1 土

8.7 土

20.4土

2.9 (5) 

6.1 (5) 

5.5 (5) 

7.9 (5) 

6.7 (5) 

10.1 (5) 

4.0 (5) 

6.7 (5) 



Table 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of PETE by oral administration in 削 S

Food consumption of males (glday) 

Compound PETE 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

DavS of treatment 

1・2 28.5 土 2.8 (12) 29.4土 3.2 (12) 28.3土 3.1 (12) 29.8 士 2.6 (12) 

7 -8 27.7 土 4.2 (12) 26.8 土 2.8 (12) 27.1 土 2.7 (12) 27.7 土 2.9 (12) 

14 -15 27.5 士 4.4 (12) 26.1 土 2-.9 (12) 27.5 土 3.3 (12) 27.4 土 3.1 (12) 

29・30 27.9 士 3.2 (12) 27.4土 3.3 (12) 28.5 土 4.0 (12) 28.4土 3.1 (12) 

35・36 28.7 土 2.9 (12) 28.2 土 2.2 (12) 29.2 土 2.8 (12) 29.8 士 1.9 (12) 

41 -42 30.1 土 3.9 (12) 28.6 士 2.7 (12) 29.4土 3.2 (12) 31.5 士 3.2 (12) 

DavS ofrecover、r
6・7 32.5 土 4.9 (5) 34.5 土 4.3 (5) 

13 -14 35.5 土 3.9 (5) 35.3 土 4.1 (5) 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2・e由H・l-oxohe勾rI)o可]me血yl]-l，3・'propanediylester 
Values represent mean:l::S.D. (t-。
a veluc1e con柱01，com oil (2 rnL/kg) 



Table 14-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test ofPETE by ora1 a也国国S仕ationin rats 

Food consumption offema1es， dams (g/day) 

Compound PEτE 

Dose (mglkg) oa 100 300 

D自宝 oftreatment 

1 -2 18.5 土 4.3 (12) 19.1 土 4.1 (12) 18.7 土 3.3 

7-8 16.2 土 2.4 (12) 17.5 土 l.7 (12) 16.3 土 2.4 

14 -15 18.1 土 2.6 (12) 18.0 土 2.6 (12) 18.1 士 2.0 

DayS ofpregnancy 

0・1 19.2 土 2.4 (12) 19.8 土 3.1 (12) 19.5 士 3.9 

7-8 24.8 土 2.0 (12) 24.9 土 3.7 (12) 25.9 土 5.4 

14 -15 25.1 土 2.0 (12) 25.4 土 2.6 (12) 26.5 土 4.3 

20・21 17.4土 4.8 (12) 19.1 土 4.8 (12) 17.9 土 6.0 

D笠宮 of lactation 

3 -4 41.7 土 6.4 (12) 40.2 土 6.2 (12) 42.1 土 9.0 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2-ethyl-l・・oxohe巧1)0勾]methyl]・1，3回propanediylester 
Values represent mean土S.D.O'。
a vehicle control， com oiI (2 mLJkg) 

一一一一一一一一一一一

1000 

(12) 17.5 土 2.6 (12) 

(12) 17.1 土 1.6 (12) 

(12) 19.0 土 2.3 (12) 

(12) 21.1 土 3.7 (11) 

(12) 24.4土 4.2 (11) 

(12) 23.8 土 4.9 (11) 

(12) 16.8 土 5.2 (11) 

(12) 39.3 土 10.8 (11) 

…一一一



Table 14-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Food consumption offemales， satellite groups (glday) 

Compound PETE 

Dose (mglkg) a 。
D鉦sof仕'eatment

1 -2 19.1 士 2.3 (5) 

7-8 15.4土 3.0 (5) 

14 -15 19.6 土 1.1 (5) 

29国30 15.4土 1.8 (5) 

35 -36 17.8 ::1: 3.0 (5) 

41 -42 17.5 士 2.1 (5) 

DavS ofrecoveIV 

6 -7 21.6 土 3.2 (5) 

13 -14 22.3 土 2.4 (5) 

PEτ':E:hexanoic acid， 2同ethyl-，2，2-bis[[(2・ethyl-l唱 xohe.勾1)0巧r]methyl]・1，3-propanediylester 
Values represent mean士S.D.ο~
a vehicle control， com oil (2 mLlkg) 
料 significant1ydi宜erentfrom control， pく0.01

1000 

19.2 士

17.0 士

18.0 土

19.2 :1: 

18.2 土

19.5 土

19.4 土

21.4 土

2.1 (5) 

2.9 (5) 

1.9 (5) 

1.3 ** (5) 

3.6 (5) 

2.0 (5) 

3.4 (5) 

2.6 (5) 



Tnble 15 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by ornl administration in rats 

Hematological findings of males and fi巴malesat the end of dosing period 

Compound 

Dose (m凶cg)

凶剖旦

Number of animals 

RBC (xl0
4
;μL) 

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (%) 

MCV(ι) 

MCH(pg) 

MCHC(g/dL) 

WBC (xl001μL) 

Di能 rentalleukoc拘 count(%) 

N巴utrophil

Eosinophil 

Basophil 

恥1onocyte

Lymphocyte 

Platelet (XI04/μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

Femal巴‘ dam

Number of animals 

RBC (xl04;μL) 

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (日)

MCV (fL) 

MCH(pg) 

MCHC(gldL) 

WBC (xlOO/μL) 

Di能 rental1eukoc抑 count(%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Platelet (x 1 0
4
;μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

a 
O 

5 

768 士

14.1 土

42.3 土

55.2 土

18.3 土

33.2 土

92.9 土

15 土

l 土

。土
4 土

81 土

104.9 土

16.0 土

22.7 土

5 

651 土

13.1 土

3&.9 土

59.7 士

20.1 土

33.6 土

81.9 土

16 士

1 土

O 土

7 土

76 土

124.3 土

12.1 土

18.3 土

PETE 

100 

5 

48 821 土 46 

0.5 14.9 土 0.9 

1.1 44.3 土 2.4 

2.3 54.0 土 0.9 

0.7 18.1 土 0.4 

0.4 33.5土 0.4 

24.7 76.& 土 23.9 

21 土 4 

。 1 土

。 O 士 。
5 士

7 73 土 4 

11.7 106.6 土 3.3 

2.4 20.3 士 6.2 

2.1 23.7 土 2.0 

36 728 土 39 

0.7 14.1 土 0.5 キ

2.0 42.2 土 1.5 * 

1.0 57.9 土 2.0 

0.2 19.4土 0.6 

0.4 33.5 士 0.2 

19.1 99.5 土 21.8 

4 20 土 4 

。 1土

。 0 士 。
2 10 土

69 土

16.8 120.4土 6.4 

0.5 13.1 土 0.5 

0.6 19.2 土 0.4 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[2-ethyl-l・oxohexyl)oxy]methyl]・1，3・propanediylester 

Values represent mean土S.D.

B vehicle control， corn oil (2 rnL/kg) 
キsignificantlydifferent仕omcontrol， p<0.05 

300 

797 土

14.2 土

42.8 土

53.7 土

17‘S 土

33.1 土

89.0 士

18 士

2 士

O 土

7 土

74 土

111.1土

19.9 土

23.8 土

686 土

13.5 土

40.5 土

59.1 土

19.6 士

33.2 土

108.5 土

22 土

l 士

0 土

5 土

72 土

121.4 土

13.2 土

20.3 士

1000 

41 809 土 33 

0.9 14.6 士 0.4 

2.8 43.7 士 1.8 

1.3 54.1 土 0.9 

0.5 18.1 土 0.4 

0.3 33.4土 0.6 

29.8 73.5 土 11.4 

g 17 土

2 土

。 0 士 。
3 土

12 78 土 6 

4.9 105.2 土 12.7 

4.4 20.8 土 1.9 

2.0 24.7 土 1.1 

26 666 士 64 

0.3 12.9 土 0.8 

0.9 38.3 土 2.6 

1.8 57.7 土 2.2 

0.7 19.4士 0.8 

0.4 33.6 士 0.5 

23.6 105.4土 21.5 

5 19 土

。 1 土 。
。 。土 。
2 6 土 2 

4 75 土 9 

7.7 129.5 土 27.3 

0.7 ヰ 12.6 土 0.5 

2.1 19.0 士 0.8 



Table 16 

Combined問 peatdose and reproductivefdevelopmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Hematological findings of males and females at the end of recovelγperiod 

Compound PETE 

Dose (mgfkg) Oa 1000 

M副主

Number of animals 5 5 

RBC (xl04fμL) 808 土 37 819 土 30 

Hemoglobin (g/dL) 14.5 土 0.5 14.6 土 0.5 

Hematocrit (%) 43.5土 1.6 43.5 土 1.6 

MCV(江) 53.9 土 2.9 53.1 土 0.4 

MCH (pg) 18.0 土 1.0 17.7 土 0.2 

MCHC (g/dL) 33.4土 0.2 33.4土 0.4 

WBC (xl001μL) 94.3 土 13.1 119.2 土 20.3 

Differelltalleukocyte count (%) 

Neu廿ophil 15 士 5 11 士 2 

Eosinophil l 士 。 l 土

Basophil 。土 。 O 土 。

MOl1ocyte 5 土 2 4 土

Lymphocyte 79 土 5 84 士 2 

Platelet (x 10
4
/μL) 111.2 土 14.9 114.3 土 14.8 

PT (sec) 17.5 土 2.8 18.0 土 3.9 

APTT (sec) 22.5 土 1.9 23.4士 1.6 

Female. sateJliteEroup 

Number of animals 5 5 

RBC (xl041μL) 750 :l:: 44 743 士 20 

Hemoglobin (g/dL) 14.2 土 0.9 13.9 土 0.4 

Hematocrif(%) 42.1 土 2.5 41.5 土 1.5 

MCV (tL) 56.1 土 0.2 55.9 土 1.4 

MCH(pg) 18.9 土 0.2 18.7 土 0.5 

MCHC(gldL) 33.7 士 0.3 33.5 士 0.3 

WBC (xlOOIμL) 43.3土 9.6 54.4士 16.5 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 13 土 5 16 土 5 

Eosinophil 2 土 2 士

Basophil 。土 。 O 土 。

Monocyte 3 土 5 士 3 

Lymphocyte 82 土 5 78 土 7 

Plate1et (xl0
4
/μL) 102.2 土 9.1 99.0 士 9.3 

PT (sec) 11.9 土 0.3 11.7 土 0.5 

APTT (sec) 19.5 土 1.8 19.8 土 1.0 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[2-ethyl-l-oxohe司rJ)o司l]methyl]-I，3-propanediy1esぉr
Values represent mean士S.D.

a vehicle control， corn oil (2 mLlkg) 



Table 17 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Biochemical findings ofma1es and fema1es at the end ofdosing period 

Compound 

Dose (mglkg) 

出量阜

Number of animals 

Tota1 protein (g/dL) 

Albumin (gldL) 

A/G 

Blood u同 anitrogen (mgldL) 

Creatinine (mgldL) 

Glucose (mgldL) 

Total cholesterol (mg/dL) 

Triglyceride (mg/dL) 

ALP(U/L) 

ALT (GPT) (Uι) 

AST(GOT) (Uι) 

γ-GTP (u.ι) 

Total bilirubin (mgldL) 

Inorganic phosphorus (mg/dL) 

Calcium (mgldL) 

Na(mEq/L) 

K(mEq/L) 

CI (mEqι) 

Female_ dam 

Number of animals 

Total protein (g1dL) 

Albumin (gldL) 

A/G 

Blood urea nitrogen (mg/dL) 

Creatinine (mgldL) 

Glucose (mgldL) 

Total cholestero1 (mg/dL) 

Triglyceride (mgldL) 

ALP(Uι) 

ALT (OPT) (U/L) 

AST (OOT) (U/L) 

γ心TP(Uι)

Total bilirubin (mgldL) 

Inorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mgldL) 

Na(mEqι) 

K(mEqι) 

CI (mEqι) 

a 
O 

5 

5.7 土 0.2

3.7 土 0.1

1.77 土 0.18

18 土

0.7 土 0.1

198 士 48

50 土 12

30 土 7

180 土 52

30 土 4

71 土 6

2 土

0.03 土 0.01

6.2 土 0.6

9.3 土 0.1

146.8 土1.0

4.30 土 0.35

108.0 土1.2

5 

6.0 士 0.2

4.0 土 0.2

1.93 土 0.15

14 士 4

0.7 土 0.1

155 土 17

58 士 21

34 土 17

74 土 28

44 土 11

85 土 22

3 士

0.03 土 0.01

7.3 士 0.7

9.6 士 0.2

143.3 士1.8

4.16 士 0.07

106.7 土 0.5

PETE 

100 

5 

5.7 土 0.3

3.6 :1:: 0.2 

1.73 土 0.15

18 土 2

0.7 士 0.1

168 土 23

47 士 11

22 士 6

220 土 34

34 土 7

68 土 11

2 土

0.03 土 0.02

6.8 士 0.8

9.3土 0.3

147.0 土1.1

4.60 :1:: 0.39 

107.8 土1.2

5 

6.2 土 0.5

4.2 土 0.2

2.12 土 0.31

14 士

0.6 土 0.1

159 士 29

66士 4

40 士 36

87 士 64

36 :1: 5 

69 土 11

3 土

0.05 ::1: 0.01 

7.3 士 1 .6

9.8 土 0.6

142.9 土1.5

5.82 士 2.15

106.5 土1.5

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[2・ethyl-1・oxohexyl)oxy ]methyl]・1，3・propanediylester 
Va[ues represent mean土8.0.
a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 

300 

5 

5β 士 0.2

3.5 士 0.2

1.75 土 0.30

18 土 2

0.7 土 0.1

160 土 20

50 士 7

22 士 13

170 士 24

33 土 8

71 土 13

l 土

0.04 土 0.01

6.5 士1.1

9.4 土 0.3

145.8 ::1: 1.2 

4.56 土 0.56

107.3 士1.7

5 

6.3 土 0.3

4β 土 0.1

1.70 土 0.14

14 土 2

0.6 土 0.1

141 土 24

53 土 5

29 ::1: 12 

95 土 32

65 土 42

128 土 74

2 土

0.05 土 0.02

7.5土1.3

9.6 土 0.4

143.3土 0.8

5.55 土 2.48

107.4土1.5

1000 

5 

5.6 土 0.3

3.6 土 0.2

1.78 士 0.18

19 士 4

0.7 土 0.1

171 土 10

44 士 5

24 士 12

186 士 62

29 土 6

63 土 7

2 土

0.03 :1:: 0.02 

6.3 土 0.6

9.2 土 0.2

145.4土 0.5

4.54 :1:: 0.21 

106.7 土 1 .5

5 

6.1 土 0.3

3.9 土 0.1

l.77 土 0.14

14 土

0.7 土 0.1

128 土 17

65 土 I9

27 土 13

87 土 44

140 土 203

242 土 306

2 土

0.04 土 0.02

6.8 土 0.8

9.4:1:: 0.4 

143.5 土1.3

4.09 土 0.37

107.6 土 2.0



Table 18 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Biochemical findings ofmales and fema1es at the end ofrecovery period 

Compound PETE 

Dose (mglkg) oa 1000 

Male 

Number ofanimals 5 5 

Tota1 protein (畠IdL) 6.1 土 0.2 6.0 土 0.3 

Albumin (g1dL) 3.8 土 0.1 3.7 土 0.3 

A/G 1.72 土 0.15 1.68 土 0.18

Blood urea nitrogen (mgldL) 15 土 16 土 2 

Creatinine (mg!dL) 0.7 土 0.1 0.7 士 0.1 

Glucose (mgldL) 184 土 18 180 士 17 

Total cholesterol (mgldL) 55 土 19 50 土 12 

Triglyceride (mgldL) 39 土 21 45 土 23 

ALP(U凡) 165 土 34 155 土 45 

ALT (GPT) (U/L) 27 土 6 26 土 5 

AST(GOT) (Uι) 59 土 5 59 土 10 

γ~GTP (U凡) l土 。 l 土

Total bilirubin (mg!dL) 0.02 土 0.01 0.01 土 0.01

Inorganic phosphorus (mg!dL) 6.1 士 0.9 6.1 土 0.8 

Calcium (mgldL) 9.2 士 0.3 9.3 土 0.4 

Na (mEqlL) 144.4土 0.9 143.8 土 0.8 

K(mEq九) 4.08 土 0.12 4.01 ::J:: 0.14 

CI (mEqlL) 107.4土 0.6 107.0 土 1.4 

Fernale. satel1ite ErQUp 

Number of animals 5 5 

Total protein (g!dL) 6.2土 0.3 6.3土 0.3 

Albumin (g1dL) 4.0 土 0.3 4.2 土 0.3 

AIG 1.89 土 0.25 2.08 土 0.18

Blood urea nitrogen (mg!dL) 19 土 2 23 土 2 ホ

Creatinine (mg!dL) 0.8 土 0.1 0.8 土 0.1 

Glucose (mgldL) 153 土 19 170 土 25 

Total cholesteroI (mgldL) 62 土 5 72 土 6 

Triglyceride (mg!dL) 18 土 8 28 土 12 

ALP(Uι) 75 土 22 76 土 30 

ALT (GPT) (0.止) 25 土 12 32 土 7 

AST (GOT) (Uι) 65 士 24 64 土 14 

γ回GTP(Uι) 2 士 l 士 。
Total bilirubin (mgldL) 0.02 土 0.01 0.03 土 0.00

Inorganic phosphorus (mg!dL) 3.9 土 0.7 4.5土 1.0 

Calcium (mgldL) 9.0 土 0.3 9.4土 0.2 

Na(mEqι) 143.1 土 0.5 142.6 土 0.9 

K(mEqι) 4.06 土 0.22 4.01 土 0.38

Cl (mEq!L) 109.6 土 0.7 109.5 士 1.8 

PETE:hexanoic acid， 2~ethyl~， 2，2・bis[[2-ethyl-I-oxohexyl)oxy]methyl]-I ，3-propanediyl ester 
Values represent mean士S.D.
a ve:hicle control， corn oil (2 mL!kg) 
* significantly di旺erent合omcontrol， p<0.05 



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight of males and females at the end of dosing period 

m
 

g

-

f

 

d

壮

一

円

n

s

-

e

 

∞

m一
曲

川
恥
一
幽
陶

T erminal body weight (g) 

Brain 

Thymus 

Heart 

Liver 

Kidneys 

Spleen 

Adrenal glands 

Testes 

Epididymides 

PETE 

a 
O 1000 

5 

494.9 土 36.3

100 

5 

466.3土 33.8

(g) 2.00 土 0.03 呪1.98 土 0.06

(g%) 0.41土 0.03 0.43 士 0.02

(mg) 342.7 土 99.4 330.9 土 69.1

(mg%) 69.0 土 17.7 71.4 土 16.6

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

1.42 土 0.10

0.29 土 0.01

13.94 士1.18

2.83 土 0.25

3.12 土 0.19

0.63 土 0.05

0.77 土 0.19

0.l5 土 O‘04

fo
司

4

3

1

 

土

士

n
y
n
u
 

o
o
弓，
B

F

コ
噌
且、‘，J

)

%

 

。ap
b

m
m
 

r
・、，，.、

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

3.23 土 0.15

0.66 土 0.07

1.19 土 0.10
0.24 土 0.03

1.43 土 0.22
0.31 土 0.05

12.64 土1.45

2.71 土 0.13

3.23 士 0.31
0.69 土 0.03

0.69 土 0.06

0.15 土 0.02

55.7 士 2.7

12.0 土 0.6

3.24 土 0.25

0.70 :1: 0.08 

1.18 土 0.12
0.26 士 0.04

300 

5 

521.9 土 61.8

2.04 土 0.10

0.40 土 0.04

344.3士 79.6

66.4土 15.4

1.49 土 0.11

0.29 土 0.03

14.75 土 2.39
2.82 土 0.20

3.35 士 0.12

0.65 土 0.09

0.85 土 0.10
0.17 士 0.03

64.4土 14.7

12.4土 2.6

3.44 土 0.47
0.66 土 0.05

1.28 土 0.08

0.25 土 0.02

5 

489.6 土 38.4

2.06 士 0.11

0.42 士 0.02

350.3士 36.6

72.0 土 10.5

1.51 士 0.11

0.31 士 0.01

13.90 土1.91
2.83 士 0.21

3.36 土 0.27
0.69 土 0.04

0.87 :1: 0.10 

0.18 土 0.02

64.6 土 13.4
13.1 土 2.0

3.33 土 0.47

0.68 土 0.06

1.26 土 0.14
0.26 土 0.02

Female‘dam 

Number ofanimals 5 

T erminal body weight (g) 

Brain 

Thymus 

Heart 

Liver 

Kidneys 

Spleen 

Adrenal glands 

(g) 

(g%) 

5 

282.8 士 23.5

1.81 土 0.06

0.65 土 0.06

n
U
司
も
J

う
&
Q
J

司，
B

司

3

唱
E
A土

土

0
0

司

I

司
F
M

司
，
B

8

6

 

唱

E
A

、‘.2
F

)

%

 

-
F
B
u
e
 

m
m
 

rs

・、，，‘、

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

0.91 土 0.15

0.32 土 0.03

9.75 土1.20

3.44 土 0.20

1.94 土 0.29

0.68 土 0.09

0.59 土 0.10

0.21 土 0.03

o
f
o
 

司
J

司
コ

土

士

Q
J
q
J
 

P

コ司
3

r
0
4
4
 

、，E
，，

J
O
 

、，J
o

j

o
b
σ
白

m
m
 

J
S

目、
J

，.、、

5 

295.2 土 14.9

1.87 土 0.07

0.63 士 0.02

201.1 土 44.5

67.8 土 12.1

0.93 土 0.08

0.31 土 0.03

10.84 土 1.46

3.67 土 0.43

1.99 土 0.23

0.67 土 0.06

0.62 土 0.02

0.21 士 0.02

76.1土 14.6

25.8 土 5.0

5 

297.1 土 24.8

1.93 土 0.06 申申

0.66 土 0.07

205.3士 94.8

67.7 土 27.1

0.99 土 0.18

0.33 土 0.04

10.30 土 0.94

3.47 土 0.24

2.03 土 0.20

0.69 土 0.06

0.69 土 0.16

0.23 土 0.04

68.4士 7.8

23.1 土 2.4

279.5 土 17.4

1.84 土 0.04

0.66 土 0.05

198.9 土 70.1

70.5 :1:: 21.5 

0.91 土 0.05

0.33 士 0.01

9.95 土1.55

3.55 土 0.36

1.88 土 0.21

0.67 土 0.05

0.60 土 0.13

0.21 土 0.04

75.0 土 6.4
26.9 土 3.1

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[(2・ethyl-l・oxohexyl)oxy]methyl]・1，3・propanediylester 

Values represent mean土S.D.
a vehic1e control， com oil (2 mL/kg) 
料 significant1ydifferent from control， pく0.01



Table 20 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici旬screeningtest ofPETE by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight of males and females at the end of recovery period 

Compound PETE 

Dose (mg/kg) Oa 1000 

誕呈k

Number of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 539.1 土 54.2 548.2士 30.6 

Brain (g) 2.06 士 0.06 2.02 土 0.08 

(g%) 0.38 土 0.04 0.37 土 0.02 

Thymus 
((mmgg) %) 

226.7 土 23.7 269.8 士 60.7 

42.3土 5.1 49.1 土 10.0 

Heart (g) 1.49 土 0.10 1.50 土 0.15 

(g%) 0.28 土 0.01 0.28 土 0.02 

Liver 包) 14.80 土 2.06 16.21 士 2.32 

(g%) 2.74 土 0.13 2.95 土 0.29 

Kidneys (g) 3.45 士 0.11 3.49 土 0.33 

(g%) 0.65 土 0.05 0.63 土 0.03 

Spleen (g) 0.73 土 0.18 0.88 土 0.14 

(g%) 0.13 土 0.03 0.16 土 0.02 

Adrenal glands (mg) 61.5土 11.8 67.9 土 10.2 

(mg%) 11.4 土 1.6 12.4土 2.0 

Testes (g) 3.74 土 0.33 3.41 土 0.12 

(g%) 0.70 土 0.12 0.62 土 0.05 

Epididymides (g) 1.32 土 0.07 1.30 土 0.03 

(g%) 0.25 土 0.03 0.24 土 0.01 

Female satellite group 

Number of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 281.6 土 8.9 280.5 土 18.4 

Brain (g) 1.89 士 0.10 1.90 土 0.04 

(g%) 0.67 士 0.02 0.68 土 0.05 

Thymus (mg) 245.4土 43.9 261.9 土 50.7 

(mg%) 87.1 土 15.1 93.8 土 19.6 

Heart (g) 0.93 士 0.12 0.91 土 0.05 

(g%) 0.33 土 0.05 0.33 土 0.03 

Liver (g) 7.58 土 0.44 7.95 土 0.64 

(g%) 2.69 土 0.08 2.83 土 0.09 申

Kidneys (g) 1.92 士 0.16 1.97 士 0.25 

(g%) 0.68 土 0.05 0.71 土 0.09 

Spleen (g) 0.48 土 0.03 0.52 土 0.05 

(g%) 0.17 土 0.01 0.18 土 0.02 

Adrenal glands (mg) 66.8 土 6.4 65.6 土 11.3 

(mg%) 23.7 土 1.9 23.3土 3.1 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-;2;2・bis[[(2-ethyl.・I-oxohexyl)oxy]methyl]・1，3・propanediylester 

Va1ues represent mean土S.D.
a vehicle control， com oil (2 mL/kg) 
* significantly different from control， p<0.05 



Table 21 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity sc問 e国ngtest of PETE by oral administration in rats 

L1acroscopic findings of maIes at the end of dosing period 

Dose (Group) Control (MX01-) 100 mg/kg仏.1X02・-) 300 mglkg仏tlX03・)

Grade ・+ - + 再 +

(All organs) [ 7 ] [ 12 ] [ 12 ] 

A.bnormality 7 0 12 0 12 0 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[(2・ethyl-l-oxohe.巧1)0勾r]methyl]ー1，3・，propanediylester 

-， Negative~ +， Positive 

[ ]， Number of animals examined 

1000 mg/kgゆEω4・)
+ 

[7 ] 

7 0 



Table 22 

Combined repeat dose阻 dreproductive/developmental toxicity screening test of PETE by oral administration in rats 

Macroscopic findings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) 

Grade 

ControlぴBOl-)

+ 
100 mg/kgσB02・)

+ 
300 mglkgσ百03・)

+ 

4
斗四

+

σ
b
 

俳m
 

ハU

(Allorgar四)

Abnonnality 

[ 12 ] 

12 。 [ 12] 

12 。 [ 12] 

12 。 [ 12] 

12 。
PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2-ethyl・1・oxohe司rl)o巧]methyl]-I，3・propanediylester 

-， Negative; +， Positive 

[]， Number ofanimals examined 



Table 23 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici句Tscreening test of PETE by oral administration in rats 

Macroscopic findings of males at the end of recovery period 

v
i
 u

 
m
 

a
M
 

、j
r

i

叩

M

U

σ

U

 

A
U

一n

i
t
e
F
d
u山

。d
-
川

辺

凶

a
-
旧

日

目

h
M
G
一伽、一
M

Control (MXO 1-) 
十

仰d
v
 

[5] [ 5 ] 

4 1 5 。
PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[(2-ethyl-l・oxohe巧rl)o司T]methyl]・1，3-propanediylester 

-， Negative; +， Positive 

[ ]， Number of animals examined 



Table 24 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Macroscopic findings of females at the end of recovery period 

Dose (Group) Control (FB05・) 1000 mg/kg (FB06・)

Grade - +ー+

(All organs) [ 5 ] [ 5 ] 

Abnormality 5 0 5 0 

PETE:hexanoic acid. 2-ethyl圃， 2，2-bis[[(2・ethyl-1・oxohe珂'1)0司恒lethyl]~l，3・propanediyl ester 

-， Negative; +， Positive 

[ ]， Number of animals examined 



Table 25 
Combined repeat dose and reproductiveJdevelopmental toxicity screening test ofPEτ'E by oral administration in rats 

E五stopathologicalfm副ngsof males at the end of dosing period 

Dose (Group) Control (MXO 1-) 100 mglkg (MX02・) 300 mg/kg (1α03-) 1000 mglkg (MX04-) 

Grade 一土+ ++ +-l+ Pos. 一士+ ++;→十 Pos. 一士+ ++ +++ Pos. 一土十+十+++ Pos. 

(Testis) [7] [ 12] I 12 ] [7] 
Atrophy， seminiferous tubule， focal 7 。。。。。 9 2 。。3 11 。。。 7 。。。。。

(Epididymis) [7] [ 12 ] [ 12 ] [7 ] 
Cell debris， lumen 7 。。。。。 10 。。2 11 。。。 7 。。。。。

(Liver) [5 ] [0 ] [0] [ 5 ] 
Fa町 change，hepatocyte， periportal 。 3 。5 。3 2 。。 5 
~crogranulolna 4 。。。4 。5 。。。 5 

(回出ley) [ 5 ] [0] [ 0 ] [ 5 ] 
Eosinophilic body 
proximal tubule， cortex 。5 。。。5 2 3 。。。 3 

Basophilic tubule， cortex 3 2 。。。2 4 。。。4 
(Spleen) [5 ] [0 ] [0] [ 5 ] 
Hematopoiesis， ex仕amedullruy 。。4 。5 。。2 3 。 5 
Deposit， pigment， brown 。。3 2 。5 。。5 。。 5 

(HDeaedge) neration/fibrosis， 
[ 5 ] [0] [ 0 ] [ 5 ] 

myocardium， focal 4 。。。 3 2 。。。 2 
(Lung & Bronchus) [5] [0 ] [0] [ 5 ] 
Accumulation， foam cell. 
focal， alveolus 4 。。。 2 3 。。。 3 

Mineralization， arterial wall， lung 2 3 。。。3 4 。。。 1 
(Prostate) [ 5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 
Cellular包凶ltration，lymphocyte & 
neutrophil， epitheliumJinterstitium 3 1 。。2 3 。 。 2 

(Brain) [ 5 ] [0] [0] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Spinal cord) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Pi四itarygland) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Trachea) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

(百1戸oidgl叩 d) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

PETE:hexanoic acid， 2-e世lyl-，十2，2S・bliigsh[t[L(2+4+2hyM14o-doexroathee;lqHl)+ox，ySlmeveetrhey;lHPoJs. -propanediyl ester 
一INegative; ::t， Ve可 slight;+， Slight; ++， Moderate; +t+， Severe; Pos.， Total ofpositive grade 
[ ]， Number of animals ex組曲led



Table 25 (Continued) 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Histopathological fmdings of males at the end of dosing period 

Dose (Group) 

Grade 

Control (MXO 1-) 

一土+ ++-+十+ Pos. 
100 mg!kg (MX02・)

一士+ ++ +t+ Pos. 

(Thyrnus) [ 5 ] r 0 ] 
No remarkable change 

(M叩 dib叫訂lymphnode) [5] [0] 
N 0 remarkable change 

(Stomach) [ 5 ] [ 0 ] 
No remarkable change 

(Duodenum) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

(Jejunum) [ 5 ] [ 0 ] 
No remarkable change 

(lleum) [ 5 ] [ 0 ] 
No remarkable ch叩 ge

(C田 .um) [5] [0] 
No remarkable change 

(Colon) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Rec加m) [ 5] [0 ] 
No remarkable changβ 

(Mes回ltericlymph node) [ 5 ] [ 0 ] 
No remarkable change 

(Adrenal gland) [ 5 ] [0 ] 
N 0 remarkable change 

(Sciatic nerve) [ 5 ] [ 0 ] 
No remarkable change 

(Urinary bladdぽ) [5] [0] 
No remarkable change 

(Seminal vesicle & Coagulating gland) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Bonem町 owofiemur) [5] [0] 

No remarkable change 

PEτ芭:h出血 旧icacid， 2-e血ylち 2，2ゐis[[(2・ethyl-l・oxohe巧l)m守]methyl]ー1，3・propanediylester 
ー， Ne伊 tive;士， Very slight; +. Sli酔t;++. Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade 
[ ]， Number of animals ex盟国ned

300 mg/kg (1v庇03-) 1000 rng/kg (MX04-) 

一土+→→+++ Pos. ::t + ++ +++ Pos. 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0] [ 5 ] 

[0 ] [5] 

r 0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 



Table26 
Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxici砂screeningtest ofPETE by oral administration in rats 

Histopathological findings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) Control (FBO 1-) 100 mglkg (FB02・) 300 mg/kg (FB03・) 1000 mg/kg (FB04-) 

Grade 一土十 ++ +++ Pos. -土+ ++ +++ Pos. 一土+ ++ +++ Pos. 一土+ ++ ++十 Pos. 

(Ovary) [ 12] [ 12 ] [ 12 ] [ 12] 

Cyst， follicular 12 。。。。。 12 。。。。。 12 。。。。。 11 。。 。
Increase， atrecia， follicle 12 。。。。。 12 。。。。。 12 。。。。。 11 。。 。
Decrease， co甲山 luteum 12 。。。。。 12 。。。。。 12 。。。。。 11 。。。

ιiver) [5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 
Fa町 change，hepatocyte， periportal 。5 。。。 5 。5 。。。コ
Microgranuloma 。5 。。。 5 4 。。。 4 

医idney) [5] [0] [0] [5 ] 
Basophilic tubule， cortex 5 。。。。。 4 。。。
Mineralization 4 。。。 1 4 。。。

(SHpleemena) topoiesis，extrameduHary 
[5 ] [0] [0] [5 ] 。。。5 。 5 。。 4 。 5 

Deposit， pigment， brown 。。2 3 。 5 。。2 3 。 5 

但eart) [5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 

Degeneration/fibrosis， 
myocardium， focal 4 。。。 5 。。。。。

(Lung & Bronchus) [5] [0] [0] [5 ] 
Mineralization， arterial wall， lung 4 1 。。。 4 。。。

(Thymus) [ 5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 

Atrophy 3 I 。。2 4 。。。
(Brain) [5 ] [0] [0] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Spinal cord) [5] [0] [0] [ 5 ] 
No remarkable change 。ituitarygland) [5 ] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

(Trachea) [ 5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 
N 0 remarkable change 

(Thyroid gland) [5] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

仏d:andibularlymph node) [ 5 ] [0] [0 ] [ 5 ] 

N 0 remarkable change 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2・bis[[(2-ethyl-l-oxohe可11)0司和lethyl]-1，3-propanediylester 
一， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; ++十，Severe; Pos.， Total of positive grade 
[ ]， Number of animals examined 



TabJe 26 (Continued) 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Histop剖hologicalfindings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) Control σB01-) 100 mg/kgσB02・)

Grade 一士+ ++ +++ Pos. ー:t + 

(Stomach) [5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Duodenum) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

(JI司unum) [5 ] [0] 
No remarkable change 

(Ileum) [5] [0] 
N 0 remarkable change 

(Cecum) [5 ] [0] 
No remarkable change 

(Colon) 15] [0] 
No remarkable change 

(Rec旬m) [5] [0 ] 
No remarkable change 

(Mesenteric lymph node) [5] [0] 
No remarkable change 

(Adrenal gland) [5 ] [0] 
No remarkable change 

(Sciatic nerve) [5 ] [0] 
No remarkable change 

(Urinary bladder) [5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Uterus) [5 ] [0 ] 

No remarkable change 
(Vagina) [5] [0] 
No remarkable change 

(Bonema汀owoffemur) [ 5 ) [0] 

No remarkable change 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyI-，2，2-bis[[(2-ethyl-l-oxohe可1)0可]methyl]-1，3・propanediylester 
一， Negative; 土，Very slight; +， Slight; ++， Moderate;十十六 Severe;Pos.， Total ofpositive grade 
[ ]， Number of animals examined 

++ +++ 

300 mg/kgσB03・) 1000 mg/kgσB04-) 

Pos. 一土+ 十十 ++十 Pos. -土+ ++ +十+ Pos. 

[0] [ 5 ] 

[0] [5 ] 

[0] [5 ] 

[0] [ 5 ] 

[0] [5 ] 

[0] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0] [5 ] 

[0] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0] [5 ] 

[0] (5 ] 

[0] [5 ] 



Table 27 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Histopathological findings of males at出eend of recove:ry period 

Dose (Group) 

Grade 

Control仏DCOl-)

:t + ++ +++ Pos. 

(Testis) [ 5 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

(Epididyrnis) [ 5 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

但oneof right thigh) [ 1 ] [ 0 ] 

Ossification， intramembranous$ 0 0 1 0 0 1 

Proliferation. neriosteum$ 0 0 0 1 0 1 

PETE:hexanoic acid， 2・e血yl・， 2，2・bis[[(2・ethyl・l-oxohe可1)oxy]me也yl]・1，3-propanediylester 

1000 mglkg仏t1X04圃)

:t + ++ +++ Pos. 

一， Negative;:t， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 

[ ]， Number of animals examined 

$; These lustopathological findings are due to fractu問。fright femur. 



Table 28 

Combined repeat dose組 dreproductive/developmental to泊ci守screeningtest of PETE by oral administration in rats 

Histopathological findings of females at the end of recovery period 

Dose (Group) 

Grade 

Control σB05・)
- :t + ++ +++ Pos. po o
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(Ovary) [ 5 ] [ 5 ] 

q'st~ fol1icular 5 0 0 0 0 0 4 0 1 0 0 1 

PETE:hexanoic acid~ 2・ethyl-，2~2-bis[[(2-ethyl・1・oxohe勾rl)o可]me血yl]-1 ，3 ・propanediyl 国民r

一， Negative;::t， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ぱpositivegrade 

[ ]， Number of animals examined 



Table 29 

Combined repe国 doseand reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Estrous cycle of dams 

Compound 

Dose (mgfkg) 

PETE 

a 
o 100 300 1000 

Number of dams examined 12 12 12 12 

Pre-treatment oeriod 

Number of animals showing type of cycle 

4“day cycle 12 12 12 12 

Tteatment oeriod 

Number of animals showing each type of cycIe 

4-day cycle 

4/5圃 daycycle 

5・daycycIe 。
ロ
0

0

12 

0 

0 

11 

0 

11 

Frequency of animals of which type of es甘uscycle 

was changed after the treatment o 1 12 1 12 / 12 o / 12 

Mean times ofvaginal estrus during meating period; mean::!:: S.D. (N) 1.0 土 0.0 (12) 1.1 土 0.3 (12) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 

PETE:hexanoic acid， 2・ethyl-，2，2-bis[[2-ethyl-I-oxohexyl)oxy ]methyl]-l ，3-propanediyl ester 
a vehicle control， com oil (2 mLfk.g) 



Table 30 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofPETE by oral administration in rats 

Reproductive perfOl1llanCe of animals 

CompOlmd 

Dose (mglkg) oa 100 

Number of pairs examined 12 12 

Nwnber of pairs copulated 12 12 

Copulation index 100.0 100.0 

Nwnber of pregnant females 12 12 

Feliility index 100.0 100.0 

Pairing days until copulation; mean士S.D. 2.1 土1.0 2.9土l.6

PETE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2・bis[[2-ethyl-I-oxohexyl)oxy]methyl]-1，3-propanediylester 
a vehicle control; com oiI (2 mL/kg) 

Copulation index = (munber of pairs copulated / nwnber of pairs ex町nined)x 100， % 
Fel1ility index = (number ofpregnant females / number ofpairs copulated) X 100， % 

PETE 

300 

12 

12 

100.0 

12 

100.0 

2.8土1.1

1000 

12 

12 

100.0 

11 

91.7 

3.4士 3.1



Table 31 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PE1E by oral administation in rats 

Development of pups up to day 4 of lactation 

Compound PE1E 

Dose (mg/kg) oa 100 300 1000 

Numher of pregnant females 12 12 12 11 

Number of pregnant females 

with live newborns 12 12 12 11 

Gestation index 100 100 100 100 

Gestation length in days 22.5 :t 0.5 (12) 22.5 :t 0.5 (12) 22.3 :t 0.5 (12) 22.5 :t 0.5 (11) 

Number of corpora Iutea 16.4 :t 2.5 (1勾 15.5 :t 1.7 (12) 15.8 :t 1.8 (12) 16.2 :t 1.0 (11) 

Number of implantatio田 14.4土 2.8 (12) 15.3 :t 1.5 (12) 15.3 :t 1.7 (12) 15.5土 1.0 (11) 

Implantation index 88.8 :t 18.7 (1勾 98.5 :t 3.5 (12) 97.0 :t 4.7 (1勾 95.6 :t 5.2 (11) 

Day 0 of lactation (at birth) 

Number of newborns 13.8 :t 2.7 (1勾 13.5 :t 2.4 (12) 14.3 :t 2.1 (12) 14.4土 1.3 (11) 

Delivery index .96.2 :t 5.0 (1勾 88.4 :t 13.2 (12) 93.2 :t 6.8 (12) 93.0 :t 6.8 (11) 

Number of Iive newborns 13.6 :t 2.8 (12) 13.2 :t 2.4 (12) 14.2 ::!: 2.2 (12) 14.0 :!: 1.6 (11) 

Males 6.5 :t 2.7 (12) 7.3 土2.5 (12) 7.0 :t 2.5 (12) 6.4士 1.8 (11) 

Females 7.1 ::!: 1.8 (12) 5.9 ::!: 1.9 (12) 7.2 :t 1.6 (12) 7.6 :t 2.5 (11) 

Birth index 94.6 :t 8.1 (12) 86.3 :t 14.2 (12) 92.1 :t 6.7 (12) 90.5 :t 7.7 (11) 

Live birth index 98.2 :t 4.5 (12) 97.7 :t 6.3 (12) 98.9 :t 3.8 (12) 97.3 :t 5.0 (11) 

Sex ratio on day 0 45.5 ::!: 18.2 (12) 53.9 ::!: 15.9 (12) 48.6 ::!: 12.5 (12) 46.0 :t 14.0 (11) 

Day 4 of lactation 

N umber of live pups 13.4 :!: 3.0 (12) 13.1 :t 2.5 (12) 14.1 :!: 2.2 (12) 13.7 :t 1.6 (11) 

Males 6.4 :!: 2.8 (12) 7.2 :t 2.4 (12) 7.0 :t 2.5 (12) 6.3 ::!: 1.8 (11) 

Females 7.0 ::!: 1.9 (12) 5.9 :t 1.9 (12) 7.1 :t 1.6 (12) 7.5 :t 2.4 (11) 

Viability index 98.6 :t 4.8 (12) 99.4 :t 2.2 (12) 99.4 ::!: 2.2 (12) 98.2 :t 4.5 (11) 

Sex ratio on day 4 45.4 :t 18.3 (1勾 53.8 :t 15.6 (12) 48.8 . :t 12.3 (12) 46.2 :t 14.1 (11) 

PE1E:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2-bisrf(2-ethyl-l-oxohexyl)oxYlmethYl1-1，3-propanediyl ester 
Values represent mean:tS.D. (N) 

耳 vehic1econtrol， corn oil (2 mL/k副

Gestation index = (number of pregnant females with 1ive newborns / number of preg師団females)X 100， % 
Implantation index = (number of implantations / number of corpora lutea) X 100， % 
De1ivery index := (number of newborns / number of implantations) x 100， % 
Birth index = (number of live newborns / number of implantations) x 100， % 
Live birth index = (number of live newborns / number of newborns) x 100， % 
Sex ratio on day 0 = (number of male 1ive newborns / number of live newborns) X 100， % 
Viability index = (number of live pups on day 4 of lactation / numher of Iive newhor回:)X 100， % 
Sex ratio on day 4 = (number of male live pUpS on day 4 of lactation I number of live pups on day 4 of lactation) X .100， % 



Table 32 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici旬screening白stof PETE by oral administation in rats 

Mean body weight of pups up to day 4 of lactation 

Compound PE'τE 

Dose (mglkg) oa 100 300 1000 

Davo of lactation 

Number of live newboms 

Male 6.5 土 2.7 (12) 7.3 土 2.5 (12) 7.0 ::l: 2.5 (12) 6.4土 1.8 (11) 

Female 7.1 土1.8 (12) 5.9 土1.9 (12) 7.2土1.6 (12) 7.6土 2.5 (11) 

M回 nbody weight (g) 

Male 6.6土 0.5 (11) 7.1 土 0.8 (12) 6.7土 0.9 (12) 6.7土 0.6 (11) 

Female 6.4 ::l: 0.6 (12) 6.7土 0.8 (12) 6.3土 0.8 (12) 6.3士 0.5 (11) 

Dav4 of lactation 

Number of live newboms 

Male 6.4土 2.8 (12) 7.2 土 2.4 (12) 7.0土 2.5 (12) 6.3 土 1.8 (11) 

Female 7.0土1.9 (12) 5.9土1.9 (12) 7.1 ::l: 1.6 (12) 7.5 土 2.4 (11) 

Mean body weight (θ 
Male 10.6士 0.8 (11) 11.7 土 2.0 (12) 10.6土1.6 (12) 10.5 土 1.2 (11) 

Female 10.7 土1.4 (12) 11.2土1.9 (12) 10.1 土1.6 (12) 10.0士 1.1 (11) 

PEτ'E:hex阻 oicacid， 2・e血yl-，2，2ゐis[[(2-ethyl-1・oxohe司rl)o勾r]methyl]-I，3・propanediylester 
Values represent mean土S.D.(}I。
a velucle control， corn oi1 (2 mL!kg) 



Table 33 

Combined repeat dose and reproductive/developmentaI to泊cityscreening test ofPETE by oral administration in rats 

MorphologicaI observations of pups 

Compound 

Dose (mglkg) 

PETE 

1000 a 
o 100 300 

Dead pups 

Number ofdead pups b 

Nrunber of missing pups 

Number of dead pups examined 

No. of dead pups wi也extemalchanges 

No. of dead pups wi由vIsceralchanges 

5 

0 

5 (3t 
0 

0 

5 

0 

5 (4) 

0 

0 

3 司

J

4

3

A

寸

n
u
n
u

勺

I
H
n
v
n
v

Liveoups 

Number of newboms examined (Day 0 of Iactation; at b廿血)

No. ofnewborns wi由externalchanges 

Types and number 

Kinked tail 

Number of pups eX8llUned (Day 4 of lactation; at necrop可)

No. of pups wi也ex1emaIchanges 

No. of pups with visceral changes 

163 

0 

158 

0 

170 

0 

154 

。 。 。

169 

0 

0 

151 

0 

0 

161 

0 

0 

157 

0 

0 

PETE:hexanoic acid， 2-ethyl-， 2，2・bis[[(2・ethyI-I・oxohe可1)0可]methyI]-1，3・propanediylester 

a vehicle control含 comoil (2 mL/kg) 

b including missing pups 

C parenthesis indicates number of dead pups with rotten intemal organs 
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